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DESCRIPCION
Quinazolinonas como inhibidores de PARP14
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a quinazolinonas y compuestos relacionados que son inhibidores de PARP14
y son utiles en el tratamiento del cancer.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las poli(ADP-ribosa) polimerasas (PARP) son miembros de una familia de diecisiete enzimas que regulan
procesos celulares fundamentales que incluyen la expresién génica, la degradacion de proteinas y multiples
respuestas celulares al estrés (Vyas S, et al. Nat Rev Cancer. 5 de junio de 2014;14(7):502-509). La capacidad de las
células cancerosas para sobrevivir bajo estrés es un mecanismo fundamental del cancer y un enfoque emergente para
nuevas terapias. Ya se ha demostrado que un miembro de la familia PARP, PARP1, es un objetivo eficaz contra el
cancer en relacion con el estrés celular inducido por el dafio al ADN, ya sea inducido por mutacion genética o con
quimioterapia citotoxica, con tres farmacos aprobados en la clinica y varios otros en desarrollo en etapa tardia (Ohmoto
A, et al. OncoTargets and Therapy. 2017; Volumen 10:5195).

Los diecisiete miembros de la familia PARP se identificaron en el genoma humano en funcién de la homologia
dentro de sus dominios cataliticos (Vyas S, et al. Nat Commun. 7 de agosto de 2013; 4:2240). Sin embargo, sus
actividades cataliticas se dividen en 3 categorias diferentes. La mayoria de los miembros de la familia PARP catalizan
la transferencia de unidades de mono-ADP-ribosa a sus sustratos (monoPARP), mientras que otros (PARP1, PARP2,
TNKS, TNKS2) catalizan la transferencia de unidades de poli-ADP-ribosa a sustratos (poliPARP). Finalmente, PARP13
es hasta ahora la Unica PARP para la que no se pudo demostrar actividad catalitica ni in vitro ni in vivo. PARP14 es
una monoPARP tanto citosélica como nuclear. Originalmente se identific6 como BAL2 (B Linfoma agresivo 2), un gen
asociado con un resultado inferior del linfoma difuso de células B grandes (DLBCL), junto con otras dos monoPARP
(PARP9 0 BAL1y PARP15 o BAL3) (Aguiar RC, et al. Blood. 9 de diciembre de 2000; 96(13):4328-4334 y Juszczynski
P, et al. Mol Cell Biol. 1 de julio de 2006; 26(14):5348-5359). PARP14, PARP9 y PARP15 también se denominan
macro-PARP debido a la presencia de macrodominios en su extremo N-terminal. Los genes de las tres macroPARP
estan localizados en el mismo locus gendémico, lo que sugiere una corregulacion. De hecho, la expresiéon génica de
PARP14 y PARP9 esta altamente correlacionada entre tejidos normales y tipos de cancer. PARP14 se sobreexpresa
en tumores en comparacion con los tejidos normales, incluyendo las lineas celulares de cancer establecidas en
comparacioén con sus contrapartidas normales. Ejemplos en la bibliografia de canceres con alta expresion de PARP14
son DLBCL (Aguiar RCT, et al. J Biol Chem. agosto 2005 1;280(40):33756-33765), mieloma multiple (MM) (Barbarulo
A, et al. Oncogén. octubre de 2012 8;32(36):4231-4242) y carcinoma hepatocelular (HCC) (lansante V, et al. Nat
Commun. 10 de agosto de 2015; 6:7882). En lineas celulares de MM y HCC, la eliminacion de PARP14 mediada por
ARN de interferencia (ARNi) inhibe la proliferacion y supervivencia celular. Otros estudios muestran que la actividad
enzimatica de PARP14 es necesaria para la supervivencia de lineas celulares de cancer de prostata in vitro (Bachmann
SB, et al. Mol Cancer. 27 de mayo de 2014; 13:125).

PARP14 se ha identificado como un regulador en sentido descendente de la sefializacion de IFN-y e IL-4, lo
que influye en la transcripcion en sentido descendente de STAT1 (en el caso de IFN-y) (lwata H, et al. Nat Commun.
31 de octubre de 2016; 7:12849) o STAT6 (en el caso de IL-4) (Goenka S, et al. Proc Natl Acad Sci USA. 6 de marzo
de 2006; 103(11):4210-4215; Goenka S, et al. J Biol Chem. 3 de mayo de 2007, 282(26):18732-18739 y Mehrotra P,
et al., J Biol Chem. 16 de noviembre de 2010, 286(3):1767-1776). Los ratones knockout (KO) para Parp14-/- tienen
células B de la zona marginal reducidas, y la capacidad de IL-4 para conferir supervivencia de células B in vitro también
se redujo en el entorno KO de Parp14 (Cho SH, et al. Blood. 15 de enero de 2009; 113(11):2416-2425). Esta
sefalizacion de supervivencia disminuida se vinculd mecanicamente a la disminucién de la capacidad de las células
B Parp14 KO para mantener la aptitud metabdlica y al aumento de la expresion de Mcl-1. Parp14 KO puede extender
la supervivencia en el modelo de linfoma Ep-Myc, lo que sugiere un papel de PARP14 en la linfomagénesis impulsada
por Myc (Cho SH, et al. Proc Natl Acad Sci USA. 12 de septiembre de 2011; 108(38):15972-15977). Los datos de
expresion génica también apuntan hacia funciones de PARP14 en el linfoma de células B humanas. Las proteinas
BAL, incluyendo PARP14, se expresan altamente en los DLBCL de respuesta del huésped (HR), un subtipo de linfoma
de células B definido genémicamente que se caracteriza por un infilirado inflamatorio enérgico de células T y
dendriticas y la presencia de una firma del gen IFN-y (el perfil molecular de linfoma de células B grandes difuso
identifica subtipos robustos incluyendo uno caracterizado por la respuesta inflamatoria del huésped. Monti S, et al.
Blood. 2005; 105(5):1851). De hecho, se cree que PARP14 es un gen estimulado por interferén con su ARNm
aumentado por la estimulacién de varios sistemas celulares con todos los tipos de interferén (I, 1l y Il
www.interfome.org).

Debido a su papel en el sentido descendente de las vias de sefalizacion de IL-4 e IFN-y, PARP14 se ha

implicado en la diferenciacién de células T auxiliares y macrofagos. La inactivacion genética de PARP14 en
macréfagos desvia hacia un fenotipo M1 proinflamatorio asociado con inmunidad antitumoral a la vez que reduce un
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fenotipo M2 protumoral. Se descubrié que la expresion del gen M1, en sentido descendente de IFN-y, aumenté
mientras que la expresion del gen M2, en sentido descendente de IL-4, disminuy6 con la desactivacion o silenciamiento
de PARP14 en modelos de macréfagos humanos y de ratén. De manera similar, se ha demostrado que la
desactivacion genética de PARP14 reduce un fenotipo de células auxiliares T Th2 en el contexto de inflamacién de la
piel y las vias respiratorias lo que, de nuevo, se relaciona con el papel regulador de PARP14 en la transduccién de
senales de IL-4 (Mehrotra P, et al. J Allergy Clin Immunol 25 de julio de 2012, 131(2):521 y Krishnamurthy P, et al.,
Immunology, 27 de julio de 2017, 152(3):451-461).

Se demostré que PARP14 regula la transcripcion de STAT6 (activador de la transcripcion 6) y promueve las
respuestas de TH2 en las células T y las células B, que se sabe que promueven la enfermedad alérgica de las vias
respiratorias (condicion asmatica). El agotamiento genético de PARP14 y su actividad enzimatica en un modelo de
enfermedad alérgica de las vias respiratorias llevé a una reduccién de la inflamacién pulmonar y los niveles de IgE,
que son lecturas clave del proceso asmatico en este modelo. Ademas, la actividad enzimatica de PARP14 promovié
la diferenciacién del fenotipo Th2 de manera dependiente de STAT6. (Mehrotra P, et al. J Allergy Clin Immunol. 25 de
julio de 2012; 131(2):521) Por lo tanto, la inhibicion de la actividad catalitica de PARP14 puede ser una nueva terapia
potencial para la enfermedad alérgica de las vias respiratorias.

Hay una necesidad continua de nuevos medicamentos que puedan tratar enfermedades como ciertos
canceres y afecciones inflamatorias caracterizadas por la expresion o actividad anormal de PARP14. Los compuestos,
composiciones y métodos descritos en la presente ayudan a satisfacer estas y otras necesidades.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién esté dirigida a un compuesto de Férmula Il

O

W

XN NH

Yo Z Z
~Z7 N

IT

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde los miembros constituyentes se definen a continuacion.

La presente invencion esta dirigida ademdas a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de Formula Il, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y por lo menos un portador farmacéuticamente
aceptable.

La presente invencion esta dirigida ademas a compuestos de Férmula Il, o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, para su uso en un método para tratar el cancer en un paciente con necesidad de
tratamiento, el método comprendiendo administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de Foérmula Il, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencién se dirige ademas a compuestos de Férmula Il, o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, para su uso en un método para tratar una enfermedad inflamatoria en un paciente con necesidad de
tratamiento, el método comprendiendo administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de Formula Il, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencion esta dirigida ademas a compuestos para su uso como se describe en la presente, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para terapia como el tratamiento del cancer.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
La Figura 1 ilustra los niveles de expresién de ARNm de PARP14 en varios tipos de cancer, en comparacién con
su tejido normal emparejado.

Las Figuras 2A y 2B ilustran que el tratamiento in vitro con varios inhibidores de PARP14 disminuye la produccion
de IL-10 en macrofagos de tipo M2 estimulados con IL-4.

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2941818 T3

La Figura 3A ilustra que un inhibidor de PARP14 reduce el crecimiento tumoral en un modelo singénico murino
4T1. La Figura 3B muestra la concentracion en plasma del inhibidor de PARP14 después de la ultima dosis al final
del estudio.

La Figura 4A ilustra que un inhibidor de PARP14 reduce el crecimiento tumoral en un modelo singénico murino
LL/2. La Figura 4B muestra el beneficio de supervivencia de la administracién del inhibidor de PARP14 en el modelo
singénico LL/2. La Figura 4C muestra la concentracion en plasma del inhibidor de PARP14 después de la dltima
dosis al final del estudio.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencién estéa dirigida a un compuesto de Férmula Il

O

W
)ﬁ N NH
Y _Z 7.
Z" N
®
II

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

W es CRW o N;

X es CRXoN;

Y es CRYoN;

ZesCR%?0N;

en donde no mas de dos de W, X, Y y Z son simultdneamente N;

el Anillo A es un cicloalquilo Cs-14 monociclico o policiclico o el Anillo A es un heterocicloalquilo monociclico o
policiclico de 4-18 miembros, en donde el Anillo A esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 R y el Anillo A
esta unido a la fraccion -S- de la Férmula Il a través de un anillo no aromatico cuando el Anillo A es policiclico;
cada R? se selecciona independientemente de halo, alquilo C1-s, alquenilo Cz-s, alquinilo Cz-s, haloalquilo C1-s, arilo
Cs-10, cicloalquilo Cs-7, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-4,
cicloalquilo Ca-7-alquilo C1-4, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo
C14, CN, NO2, CN, NO2, ORa!, SRa!, C(O)RP!, C(O)NR°'R¢!, C(O)OR?!, OC(O)RP!, OC(O)NRC'R4!, NRe'R4!,
NRC'C(O)RP!, NRC'C(O)ORa!, NRS'C(O)NR¢'RY', C(=NRe")RP!, C(=NRe')NR°'Rd!, NR°'C(=NR°¢")NR¢'Rd,
NRe'S(O)RP', NR¢'S(0)2RP", NR¢'S(0)2NRe'RY!, S(O)Rb!, S(O)NRC'R4!, S(0)2RP!, y S(O)2NR°'R¢'; en donde
dichos alquilo C1-s, alquenilo C2, alquinilo Cz, haloalquilo C1-s, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-10
miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.7-alquilo C1-4, heteroarilo de5-
10 miembros-alquilo C1-4 y heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C1-4 de R? estan cada uno opcionalmente
sustituidos con 1, 2, 3, 4 o0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de Cy', Cy'-alquilo C+-4, halo, alquilo
C1, alquenilo Czs, alquinilo Cz.6, haloalquilo Cis, CN, NO2, OR?!, SR2!, C(O)RP!, C(O)NR°c'R4!, C(O)OR?,
OC(O)RP!, OC(O)NR¢'RY, C(=NRe")NRc'R?!, NR°'C(=NR°¢")NR¢'RY!, NR°'Rd!, NR¢'C(O)RP!, NR¢'C(O)OR?,
NRC'C(O)NRS'RY', NRC'S(O)RP!, NR¢'S(0)2RP!, NRC'S(0)2NRC'RY!, S(O)RP!, S(O)NRC'RY!, S(0)2R"', vy
S(0O)2NReTRdT;

RY, RX, RY y RZ se seleccionan cada uno, independientemente, de H, halo, alquilo C1-6, alquenilo Coz-s, alquinilo Co-
6, haloalquilo C1-s, arilo Cs-10, cicloalquilo Ca-7, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
arilo Ce-10-alquilo C1-4, cicloalquilo Ca-7-alquilo C1-4, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4, heterocicloalquilo de
4-10 miembros-alquilo C1.4, CN, NO2, OR®, SR, C(O)RP2, C(O)NR®R%, C(O)OR22, OC(0O)RP?, OC(O)NR®R%®,
NR®R% NR®C(O)RP2, NR®2C(O)OR?2, NR?C(O)NR®R%, C(=NR®?)R??, C(=NR®2)NR2R%?, NR2C(=NR*®?)NR®R%,
NR®S(O)RP2, NR2S(0)2RP?, NR®S(0)2NR®2R®, S(0)RP?2, S(O)NR®R®, S(0)2RP?, y S(0O)2NRR; en donde
dichos alquilo C1-s, alquenilo Cz2-6, alquinilo C2-6, haloalquilo C1-s, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-7, heteroarilo de 5-10
miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-4, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4, heteroarilo de
5-10 miembros-alquilo C1-4 y heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C1-4 de RW, RX, RY, o RZ estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de Cy?, Cy?-alquilo
C1-4, halo, alquilo C1-6, alquenilo Cz, alquinilo Cz.6, haloalquilo C1-s, CN, NO2, OR22, SR32, G(O)RP2, C(O)NR2R%®,
C(O)OR#®, OC(O)R*?, OC(O)NR%R%, C(=NRe?)NR%2R% NRC(=NR®)NR®R%, NR%R%, NRC(O)R®2,
NR®C(0)OR22, NRC(O)NR®R®, NRS(O)RP2, NR%S(0)2R*2, NRS(0)2NR®R%®, S(0O)R®?, S(O)NR%R9,
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S(0)2RP?, y S(0)2NR2R%;

en donde cuando W es CRY, X es CRX, Y es CRY y Z es CR?, entonces por lo menos uno de R%, RX, RYy RZ es
distinto de H;

cada Cy' se selecciona independientemente de arilo Ce-10, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-10 miembros y
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo Ci-s, alquenilo Cz., alquinilo Cz6, haloalquilo Ci-s, arilo Ce-10-alquilo C1-4,
cicloalquilo Ca.7-alquilo C1-4, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo
Ci14, CN, NO2, OR?!, SRa!, C(O)RP!, C(O)NR°c'R?!, C(O)OR?!, OC(O)RP!, OC(O)NR¢'RY!, C(=NRe")NRC'Rd!,
NRC'C(=NRe")NR¢'RY, NR¢'Rd', NR°'C(O)RP!, NR'C(O)OR?!, NR'C(O)NRC'R4!, NRc!'S(O)RP!, NRe'S(0)2Rb!,
NRe'S(0)2NR¢'R?!, S(O)RPT, S(O)NRCR4!, S(0)2RP1, y S(O)2NR°'R4";

cada Cy? se selecciona independientemente de arilo Ce-10, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-10 miembros y
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo Ci-s, alquenilo Cz., alquinilo Cz6, haloalquilo C1-s, arilo Ce-10-alquilo C1-4,
cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo
C14, N, NO2, OR®, SR#2, C(O)RP?, C(O)NR%R%, C(O)OR22, OC(O)R"?, OC(O)NRR®, C(=NRe2)NR%2R%,
NR®C(=NR®?)NR®R%, NR®R%, NR%C(O)RP?, NR®C(0O)OR#?, NR®C(O)NR®R%?, NR®S(0O)RP?, NRS(0)2R02,
NR®S(0)2NR®2R%, S(O)RP2, S(O)NR®R®, S(0)2R"2, y S(O)2NRR%;

cada R?!, Rb1, Re!, Rd', Ra2 Rb2, R y R% se selecciona independientemente de H, alquilo C1., haloalquilo C1-s,
alquenilo Cz, alquinilo Cz-6, arilo Ce-1o, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-4, cicloalquilo Cs-7-alquilo Ci-4, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo Ci4 y
heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C1-4, en donde dicho alquilo Ci-s, alquenilo Cz2-, alquinilo Cz-, arilo Ce-
10, cicloalquilo Cz.7, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Cs-10-alquilo Ci1-4,
cicloalquilo Ca-7-alquilo C1-4, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4 y heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo
C1.4de R, Rb1 Re!, RI1 Ra2 Rb2 R o R% est4 cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de Cy3, Cys-alquilo C1.4, halo, alquilo C1.4, haloalquilo C1.4, haloalquilo C1-s,
alquenilo Cz2., alquinilo C2s, CN, OR23, SR23, C(O)RP3, C(O)NR®R, C(O)OR23, OC(O)R"3, OC(O)NR®SR%®,
NRe3R4, NRC(O)RP3, NR®BC(O)NR©REB NRC(0)OR23, C(=NRe})NR®R®, NR®C(=NR})NRR:, S(O)R®3,
S(O)NR®BR%, S(0O)2Rb3, NR®S(0)2R?3, NR®S(0)2NR®R%®, y S(0)2NRSRE;

cada Cy? es arilo Cs-10, cicloalquilo Ca.7, heteroarilo de 5-10 miembros o heterocicloalquilo de 4-10 miembros, cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo Ci-
4, haloalquilo C1-4, haloalquilo C1-s, alquenilo Czs, alquinilo C2.s, CN, OR23, SR23, C(O)Rb3, C(O)NR®©R%, C(O)OR23,
OC(O)RP®, OC(O)NR®SR®, NR®R®, NRSC(O)RP3, NRBC(O)NRBRBNRSBC(O)OR23, C(=NRe3)NRSR®,
NR3C(=NRe3)NR®R S(0)R03, S(O)NR®RY., S(0)2RP3, NR®S(0)2R"3, NR®3S(0)2NR*®R%:, y S(0)2NR=R%:,;

Ra3, Rb3, R%3 y R® se seleccionan independientemente de H, alquilo C1-s, haloalquilo C1-6, alquenilo Cz., alquinilo
C2-6, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce-10-
alquilo C1-4, cicloalquilo Ca-7 -alquilo C1-4, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4, y heterocicloalquilo de 4-10
miembros-alquilo C14, en donde dicho alquilo Ci-, haloalquilo Ci-s, alquenilo Cze, alquinilo Czs, arilo Ce-10,
cicloalquilo Cs-7, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce-10-alquilo Ci-4,
cicloalquilo Ca-7-alquilo C1-4, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4 y heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo
C1-4 estédn cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
OH, CN, amino, halo, alquilo C1-s, alcoxi C1-, haloalquilo C1-6 y haloalcoxi C1-;

o R y R, junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo Ci-4,
haloalquilo C14, CN, OR2, SRa3 C(O)RP3, C(O)NR®R%, C(O)OR23, OC(O)R3, OC(O)NRSR, NRSR%E,
NRe3C(O)RP3, NR©C(O)NR®R NRBC(O)ORa3, C(=NRe3)NR3R43 NR3C(=NR3)NR*R:, S(O)R03, S(O)NRZR%E,
S(0)2R3, NR®S(0)2R"3, NR®BS(0)2NRBR% y S(0)2NR3R%.;

0 R y R®, junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, alquilo Ci-4,
haloalquilo Ci4, CN, OR23, SR23, C(O)R"3, C(O)NR®R%, C(O)OR23, OC(O)RP3, OC(O)NR®R®, NR®SR%E,
NRC(0O)R®3, NRBC(O)NR®R NR®BC(0O)OR?a3, C(=NRe})NR*3R NRC(=NR®3)NR®R®, S(O)R03, S(O)NRSR%S,
S(0)2RP3, NR®S(0)2R"3, NR®S(0)2NR®R®, and S(0)2NR®©R%S;

cada Re', Re? y R®3 se selecciona independientemente de H, alquilo C1.4y CN;

en donde cualquier grupo heteroarilo o heterocicloalquilo mencionado anteriormente comprende 1, 2, 3 0 4
heteroatomos que forman anillos seleccionados independientemente de O, Ny S;

en donde uno o mas atomos de C o N que forman el anillo de cualquier grupo heterocicloalquilo mencionado
anteriormente estan opcionalmente sustituidos con un grupo oxo (=0);

en donde uno o mas atomos de S que forman el anillo de cualquier grupo heterocicloalquilo mencionado
anteriormente esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos oxo (=0);

en donde el compuesto es distinto de:
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3
en donde heteroarilo se refiere a una fraccion de hidrocarburos monociclica o policiclica, que tiene uno o mas
miembros del anillo de heteroatomos seleccionado independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno;
en donde heterocicloalquilo se refiere a un anillo o sistema de anillos no aromatico, que puede contener
opcionalmente uno o mas grupos alquenileno o alquinileno como parte de la estructura del anillo, que tiene por lo
menos un miembro del anillo de heteroatomos seleccionado independientemente de nitrégeno, azufre, oxigeno y
fosforo.
En algunas realizaciones, W es CRW; X es CRX; Y es CRY; y Z es CRZ
En algunas realizaciones, W es N; X es CRX; Y es CRY; y Z es CR%
En algunas realizaciones, W es CR"; X es N; Y es CRY; y Z es CRZ.
En algunas realizaciones, W es CRW; X es CRX; Y es N; y Z es CRZ.
En algunas realizaciones, W es CRW; X es CRX; Y es CRY;y Z es N.
En algunas realizaciones, el anillo A es un cicloalquilo Cs-14 monociclico o policiclico opcionalmente sustituido
con1,2,304RA, endonde el anillo A esta unido a la fraccion -S- de la Férmula Il a través de un anillo no aromatico
cuando el anillo A es policiclico.

En algunas realizaciones, el anillo A es cicloalquilo Cs-7 monociclico opcionalmente sustituido con 1,2, 3 0 4
RA.

En algunas realizaciones, el anillo A es ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo opcionalmente
sustituido con 1, 2, 30 4 RA.

En algunas realizaciones, el anillo A es ciclobuitilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

En algunas realizaciones, el anillo A es ciclohexilo o cicloheptilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 RA.

En algunas realizaciones, el anillo A es ciclohexilo o cicloheptilo.

En algunas realizaciones, el anillo A es ciclohexilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 RA.

En algunas realizaciones, el anillo A es ciclohexilo.

En algunas realizaciones, el anillo A es un heterocicloalquilo de 4-18 miembros monociclico o policiclico
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 RA, y en donde el Anillo A esta unido a la fraccion -S- de la Formula Il a través

de un anillo no aromatico cuando el anillo A es policiclico.

En algunas realizaciones, el anillo A es heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros opcionalmente
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sustituido con 1, 2, 30 4 RA.
En algunas realizaciones, el anillo A es heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros.

En algunas realizaciones, el anillo A es oxetanilo, tetrahidropiranilo, oxepanilo, azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo o azepanilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 RA.

En algunas realizaciones, el anillo A es oxetanilo, tetrahidropiranilo, oxepanilo, azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo o azepanilo.

En algunas realizaciones, el anillo A es oxetanilo, tetrahidropiranilo, oxepanilo, azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, azepanilo o tetrahidrotiopiranilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 RA.

En algunas realizaciones, el anillo A es oxetanilo, tetrahidropiranilo, oxepanilo, azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, azepanilo o tetrahidrotiopiranilo.

En algunas realizaciones, el anillo A es piperidinilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 RA.

En algunas realizaciones, el anillo A es piperidinilo.

En algunas realizaciones, el anillo A es piperidin-4-ilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 RA.

En algunas realizaciones, el anillo A es piperidin-4-ilo.

En algunas realizaciones, el anillo A es tetrahidropiranilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 RA,
En algunas realizaciones, el anillo A es tetrahidropiranilo.

En algunas realizaciones, el anillo A es tetrahidropiran-4-ilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 RA.
En algunas realizaciones, el anillo A es tetrahidropiran-4-ilo.

En algunas realizaciones, cada R” se selecciona independientemente de alquilo C1.s, OR?!, C(O)RP', NR¢'Rd"!
y S(0)2R®"; en donde dicho alquilo C1.6 esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de Cy', Cy'-alquilo C1.4, halo, alquilo C1-s, alquenilo Cz, alquinilo Cz.s, haloalquilo C1-6, CN, NOz,
OR?!, SRa!, C(0O)RP!, C(O)NRC'RA!, C(O)ORa!, OC(0)RP', OC(O)NRe'RY!, C(=NRe")NR°'Rd!, NR°'C(=NR®")NR°'R%!,
NRe'RY!, NRS'C(O)RPT, NRC'C(O)ORa!, NR°'C(O)NRC'R?!, NR'S(O)RP!, NR®'S(0)2RP!, NR°'S(0)2NRe'RA!, S(0)RP1,
S(O)NRe'RY!, S(0)2RP!, y S(O)2NRe'RI",

En algunas realizaciones, cada R” se selecciona independientemente de alquilo C1-6, halo, haloalquilo C1-s,
OR?'!, C(O)RP, C(O)NR°'RY, C(O)OR?!, NR¢'R4!, S(O)2R", heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10
miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C1-4 y heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C+-4; en donde dicho
alquilo C1-s, haloalquilo C1-6, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de
4-10 miembros-alquilo C1-4 y heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4 estan cada uno opcionalmente sustituidos con
1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de Cy', Cy'-alquilo C1-4, halo, alquilo C1-6, alquenilo Co-
6, alquinilo C26, haloalquilo C1.s, CN, NO2, OR2!, SRa!, C(O)RP!, C(O)NR°'R¢!, C(O)OR?!, OC(O)RP!, OC(O)NRC'RY!,
C(=NRe")NRC'RY!, NRe'C(=NR®")NRc'RY", NRe'RY', NR¢'C(O)RP', NR¢'C(0O)OR?!, NR¢'C(O)NR°'R?!, NR°'S(O)Rp!,
NRe1S(0)2RP!, NR°'S(0)2NR¢'RA™, S(O)RPT, S(O)NR°'RY!, S(0)2RP!, y S(0)2NR°'RY!,

En algunas realizaciones, cada R* se selecciona independientemente de halo, haloalquilo Ci1.s, OR?!,
C(O)NRe'Rd! y C(O)ORa",

En algunas realizaciones, R* es ORa'.

En algunas realizaciones, cada R? se selecciona independientemente de halo, alquilo C1-s, haloalquilo Ci1-s,
arilo Ce-10-alquilo C1-4, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C1-4, CN,
ORa", NR¢'RY!, C(O)NRC'R?!, NR°'C(O)RP!, C(O)RP?, C(O)ORa", y S(0O)2R®!, en donde dicho alquilo C1-s, haloalquilo
Ci-s, arilo Ce-10-alquilo C1-4, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4 y heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo Cs-
4 estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, CN,
ORa", NRe'Rd!, C(O)RP! y NR°'C(O)Rb1,

En algunas realizaciones, cada RW, RX, RY y RZ se seleccionan independientemente de H, halo, alquilo C1-s,
haloalquilo C1-6, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-4, CN,
OR2, C(O)NR®2R®, NR®R®, NR%C(O)RP2, NR®C(0)OR22NR®2C(O)NRR%®, C(=NR°%)R2, C(=NR®?)NRR®,
NR<2C(=NR®?)NR2R%, NR2S(0)Rb2, NR2S(0)2R2, y NR2S(0):NR2R®; en donde dicho alquilo C1.6, haloalquilo Ci-
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6, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros y arilo Cs-10-alquilo C1.4de RY, RX, RY y RZesta
cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de Cy?, Cy?-
alquilo Ci.4, halo, alquilo Ci., alquenilo Cos, alquinilo Czs, haloalquilo Ci.s, CN, NO2, OR#2, SR# C(O)R®2,
C(O)NR®2R®, C(O)OR, OC(O)R?2, OC(O)NRR%®, C(=NR®2)NR®2R®, NR®2C(=NR2)NR®R®, NR®2R2, NR®2C(O)R®2,
NRe2C(0)OR2, NR°2C(O)NR2R%2, NR2S(0)RP2, NRe2S(0)2Rb2, NR®2S(0)2NR2R%, S(O)Rb2, S(O)NR°2R, S(0)2R?2,
and S(0)2NR%2R®,

En algunas realizaciones, cada RW, R, RY y R? se seleccionan independientemente de H, halo, alquilo C1-s,
haloalquilo C1-s, heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, arilo Cs-10-alquilo C1-4, CN,
OR22, C(O)NR®R%, NR®R% y NR°C(O)R?; en donde dicho alquilo Ci, haloalquilo C1.6, heteroarilo de 5-10
miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros y arilo Cs-10-alquilo C1.4 de RW, RX, RY y R? estan cada uno
opcionalmente sustituidos cada uno con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de Cy?, Cy?-
alquilo Ci.4, halo, alquilo Cis, alquenilo Cos, alquinilo Czs, haloalquilo Ci.s, CN, NO2, OR#2, SR# C(O)R®2,
C(O)NR®2R®, C(O)OR, OC(O)R2, OC(O)NRR%, C(=NR®2)NR®2R®, NR®2C(=NR2)NR®2R®, NR®2R2, NR®2C(O)R®2,
NRe2C(0)OR2, NR°2C(O)NR2R%2, NR2S(0)RP2, NRe2S(0)2RP2, NR®2S(0)2NR®2R%, S(O)Rb2, S(O)NR°2R®, S(0)2RP2,
y S(0)2NRe2R®,

En algunas realizaciones, W es CR" y R es distinto de H.

En algunas realizaciones, W es CRY y RW es H.

En algunas realizaciones, RW es halo.

En algunas realizaciones, R es F.

En algunas realizaciones, RW se selecciona de alquilo C1.6, haloalquilo C1-, halo y OR#?, en donde dicho
alquilo C1.6 y haloalquilo C1.6 estan cada uno opcionalmente sustituido con OR22,

En algunas realizaciones, RW se selecciona de alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, CN, halo y OR22, en donde dicho
alquilo C1-6 y haloalquilo C1-s estan cada uno opcionalmente sustituido con OR?2,

En algunas realizaciones, RXy R ambos no son halégeno.
En algunas realizaciones, R? es H.

En algunas realizaciones, cuando W es CRW, X es CRX, Y es CRY y Z es CR? y cuando m es 1 0 2, entonces
RX'y RY ambos no son alcoxi C1-6.

En algunas realizaciones, cuando W es CRW, X es CRX, Y es CRY y Z es CR? y cuando m es 1 0 2, entonces
RX'y RY no son iguales.

En algunas realizaciones, X es CR* y RX es distinto de H.

En algunas realizaciones, X es CRXy RX es H.

En algunas realizaciones, RX se selecciona de alquilo C1-, halo y OR®2,

En algunas realizaciones, Y es CRY y RY es distinto de H.

En algunas realizaciones, Y es CRY y RY es H.

En algunas realizaciones, Y es CRY y RY se selecciona independientemente de NR®?RY%, NR®C(O)R®?,
NR®2C(0)OR®, NR2C(O)NR®R®, C(=NR®)R2, C(=NR®)NR?R®, NR2C(=NR®2)NR?R®, NR®S(O)R2,
NR2S(0)2Rb2, y NR®2S(0)2NRe2R®.

En algunas realizaciones, Y es CRY y RY se selecciona independientemente de alquilo C1.s, OR22, NRe2R%,
NR2C(O)R2,  NR@C(O)OR?2, NR2C(O)NR2R®, C(=NR®9)R2, C(=NR®)NR®?R%, NR®C(=NR®2)NR2R®,
NR°2S(0)R®2, NR%2S(0)2R2, y NR2S(0)2NR®R,

En algunas realizaciones, Y es CRY y RY se selecciona independientemente de NR®?R y NR®2C(O)R2,

En algunas realizaciones, RY se selecciona independientemente de alquilo C1-s, cicloalquilo Ca-7-alquilo C1-4,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, halo, CN, OR#, SR&, C(O)NR®R%, NR®?Rd%,

NR2C(O)R?2, NR®2C(O)OR#, NR®2C(O)NR®2R®, C(=NR®2)R®?, C(=NR®2)NR®2R%, NR®C(=NR2)NR®R®,
NRe2 S(O)RP2, NR®2S(0)2RP?, y NR®2S(0)2NRR2, en donde dicho alquilo C1-s, cicloalquilo Cs.7-alquilo C1-4, heteroarilo
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de 5-10 miembros y heterocicloalquilo de 4-10 miembros de RY estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3,
4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo C1-6, haloalquilo C1-6, CN, NO2, OR#, NR®?R%,
y S(O)2R2,

En algunas realizaciones, Y es CRY y RY se selecciona independientemente de alquilo C1.6 y OR?.
En algunas realizaciones, Y es CRY y RY es OR®2,

En algunas realizaciones, Z es CR? y R? es distinto de H.

En algunas realizaciones, Z es CR? y RZ es H.

En algunas realizaciones, Z es CR? y RZ es alquilo C1-s.

En algunas realizaciones, Z es CR? y RZ es alquilo C1-s, halo o CN.

En algunas realizaciones, cada Ra', R°', R¢!, RY, R#2, RP2, R y R9 se selecciona independientemente de
H, alquilo C1-s y haloalquilo C1-s, en donde el alquilo C1-s esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de Cy®, Cy3-alquilo Ci.4, halo, alquilo Ci4, haloalquilo C1.4, haloalquilo Cr-s,
alquenilo Czs, alquinilo C2.6, CN, OR23, SRa%, C(O)R®3, C(O)NRR%, C(O)OR=3, OC(O)RP3, OC(O)NRSR%:,
NR®R%E NRBC(O)RP3,  NRSBC(O)NRBR®S NRSC(O)OR®3,  C(=NRe)NRSR®S,  NRSC(=NRe)NRSRE,  S(O)RS,
S(O)NRR®, S(0)2R3, NR3S(0)2RP3, NR®3S(0)2NR3R, y S(0)2NRS3RIE,

En algunas realizaciones, cada Ra', R°', R¢!, RY, R#2 RP2, R y R9 se selecciona independientemente de
H, alquilo C1-6 y haloalquilo C1-s.

En algunas realizaciones, cada Ra', R°', R¢!, RY, R#2, RP2, R y R9 se selecciona independientemente de
H, alquilo C1-6, haloalquilo C1-, arilo Ce-10, cicloalquilo Ca.7, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce-10-alquilo Ci-
4, cicloalquilo Ca7-alquilo C14 y heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo Ci4, en donde dicho alquilo Ci-,
haloalquilo C1-s, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-7, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-4, cicloalquilo
Cs-7-alquilo C1-4 y heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C1-4 esta cada uno esta opcionalmente sustituido con 1,
2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C+-s, haloalquilo C1-4, halo, CN, OR23, C(O)R®3,
C(O)OR# y S(0)2R"®S.

En algunas realizaciones, R® se selecciona de H, alquilo C1.6, haloalquilo C1-, arilo Ce-10, cicloalquilo Ca-7,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1- 4, cicloalquilo Cs-7 -alquilo C1-4 y heterocicloalquilo de 4-10
miembros-alquilo C1-4, en donde dicho alquilo C1-6, haloalquilo C1-s, arilo Ce-10, cicloalquilo C3 -7, heterocicloalquilo de
4-10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-4, cicloalquilo Ca-7-alquilo C1-4y heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C1-4
estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo
C1-4, haloalquilo C1-4, halo, CN, ORa3, C(O)R®3, C(O)OR2® y S(0O)2R"®S.

En algunas realizaciones, R® y R% se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo Ci.s,
haloalquilo C1-s, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo C e-10-alquilo C1-4, cicloalquilo
Cs-7-alquilo C1-4 y heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C1-4, en donde dicho alquilo C1-s, haloalquilo C1-s, arilo
Cs-10, cicloalquilo Cs-7, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Cs-10-alquilo Ci1.4, cicloalquilo Ca.7-alquilo C14 y
heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C14 estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C1-4, haloalquilo C1.4, halo, CN, OR23, C(O)R®3, C(O)ORa3
y S(O)2R"S,

En algunas realizaciones, Cy® es heterocicloalquilo de 4-10 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Ci-4, haloalquilo C1.4, halo, CN, OR23, C(O)R®3,
C(O)OR# y S(0O)2R"®S.

En algunas realizaciones, Cy® es heterocicloalquilo de 4-10 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de C(O)R3,

En algunas realizaciones, Cy® es piperidinilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo y C(O)CHa.

Los compuestos de la invencion tienen la Formula Il
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IL

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la Formula llIA, 1B, IIIC, IIID o IlIE, en donde
R'y R2 son H:

O
X RX_N
R NH R | N NH -
~
RY N/)\FRZ RY = N/KFRZ
Z T®

IIA I1IB

11cC 111D

IIE.
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En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion tienen la Férmula IVA o IVB:

RV 0 0
W
XY NH )J(I\ X" NH
p 7
2N\ RY 27N
S S
IVA IVB.

Se aprecia ademas que ciertas caracteristicas de la invencién que, por claridad, se describen en el contexto
de realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en combinacion en una unica realizacion. A la inversa,
varias caracteristicas de la invenciéon que, por razones de brevedad, se describen en el contexto de una Unica
realizacién, también pueden proporcionarse por separado o en cualquier subcombinacién adecuada.

En varios lugares de la presente memoria descriptiva, los sustituyentes de los compuestos de la invencion se
divulgan en grupos o en intervalos. Se pretende especificamente que la invencién incluya todas y cada una de las
subcombinaciones individuales de los miembros de tales grupos e intervalos. Por ejemplo, se pretende que el término
"alquilo C1-6” especificamente divulgue individualmente metilo, etilo, alquilo Cs, alquilo Ca, alquilo Cs y alquilo Ce.

En varios lugares de la presente memoria descriptiva se describen varios anillos de arilo, heteroarilo,
cicloalquilo y heterocicloalquilo. A menos que se especifique lo contrario, estos anillos pueden unirse al resto de la
" "

molécula en cualquier miembro del anillo segun lo permita la valencia. Por ejemplo, el término "piridinilo", "piridilo" o
"un anillo de piridina" puede referirse a un anillo de piridin-2-ilo, piridin-3-ilo o piridin-4-ilo.

El término "n miembros", donde "n" es un nimero entero, describe tipicamente el nimero de atomos que
forman el anillo en una fraccién donde el numero de atomos que forman el anillo es "n". Por ejemplo, piperidinilo es
un ejemplo de un anillo heterocicloalquilo de 6 miembros, pirazolilo es un ejemplo de un anillo heteroarilo de 5
miembros, piridilo es un ejemplo de un anillo heteroarilo de 6 miembros y 1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno es un ejemplo
de un grupo cicloalquilo de 10 miembros.

Para los compuestos de la invencién en los que una variable aparece mas de una vez, cada variable puede
ser una fraccién diferente seleccionada independientemente del grupo que define la variable. Por ejemplo, cuando se
describe una estructura que tiene dos grupos R que estan presentes simultaneamente en el mismo compuesto, los
dos grupos R pueden representar diferentes fracciones seleccionadas independientemente del grupo definido para R.

Como se usa en la presente, la frase "opcionalmente sustituido" significa no sustituido o sustituido.

Como se usa en la presente, el término "sustituido" significa que un &tomo de hidrégeno se reemplaza por un
grupo que no es hidrogeno. Debe entenderse que la sustitucion en un &tomo dado esta limitada por la valencia.

Como se usa en la presente, el término "Ci; ", donde i y j son numeros enteros, empleados en combinacion
con un grupo quimico, designa un intervalo del nimero de atomos de carbono en el grupo quimico con i-j definiendo
el intervalo. Por ejemplo, alquilo C1-6 se refiere a un grupo alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 4&tomos de carbono.

Como se usa en la presente, el término "alquilo”, empleado solo 0 en combinacion con otros términos, se
refiere a un grupo hidrocarbonado saturado que puede ser de cadena lineal o ramificada. En algunas realizaciones, el
grupo alquilo contienede 1a7,de 1a6,de 1a4 ode1a3 atomos de carbono. Los ejemplos de fracciones alquilo
incluyen, pero no se limitan a, grupos quimicos como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, n-pentilo, 2-metil-1- butilo, 3-pentilo, n-hexilo, 1,2,2-trimetilpropilo, n-heptilo y similares. En algunas
realizaciones, el grupo alquilo es metilo, etilo o propilo.

Como se usa en la presente, "alquenilo”, empleado solo o en combinacion con otros términos, se refiere a un
grupo alquilo que tiene uno o mas enlaces dobles carbono-carbono. En algunas realizaciones, la fraccion alquenilo
contiene de 2 a 6 o0 de 2 a 4 atomos de carbono. Los grupos alquenilo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a,
etenilo, n-propenilo, isopropenilo, n-butenilo, sec-butenilo y similares.

Como se usa en la presente, "alquinilo”, empleado solo 0 en combinacidn con otros términos, se refiere a un
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grupo alquilo que tiene uno o0 mas enlaces triples carbono-carbono. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen, pero
no se limitan a, etinilo, propin-1-ilo, propin-2-ilo y similares. En algunas realizaciones, la fraccién alquinilo contiene de
2 a6 o0de2 a4 atomos de carbono.

Como se usa en la presente, "halo" o "halégeno", empleado solo o en combinacién con otros términos, incluye
fluor, cloro, bromo y yodo. En algunas realizaciones, halo es F o Cl.

Como se usa en la presente, el término "haloalquilo”, empleado solo 0 en combinacién con otros términos,
se refiere a un grupo alquilo que tiene hasta la valencia completa de sustituyentes de &tomos de halégeno, que pueden
ser iguales o diferentes. En algunas realizaciones, los atomos de halégeno son atomos de flior. En algunas
realizaciones, el grupo alquilo tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 &tomos de carbono. Los grupos haloalquilo de ejemplo incluyen
CF3, C2Fs, CHF2, CCls, CHCI2, C2Cls y similares.

Como se usa en la presente, el término "alcoxi", empleado solo o en combinaciéon con otros términos, se
refiere a un grupo de férmula -O-alquilo. Los grupos alcoxi de ejemplo incluyen metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-
propoxi e isopropoxi), t-butoxi y similares. En algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos
de carbono.

Como se usa en la presente, "haloalcoxi", empleado solo 0 en combinacion con otros términos, se refiere a
un grupo de formula -O-(haloalquilo). En algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 4tomos de
carbono. Un ejemplo de grupo haloalcoxi es -OCFs.

Como se usa en la presente, "amino", empleado solo 0 en combinacién con otros términos, se refiere a NH.

Como se usa en la presente, el término "alquilamino”, empleado solo 0 en combinacién con otros términos,
se refiere a un grupo de férmula -NH(alquilo). En algunas realizaciones, el grupo alquilamino tienede 1a6ode 1 a4
atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilamino incluyen metilamino, etilamino, propilamino (por ejemplo, n-
propilamino e isopropilamino) y similares.

Como se usa en la presente, el término "dialquilamino”, empleado solo 0 en combinacién con otros términos,
se refiere a un grupo de férmula -N(alquilo)2. Los ejemplos de grupos dialquilamino incluyen dimetilamino, dietilamino,
dipropilamino (por ejemplo, di(n-propil)amino y di(isopropil)amino), y similares. En algunas realizaciones, cada grupo
alquilo tiene independientemente de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono.

Como se usa en la presente, el término "cicloalquilo”, empleado solo o en combinacién con otros términos,
se refiere a un hidrocarburo ciclico no aromatico que incluye grupos alquilo y alquenilo ciclados. Los grupos cicloalquilo
pueden incluir sistemas de anillos mono o policiclicos (por ejemplo, que tienen 2, 3 o 4 anillos fusionados, con puente
o espiro). También se incluyen en la definicién de cicloalquilo las fracciones que tienen uno o mas anillos aromaticos
(por ejemplo, anillos de arilo o heteroarilo) fusionados (es decir, que tienen un enlace en comun con) al anillo de
cicloalquilo, por ejemplo, derivados benzo de ciclopentano, ciclohexeno, ciclohexano y similares, o derivados pirido de
ciclopentano o ciclohexano. Los atomos de carbono que forman el anillo de un grupo cicloalquilo pueden estar
opcionalmente sustituidos por oxo. Los grupos cicloalquilo también incluyen cicloalquilidenos. El término "cicloalquilo”
también incluye grupos cicloalquilo de cabeza de puente (por ejemplo, fracciones hidrocarbonadas ciclicas no
aromaticas que contienen por lo menos un carbono de cabeza de puente, como admantan-1-ilo) y grupos
espirocicloalquilo (por ejemplo, fracciones hidrocarbonadas no aromaticas que contienen por lo menos dos anillos
fusionados en un solo atomo de carbono, como espiro[2.5]octano y similares). En algunas realizaciones, el grupo
cicloalquilo tiene de 3 a 10 miembros en el anillo, o de 3 a 7 miembros en el anillo. En algunas realizaciones, el grupo
cicloalquilo es monociclico o biciclico. En algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo es monociclico. En algunas
realizaciones, el grupo cicloalquilo es un grupo cicloalquilo monociclico Cs.7. Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo,
cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo, tetrahidronaftalenilo, octahidronaftalenilo, indanilo y similares. En
algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

Como se usa en la presente, el término "cicloalquilalquilo", empleado solo o en combinacién con otros
términos, se refiere a un grupo de férmula cicloalquil-alquil-. En algunas realizaciones, la porcién de alquilo tiene de 1
a4,de1a3,de1a2o 1 atomos de carbono. En algunas realizaciones, la porcién de alquilo es metileno. En algunas
realizaciones, la porcion de cicloalquilo tiene de 3 a 10 miembros en el anillo o de 3 a 7 miembros en el anillo. En
algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo es monociclico o biciclico. En algunas realizaciones, la porcion de
cicloalquilo es monociclica. En algunas realizaciones, la porcién cicloalquilo es un grupo cicloalquilo monociclico Cs.7.

Como se usa en la presente, el término "heterocicloalquilo”, empleado solo o en combinacién con otros
términos, se refiere a un anillo o sistema de anillos no aromatico, que puede contener opcionalmente uno 0 mas grupos
alquenileno o alquinileno como parte de la estructura del anillo, que tiene por lo menos un miembro del anillo de
heteroatomos seleccionado independientemente de nitrégeno, azufre, oxigeno y fésforo. Los grupos heterocicloalquilo
pueden incluir sistemas de anillos mono- o policiclicos (por ejemplo, que tienen 2, 3 o0 4 anillos fusionados, con puente
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0 espiro). En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo es un grupo monociclico o biciclico que tiene 1,2, 3 o
4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrogeno, azufre y oxigeno. También se incluyen en la
definicion de heterocicloalquilo las fracciones que tienen uno o mas anillos aromaticos (por ejemplo, anillos de arilo o
heteroarilo) fusionados (es decir, que tienen un enlace en comun con) el anillo heterocicloalquilo no aromatico, por
ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolina y similares. Los grupos heterocicloalquilo también pueden incluir grupos
heterocicloalquilo de cabeza de puente (por ejemplo, una fraccion heterocicloalquilo que contiene por lo menos un
atomo de cabeza de puente, como azaadmantan-1-ilo y similares) y grupos espiroheterocicloalquilo (por ejemplo, una
fraccion heterocicloalquilo que contiene por lo menos dos anillos fusionados en un solo atomo como [1,4-dioxa-8-aza-
espiro[4,5]decan-N-il] y similares). En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo tiene de 3 a 10 atomos que
forman el anillo, de 4 a 10 atomos que forman el anillo o aproximadamente de 3 a 8 atomos que forman el anillo. En
algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo tiene de 2 a 20 atomos de carbono, de 2 a 15 atomos de carbono,
de 2 a 10 atomos de carbono o de aproximadamente 2 a 8 atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo
heterocicloalquilo tiene de 1 a 5 heteroatomos, de 1 a 4 heteroatomos, de 1 a 3 heteroatomos o de 1 a 2 heteroatomos.
Los atomos de carbono o heteroatomos en el anillo o anillos del grupo heterocicloalquilo pueden oxidarse para formar
un grupo carbonilo, un N-6xido o un sulfonilo (u otro enlace oxidado) o puede cuaternizarse un atomo de nitrégeno.
En algunas realizaciones, la porcion heterocicloalquilo es un grupo heterocicloalquilo monociclico C2.7. En algunas
realizaciones, el grupo heterocicloalquilo es un anillo de morfolina, anillo de pirrolidina, anillo de piperazina, anillo de
piperidina, anillo de tetrahidropirano, tetrahidropiridina, anillo de azetidina o anillo de tetrahidrofurano.

Como se usa en la presente, el término "heterocicloalquilalquilo”, empleado solo o en combinacién con otros
términos, se refiere a un grupo de férmula heterocicloalquil-alquilo-. En algunas realizaciones, la porcién de alquilo
tienede 1 a4,de 1a3,de1a2o14atomo de carbono. En algunas realizaciones, la porcién de alquilo es metileno.
En algunas realizaciones, la porcion de heterocicloalquilo tiene de 3 a 10 miembros del anillo, de 4 a 10 miembros del
anillo o de 3 a 7 miembros del anillo. En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo es monociclico o biciclico.
En algunas realizaciones, la porcion de heterocicloalquilo es monociclica. En algunas realizaciones, la porcion
heterocicloalquilo es un grupo heterocicloalquilo monociclico C2-7.

Como se usa en la presente, el término "arilo", empleado solo 0 en combinacién con otros términos, se refiere
a una fraccion de hidrocarburo aromatico monociclico o policiclico (por ejemplo, un sistema de anillos fusionados)
como, pero no limitado a, fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo y similares. En algunas realizaciones, los grupos arilo tienen de 6 a
10 atomos de carbono o 6 atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo arilo es un grupo monociclico o
biciclico. En algunas realizaciones, el grupo arilo es fenilo o naftilo.

Como se usa en la presente, el término "arilalquilo”, empleado solo 0 en combinacién con otros términos, se
refiere a un grupo de féormula aril-alquilo-. En algunas realizaciones, la porcion de alquilo tiene de 1 a 4, de 1 a 3, de 1
a 2 o 1 atomos de carbono. En algunas realizaciones, la porcion de alquilo es metileno. En algunas realizaciones, la
porcién de arilo es fenilo. En algunas realizaciones, el grupo arilo es un grupo monociclico o biciclico. En algunas
realizaciones, el grupo arilalquilo es bencilo.

Como se usa en la presente, el término "heteroarilo”, empleado solo 0 en combinacién con otros términos,
se refiere a una fraccion de hidrocarburo aromatico monociclico o policiclico (por ejemplo, un sistema de anillos
fusionados), que tiene uno o mas miembros del anillo de heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, azufre y oxigeno. En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo es un grupo monociclico o biciclico que
tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrdgeno, azufre y oxigeno. Ejemplos de grupos
heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo, tienilo, imidazolilo,
tiazolilo, indolilo, pirrilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, purinilo, carbazolilo, bencimidazolilo, indolinilo, pirrolilo, azolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, bencisoxazolilo, imidazo[1,2-b]tiazolilo o similares. Los atomos de carbono o heterodtomos en el anillo
o anillos del grupo heteroarilo pueden oxidarse para formar un carbonilo, un N-6xido o un grupo sulfonilo (u otro enlace
oxidado) o puede cuaternizarse un atomo de nitrégeno, siempre que se conserve la naturaleza aromatica del anillo.
En algunas realizaciones, el grupo heteroarilo tiene de 3 a 10 atomos de carbono, de 3 a 8 atomos de carbono, de 3
a 5 atomos de carbono, de 1 a 5 atomos de carbono o de 5 a 10 atomos de carbono. En algunas realizaciones, el
grupo heteroarilo contiene de 3a 14,de 4 a 12, de 4 a8, de 9 a 10 o de 5 a 6 atomos que forman el anillo. En algunas
realizaciones, el grupo heteroarilo tiene de 1 a4, de 1 a 3 0o de 1 a 2 heteroatomos.

Como se usa en la presente, el término "heteroarilalquilo”, empleado solo o en combinacién con otros
términos, se refiere a un grupo de férmula heteroaril-alquilo-. En algunas realizaciones, la porcion de alquilo tiene de
1a4,de1a3,de1a2o01atomo de carbono. En algunas realizaciones, la porcion de alquilo es metileno. En algunas
realizaciones, la porcién de heteroarilo es un grupo monociclico o biciclico que tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrdgeno, azufre y oxigeno. En algunas realizaciones, la porcion de heteroarilo
tiene de 5 a 10 4tomos de carbono.

Los compuestos descritos en la presente pueden ser asimétricos (por ejemplo, tener uno o mas

estereocentros). Se pretenden todos los estereoisomeros, como los enantiomeros y los diasteredmeros, a menos que
se indique lo contrario. Los compuestos de la presente invencion que contienen atomos de carbono asimétricamente
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sustituidos pueden aislarse en formas dpticamente activas o racémicas. Los métodos sobre cémo preparar formas
Opticamente activas a partir de materiales de partida épticamente inactivos son conocidos en la técnica, como por
resolucion de mezclas racémicas o por sintesis estereoselectiva. Los isdmeros geométricos de olefinas, enlaces
dobles C=N y similares también pueden estar presentes en los compuestos descritos en la presente, y todos estos
isdbmeros estables se contemplan en la presente invencion. Los isdbmeros geométricos cis y trans de los compuestos
de la presente invencién pueden aislarse como una mezcla de isémeros o como formas isoméricas separadas.

Los compuestos de la invencion también incluyen formas tautoméricas. Las formas tautoméricas resultan del
intercambio de un enlace simple con un enlace doble adyacente junto con la migracién concomitante de un protén.
Las formas tautoméricas incluyen tautémeros prototrépicos que son estados de protonacién isoméricos que tienen la
misma férmula empirica y carga total. Ejemplos de tautdmeros prototrépicos incluyen pares de cetona-enol, pares de
amida-acido imidico, pares de lactama-lactima, pares de enamina-imina y formas anulares donde un protén puede
ocupar dos 0 mas posiciones de un sistema heterociclico, por ejemplo, 1H- y 3H-imidazol, 1H-, 2H- y 4H-1,2 4-triazol,
1H- y 2H-isoindol y 1H- y 2H-pirazol. Las formas tautoméricas pueden estar en equilibrio o estar bloqueadas
estéricamente en una forma por sustitucién apropiada.

Los compuestos de la invencion también incluyen todos los is6topos de atomos que se encuentran en los
compuestos intermedios o finales. Los is6topos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo numero atémico pero
diferente nimero de masa. Por ejemplo, los is6topos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio. En algunas realizaciones,
los compuestos de la invencién incluyen por lo menos un atomo de deuterio.

El término "compuesto", como se usa en la presente, incluye todos los esterecisémeros, isémeros
geomeétricos, tautdmeros e isétopos de las estructuras representadas, a menos que se especifique lo contrario.

Todos los compuestos, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden encontrarse junto con
otras sustancias como agua y solventes (por ejemplo, en forma de hidratos y solvatos) o pueden aislarse.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién, o sales de los mismos, estan sustancialmente
asilados. Por "sustancialmente aislado" se entiende que el compuesto esta por lo menos parcial o sustancialmente
separado del entorno en donde se formo o detectd. La separacion parcial puede incluir, por ejemplo, una composicion
enriquecida en los compuestos de la invencion. La separacién sustancial puede incluir composiciones que contienen
por lo menos aproximadamente el 50%, por o menos aproximadamente el 60%, por lo menos aproximadamente el
70%, por lo menos aproximadamente el 80%, por lo menos aproximadamente el 90%, por lo menos aproximadamente
el 95%, por lo menos aproximadamente el 97%, o por lo menos aproximadamente el 99% en peso de los compuestos
de lainvencién, o sal de los mismos. Los métodos para aislar compuestos y sus sales son rutinarios en la técnica.

La frase "farmacéuticamente aceptable" se emplea en la presente para referirse a aquellos compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacién que son, dentro del alcance del buen juicio médico, adecuados
para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta
alérgica u otro problema o complicacién, acorde con una proporcién razonable de beneficio/riesgo.

La presente invencion también incluye sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en
la presente. Como se usa en la presente, "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a derivados de los
compuestos divulgados en donde el compuesto original se modifica convirtiendo una fraccion de &cido o base existente
en su forma de sal. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales de
acidos minerales u organicos de residuos basicos como aminas; sales alcalinas u organicas de residuos acidos como
acidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion incluyen las sales
no toxicas del compuesto original formado, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no téxicos. Las
sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden sintetizarse a partir del compuesto original que
contiene una fraccion basica o acida mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales pueden
prepararse haciendo reaccionar las formas de &cido o base libres de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o acido apropiado en agua o en un solvente organico, o en una mezcla de los dos. Las
listas de sales adecuadas se encuentran en Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 ed., Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 1985, p. 1418 y Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977).

Sintesis

Los compuestos de la invencion, incluyendo las sales de los mismos, pueden prepararse usando técnicas
conocidas de sintesis organica y pueden sintetizarse de acuerdo con cualquiera de las numerosas rutas sintéticas
posibles.

Las reacciones para preparar los compuestos de la invencion pueden llevarse a cabo en solventes adecuados
que pueden ser facilmente seleccionados por un experto en la técnica de la sintesis organica. Los solventes adecuados
pueden ser sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactivos), los productos intermedios o los
productos a las temperaturas a las que se llevan a cabo las reacciones, por ejemplo, temperaturas que pueden variar
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desde la temperatura de congelacién del solvente hasta la temperatura de ebullicién del solvente. Una reaccion dada
puede llevarse a cabo en un solvente o en una mezcla de mas de un solvente. Dependiendo del paso de reaccién
particular, el experto en la técnica puede seleccionar los solventes adecuados para un paso de reaccion particular.

La preparacién de compuestos de la invencién puede implicar la proteccién y desproteccion de varios grupos
quimicos. La necesidad de proteccion y desproteccion, y la selecciéon de grupos protectores apropiados, puede ser
determinada facilmente por un experto en la técnica. La quimica de los grupos protectores puede encontrarse, por
ejemplo, en T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., Wiley & Sons, Inc., Nueva
York (1999).

Las reacciones pueden monitorizarse de acuerdo con cualquier método adecuado conocido en la técnica.
Por ejemplo, la formacién de productos puede monitorizarse mediante medios espectroscdpicos, como espectroscopia
de resonancia magnética nuclear (por ejemplo, 'H o '3C), espectroscopia infrarroja, espectrofotometria (por ejemplo,
UV-visible) o espectrometria de masas, o mediante cromatografia como cromatografia liquida de alto rendimiento
(HPLC) o cromatografia en capa fina.

Las expresiones "temperatura ambiente" y "ta", como se usan en la presente, se entienden en la técnica y se
refieren generalmente a una temperatura, por ejemplo, una temperatura de reaccién, que es aproximadamente la
temperatura de la habitacién en la que se lleva a cabo la reaccién, por ejemplo, a una temperatura de
aproximadamente 20° C a aproximadamente 302 C.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse de acuerdo con numerosas rutas preparativas conocidas
en la bibliografia. Los métodos sintéticos de ejemplo para preparar los compuestos de la invencién se proporcionan
en los Esquemas siguientes.

Esquema 1
1 R 0 O
> 8 Pe "
X'W\ o Cl CN ,W\ SH TR NH
Il
+| P — > )|(| Bk — = W k. = S
~Z7 TNH, Paso 1 Y\Z/ Z Cl Paso 2 N % o
R1 R2 1-C R'R 0]
1-A 1-B
Base,
S.. Base,
\Ir (L)m Paso 3 Ly
o) N (L)m
or
Y 1-D

Ye_ 2 = S
Paso 4 ~Z7ON S

R' R?

El Esquema 1 muestra una sintesis general de compuestos de quinazolinona de la invencion. En los
compuestos de la invencion R! y R? son cada uno Hy m es 0. Los 4cidos aminobenzoicos sustituidos (1-A), muchos
de los cuales estan disponibles comercialmente o pueden elaborarse por vias conocidas por los expertos en la técnica,
pueden convertirse en clorometilquinazolinonas (1-B) mediante tratamiento con cloroacetonitrilo en presencia de una
solucién preparada con anterioridad de un metal como el sodio en un solvente prético como el metanol a temperatura
ambiente (Paso 1). El grupo cloro de 1-B puede convertirse en un tioacetato (1-C) mediante tratamiento con &cido
tioacético en un solvente polar como DMF a temperatura ambiente (Paso 2). La introduccién de heterociclos (anillo A)
puede realizarse mediante el tratamiento con un electréfilo apropiado (1-D), donde Lv es un grupo saliente apropiado
como Br, I, metanosulfonato o para-toluenosulfonato. en presencia de una base como hidréxido de sodio acuoso en
un solvente polar como DMF a temperatura elevada como 90° C (Paso 3). Alternativamente, las quinazolinonas de la
invencion pueden prepararse a partir de clorometilquinazolinonas (1-B) mediante tratamiento con un heterociclo
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sustituido con tioacetato o trans-4-mercaptociclohexanol en presencia de una base como hidroxido de sodio acuoso
en un solvente polar como DMF a temperatura ambiente (Paso 4).

Esquema 2
N o]
Cl CN
>|<I’W\ OH R-Lv )I(I’W\ OR acido x N “NH
—— = N

Ya_z Ya_= Y = 2 Cl
~Z” "NH, Paso 1 ~Z7 TNH, Paso 2 ~z N)\/

1-A 2-A 1-B

El Esquema 2 muestra que los productos intermedios de clorometilquinazolinona sustituidos (1-B) también
pueden prepararse a partir de acidos aminobenzoicos sustituidos (1-A) primero por conversion a ésteres (2-A), como
cuando R es alquilo C1.s como metilo, por tratamiento con R-Lv, donde Lv es un grupo saliente como yoduro, en
presencia de una base como carbonato de potasio en un solvente polar como DMF a una temperatura apropiada como
0° C (Paso 1). Muchos ésteres (2-A) también pueden adquirirse comercialmente. El tratamiento de ésteres con
cloroacetonitrilo en presencia de un acido como el &cido clorhidrico en un solvente como el dioxano a una temperatura
apropiada como 50° C (Paso 2) proporciona clorometilquinazolinonas (1-B) que luego pueden convertirse
adicionalmente en compuestos de la invencién como se represente en el Esquema 1.

Esquema 3
O Reaccion 0
de S ki W,
X'W\ SR e Suzuki )|(| N OR
Yy Y1 #
/Z NH, 2" 'NH,;
Br Ar
CuCN
(0]
W
By
Y,
V27 NH,

NC

El Esquema 3 ilustra que la funcionalizacion del éster bromado de partida (por ejemplo, donde uno de W, X,
Y y Z es C-Br) puede lograrse mediante acoplamientos mediados por paladio, como las reacciones de Suzuki, para
preparar derivados aromaticos con anillos sustituidos (Ar se refiere a un anillo aromatico que esta o puede derivatizarse
adicionalmente). Alternativamente, puede introducirse un sustituyente de nitrilo a través del tratamiento del éster
bromado de partida con CuCN en un solvente polar como NMP a una temperatura elevada como 1802 C. Los ésteres
funcionalizados luego pueden convertirse en clorometilquinazolinonas como se ilustra en el Esquema 2.

Esquema 4
xS NH RR'NH xS Nk
Yo N & s g \ AN S
7N (L)m R—p” Z N)\< (B
R1 R2 R1 R2 ~

!
Rn

El Esquema 4 muestra que puede introducirse un grupo amino mediante el tratamiento de un derivado
fluorado (por ejemplo, donde uno de W, X, Y y Z es C-F) con amina en exceso (R'R"NH, donde R’y R" pueden ser,
por ejemplo, varios grupos definidos por R®? y R%) a una temperatura elevada apropiada, como 1202 C.
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Esquema 3

0 o)
HNRR" W
x "' oMe - X3 OMe
1l
Y, _= VA2
e TNH, R'\N/ Z" "NH,
R!I

El esquema 5 muestra que también puede introducirse un sustituyente amino mediante el tratamiento de un
2-amino-4-fluorobenzoato (por ejemplo, donde uno de W, X, Y y Z es C-F) con una amina en un solvente polar como
DMSO a temperatura elevada como 80° C.

Esquema 6

0
SEMCI, base ’
\fL X W “NSEM
& — 5

iy (B Paso 1 >/2/ N//g< Lk
R' R?

1. R'R"NH, catalisis de Pd o
2. Acido x W “NH
- I
Paso 2-3 ; }‘{z/ N&S\(L)m
R'-N R! 'R2 ~

El Esquema 6 muestra que puede introducirse un sustituyente amino mediante el tratamiento de un material
de partida bromado con una base como LIHMDS y SEMCI en un solvente etéreo como THF a una temperatura
apropiada como 0° C (Paso 1). Esta reaccion puede ir seguida de acoplamiento con aminas (R'R"NH), por ejemplo,
en presencia de un catalizador de paladio como Pdz(dba)s, un ligando de fosfina como BINAP, una base como t-
BuONa, en un solvente no polar como tolueno a una temperatura elevada como 1102 C (Paso 2). A continuacion, el
grupo protector SEM puede eliminarse mediante tratamiento con un acido como HCI en un solvente polar como
dioxano a una temperatura ligeramente elevada, como 40° C (Paso 3).

Esquema 7

1a. KOH, catalisis de Pd

W, W
)I(I X NSEM b. R-Lv )ﬁ B NH

Yo N/)\< (L){ 2. Acido - P N/)R\1<:\(L)m

RO

El Esquema 7 muestra que puede introducirse una funcionalidad de alcohol en la quinazolinona bromada
protegida por SEM mediante tratamiento primero con hidréxido de potasio en presencia de un catalizador de paladio
como Pdz(dba)s y un ligando de fosfina como t-BuXPhos en un solvente como como una mezcla de dioxano y agua a
temperatura elevada, como 90° C, seguido de la adicion de un electréfilo como un bromuro de alquilo junto con bromuro
de tetrabutilamonio y agitando a temperatura ambiente (Paso 1, Lv es un grupo saliente y R es un grupo alquilo u otro

Br
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grupo seleccionado de E#?). La eliminacion del grupo SEM puede lograrse mediante el tratamiento con un &cido como
HCI (Paso 2).

Esquema 8

0]
1. Reduccién W
2. Cloruro de acilo o )ﬁ = NH
)y - IS

(™ N (™

02N R N 1 p2
N R'R

El Esquema 8 resume la preparacion de compuestos de amida (R es, por ejemplo, alquilo opcionalmente
sustituido o estructuras de anillo opcionalmente sustituidas). Los derivados nitro pueden reducirse a derivados de
amina mediante tratamiento con un agente reductor como hierro en presencia de cloruro de amonio en una mezcla de
agua con un solvente prético como etanol a temperatura elevada como 80° C. La amina resultante puede luego
convertirse en una amida mediante tratamiento con un cloruro de acilo (que tenga el grupo R apropiado) en presencia
de una base de amina como trietilamina en un solvente no polar como DCM a temperatura ambiente.

Esquema 9

0]
W

XS NH Acoplamiento de amida || j\)k

Y.

HO\I/Z/ N’%(S\(L)m R"R'N )Y
4o

“L)m

(o) 0

El Esquema 9 resume la preparacion de carboxamidas mediante el tratamiento de derivados de acido
carboxilico con una amina en presencia de un reactivo de acoplamiento de amida como EDCI junto con HOBt en un
solvente polar como DMF a temperatura ambiente.

Esquema 10
1a.hidrato de cloral o
R Nay;SO4 HCI R 0O R
b. hidroxilamina H20,, NaOH OH
. 0] -
N
Bk Paso 1 H Paso 2 NH,
10-1 10-2 10-3

Los sustituyentes R que no son hidrégeno pueden introducirse mediante el procedimiento de dos pasos del
Esquema 10. Una 2-metilanilina adecuadamente sustituida (10-1) puede tratarse con hidrato de cloral, sulfato de sodio
y HCI en agua, seguido de la adicién de hidroxilamina y calentamiento a 70% C para dar el producto intermedio de
metilindolina-2,3-diona (10-2, Paso 1). La conversién al acido aminobenzoico (10-3) puede lograrse mediante
tratamiento con peréxido de hidrégeno y NaOH en agua a 50° C (Paso 2). Los acidos aminobenzoicos resultantes
pueden convertirse luego en clorometilquinazolinonas usando los métodos descritos anteriormente.

Lv@ KSAc \rrS \®
-0

El Esquema 11 muestra que los productos intermedios de tioacetato del Esquema 1, Paso 4 pueden

Esquema 11

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2941818 T3

prepararse a partir de electréfilos adecuados como bromuros, yoduros, metanosulfonatos o para-toluenosulfonatos
mediante el tratamiento de los electréfilos con tioacetato de potasio en un solvente polar como DMF a temperatura
ambiente. En los casos en los que Lv = metanosulfonato o para-toluenosulfonato, el grupo sulfonato puede instalarse
a partir del alcohol correspondiente mediante el tratamiento de los alcoholes con el cloruro de sulfonilo apropiado y
una base de amina como trietilamina en diclorometano a 0° C con calentamiento a temperatura ambiente.

Esquema 12
0 o o i
_ W minacién W
)ﬁ’w\ NH Acido X NH reductora XN NH

RS
I - v .

LSNP . N/I\/S\O . NJ\,S\O
moc (O"NH ( nN>

Acoplamiento R

Sulfonilacién de amida

0 Yo,z N¢L\/s
A T
Yo,z N&L\_,S\Ej> d}—R

(OFN
\

o0=3—R
ol

El Esquema 12 muestra que cuando el Anillo A contiene una amina ciclica protegida con Boc, puede
desprotegerse primero mediante tratamiento con acido para revelar una amina libre, que luego puede funcionalizarse
adicionalmente mas. Se ilustra un muestreo representativo de tales modificaciones, que incluye reacciones de
aminacién reductora, reacciones de acoplamiento de amida y reacciones de sulfonilacion.

Esquema 13
5 0
W,
Y. s ¥ O —= %y N4L><S
o P
~Z N/i?<%;7r/ L7 Pason R R;T:::l,o
1=C 0 o~4>
0 o)

Acido x’W\ NH Reduccion x’W\ NH
+I\Z/ N’)YS ‘YU\Z/ N/)YS
Paso 2 R Rz\@ Paso 3 R! RZ\O\
0 OH

Aminacién
reductora X'W\f‘LNH
I
Ya_z /)YS
Paso 4 Z N R’ RZ\O\
NRIR“
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El Esquema 13 resume los métodos para preparar ciclohexiltioéteres sustituidos. El tioacetato 1-C del
Esquema 1 puede acoplarse con metanosulfonato de 1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ilo en presencia de una base como
hidréxido de sodio (Paso 1). El acetal puede eliminarse mediante tratamiento con un acido como HCI en un solvente
polar como THF a temperatura ambiente (Paso 2). La cetona resultante puede luego funcionalizarse adicionalmente
mediante reduccién con una fuente de hidruro como borohidruro de sodio en un solvente prético como metanol a
temperatura ambiente (Paso 3). Alternativamente, la cetona puede convertirse en una amina mediante aminacion
reductora, por ejemplo mediante el tratamiento con una amina en presencia de una fuente de hidruro como
cianoborohidruro de sodio en un solvente polar como THF a temperatura ambiente (Paso 4).

Esquema 14
0]
O 1. NaOH W
W YS 2. TBAF  x°'X NH
XX NH +  —
Yo A _ci o) oTBS Y~ 7 N’)\/S
~Z™N Paso 1-2
OH
0 O
MsCl W NHR'R" W
Base )I(I' = NH Base )I(I' = NH
— YA AAs Y AN S
Paso 3 OMs Paso 4 NR'R"
O
1. NaNj -
2. PPhy XX NH

- Y\Z/ N/)\,S
Paso 5-6 NH,

El Esquema 14 resume los métodos para preparar ciclohexiltioéteres sustituidos. Puede acoplarse una
clorometilquinazolinona (Esquema 1) con S-(4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil)etanotioato en presencia de
hidroxido de sodio para proporcionar el tioéter deseado (Paso 1). La eliminacién del grupo TBS con una fuente de
fluoruro como TBAF en un solvente polar como THF a una temperatura elevada como 50° C proporciona el alcohol
primario (Paso 2). El alcohol puede convertirse en un metanosulfonato tratdndolo con cloruro de metanosulfonilo en
presencia de una base de amina como trietilamina en un solvente no polar como DCM a temperatura ambiente (Paso
3). Luego, el metanosulfonato puede reemplazarse con aminas secundarias en presencia de una base de amina
terciaria como trietlamina en un solvente polar como THF a temperatura elevada como 100° C (Paso 4).
Alternativamente, el mesilato puede convertirse en una amina primaria, primero mediante tratamiento con azida de
sodio en un solvente polar como DMF a 50° C, seguido de tratamiento con trifenilfosfina en una mezcla de THF/agua
a temperatura ambiente (Pasos 5y 6).

Métodos de uso

Los compuestos de la invencién pueden inhibir la actividad de PARP14. Por ejemplo, los compuestos de la
invencion pueden usarse para inhibir la actividad de PARP14 en una célula o en un individuo o paciente con necesidad
de inhibir la enzima mediante la administracion de una cantidad inhibidora de un compuesto de la invencién a la célula,
individuo o paciente.

Los compuestos de la invencion pueden inhibir ademas la produccién de IL-10 en una célula. Por ejemplo,
los compuestos de la presente invencion pueden usarse en métodos para inhibir o disminuir la produccién de IL-10 en
una célula poniendo en contacto la célula con un inhibidor de PARP14 de la invencién.

Como inhibidores de PARP14, los compuestos de la invencién son Utiles en el tratamiento de varias
enfermedades asociadas con la expresién o actividad anormal de PARP14. Por ejemplo, los compuestos de la
invencion son utiles en el tratamiento del cancer. En algunas realizaciones, los canceres que pueden tratase de
acuerdo con la presente invencion incluyen enfermedades malignas hematopoyéticas como leucemia y linfoma. Los
linfomas de ejemplo incluyen el linfoma de Hodgkin o no Hodgkin, el mieloma mudltiple, el linfoma de células B (por
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ejemplo, linfoma difuso de células B grandes (DLBCL)), el linfoma linfocitico cronico (CLC), el linfoma de células T, el
linfoma de células pilosas y el linfoma de Burkett. Las leucemias de ejemplo incluyen leucemia linfocitica aguda (ALL),
leucemia mielégena aguda (AML), leucemia linfocitica crénica (CLL) y leucemia mieldgena cronica (CML).

Otros canceres que pueden tratarse mediante la administracion de los compuestos de la invencion incluyen
cancer de higado (por ejemplo, carcinoma hepatocelular), cancer de vejiga, cancer de huesos, glioma, cancer de
mama, cancer de cuello uterino, cancer de colon, cancer de endometrio, cancer epitelial, cancer de eséfago, sarcoma
de Ewing., cancer de pancreas, cancer de vesicula biliar, cancer gastrico, tumores gastrointestinales, cancer de
cabeza y cuello, canceres intestinales, sarcoma de Kaposi, cancer de rifion, cancer de laringe, cancer de higado (por
ejemplo, carcinoma hepatocelular), cancer de pulmoén, cancer de prostata, cancer de recto, cancer de piel, cancer de
estomago, cancer de testiculo, cancer de tiroides y cancer de Utero.

En algunas realizaciones, el cancer que puede tratarse mediante la administracién de los compuestos de la
invencion es mieloma mudltiple, DLBCL, carcinoma hepatocelular, cancer de vejiga, cancer de esbfago, cancer de
cabeza y cuello, cancer de rifidén, cancer de prostata, cancer de recto, cancer de estémago, cancer de tiroides, cancer
de utero, cancer de mama, glioma, linfoma folicular, cancer de pancreas, cancer de pulmén, cancer de colon o
melanoma.

Los inhibidores de PARP14 de la invencion también pueden tener utilidad terapéutica en trastornos
relacionados con PARP14 en areas de enfermedad como cardiologia, virologia, neurodegeneracién, inflamacion y
dolor, particularmente donde las enfermedades se caracterizan por la sobreexpresién o actividad aumentada de
PARP14.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencién son utiles en el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria. En algunas realizaciones, las enfermedades inflamatorias que pueden tratarse de acuerdo con la presente
invencion incluyen enfermedades inflamatorias del intestino (por ejemplo, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa),
artritis inflamatoria, enfermedad inflamatoria desmielinizante, psoriasis, alergia y asma, sepsis, enfermedad alérgica
de las vias respiratorias (por ejemplo, asma), y lupus.

Como se usa en la presente, se entiende que el término "célula" se refiere a una célula que esta in vitro, ex
vivo o in vivo. En algunas realizaciones, una célula ex vivo puede ser parte de una muestra de tejido extirpada de un
organismo como un mamifero. En algunas realizaciones, una célula in vitro puede ser una célula en un cultivo celular.
En algunas realizaciones, una célula in vivo es una célula que vive en un organismo como un mamifero.

Como se usa en la presente, el término "poner en contacto" se refiere a la unién de las fracciones indicadas
en un sistema in vitro o un sistema in vivo. Por ejemplo, "poner en contacto” PARP14 o "poner en contacto" una célula
con un compuesto de la invencién incluye la administracién de un compuesto de la presente invencion a un individuo
o0 paciente, como un humano, que tiene PARP14, asi como, por ejemplo, introducir un compuesto de la invencién en
una muestra que contiene una preparacioén celular o purificada que contiene PARP14.

Como se usa en la presente, el término "individuo" o "paciente", usado indistintamente, se refiere a mamiferos
y particularmente a humanos.

Como se usa en la presente, la frase "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de compuesto
activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta biolégica o medicinal en un tejido, sistema, animal, individuo o
ser humano que esta buscando un investigador, veterinario, médico u otro practicante clinico.

Como se usa en la presente, el término "tratar" o "tratamiento” se refiere a 1) inhibir la enfermedad en un
individuo que esta experimentando o mostrando la patologia o sintomatologia de la enfermedad (es decir, detener el
desarrollo adicional de la patologia y/o sintomatologia), o 2) mejorar la enfermedad en un individuo que esta
experimentando o mostrando la patologia o sintomatologia de la enfermedad (es decir, revertir la patologia y/o
sintomatologia).

Como se usa en la presente, el término "prevenir" o "prevencion" se refiere a prevenir la enfermedad en un
individuo que puede estar predispuesto a la enfermedad pero que aln no experimenta o muestra la patologia o
sintomatologia de la enfermedad.

Terapia de combinacioén

Pueden usarse uno o mas agentes farmacéuticos o0 métodos de tratamiento adicionales como, por ejemplo,
agentes quimioterapéuticos u otros agentes anticancerigenos, potenciadores inmunitarios, inmunosupresores,
inmunoterapias, radiacion, vacunas antitumorales y antivirales, terapia con citoquinas (por ejemplo, IL2, GM- CSF,
etc.) y/o inhibidores de quinasas (tirosina o serina/treonina), epigenéticos o de transduccién de sefiales en combinacién
con los compuestos de la presente invencion. Los agentes pueden combinarse con los presentes compuestos en una
forma de dosificacién individual, o los agentes pueden administrarse simultanea o secuencialmente como formas de
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dosificacién separadas.

Los agentes adecuados para su uso en combinacién con los compuestos de la presente invencion para el
tratamiento del cancer incluyen agentes quimioterapéuticos, terapias dirigidas contra el cancer, inmunoterapias o
radioterapia. Los compuestos de esta invencion pueden ser eficaces en combinacién con agentes antihormonales
para el tratamiento del cancer de mama y otros tumores. Los ejemplos adecuados son agentes antiestrogenos, que
incluyen pero no se limitan a, tamoxifeno y toremifeno, inhibidores de la aromatasa que incluyen pero no se limitan a,
letrozol, anastrozol y exemestano, adrenocorticosteroides (por ejemplo, prednisona), progestagenos (por ejemplo,
acetato de megastrol) y antagonistas de los receptores de estrogenos (por ejemplo, fulvestrant). Los agentes
antihormonales adecuados usados para el tratamiento del cancer de préstata y otros canceres también pueden
combinarse con compuestos de la presente invencion. Estos incluyen antiandrogénicos, que incluyen pero no se
limitan a, flutamida, bicvalutamida y nilutamida, analogos de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH),
que incluyen leuprolida, goserelina, triptorelina e histrelina, antagonistas de la LHRH (por ejemplo, degarelix),
blogueadores de los receptores de andrégenos (por ejemplo, enzalutamida) y agentes que inhiben la produccion de
andrégenos (por ejemplo, abiraterona).

Los inhibidores de la angiogénesis pueden ser eficaces en algunos tumores en combinacion con inhibidores
de FGFR. Estos incluyen anticuerpos contra VEGF o VEGFR o inhibidores de quinasa de VEGFR. Los anticuerpos u
otras proteinas terapéuticas contra VEGF incluyen bevacizumab y aflibercept. Los inhibidores de las quinasas VEGFR
y otros inhibidores antiangiogénicos incluyen, pero no se limitan a, sunitinib, sorafenib, axitinib, cediranib, pazopanib,
regorafenib, brivanib y vandetanib.

Los agentes quimioterapéuticos u otros agentes anticancerigenos adecuados incluyen, por ejemplo, agentes
alquilantes (incluyendo, sin limitacién, mostazas nitrogenadas, derivados de etilenimina, sulfonatos de alquilo,
nitrosoureas y triazenos) como mostaza de uracilo, clormetina, ciclofosfamida (Cytoxan™), ifosfamida, melfalan,
clorambucilo, pipobroman, trietilenmelamina, trietilentiofosforamina, busulfan, carmustina, lomustina, estreptozocina,
dacarbizina y temozolomida.

Otros agentes anticancerigenos incluyen terapias de anticuerpos contra moléculas coestimuladoras como
CTLA-4, 4-1BB, PD-1 y PD-L1, o anticuerpos contra citoquinas (IL-10, TGF-B, etc.). Los anticuerpos de inmunoterapia
ejemplares contra el cancer incluyen alemtuzumab, ipilimumab, nivolumab, ofatumumab y rituximab.

Los métodos para la administracion segura y eficaz de la mayoria de estos agentes quimioterapéuticos son
conocidos por los expertos en la técnica. Ademas, su administracion esta descrita en la bibliografia estandar. Por
ejemplo, la administracién de muchos de los agentes quimioterapéuticos se describe en "Physicians' Desk Reference"
(PDR, por ejemplo, edicion de 1996, Medical Economics Company, Montvale, NJ).

Formulaciones farmacéuticas y formas de dosificacién

Cuando se emplean como productos farmacéuticos, los compuestos de la invencion pueden administrarse
en forma de composiciones farmacéuticas. Una composicion farmacéutica se refiere a una combinacién de un
compuesto de la invencion, o su sal farmacéuticamente aceptable, y por lo menos un portador farmacéuticamente
aceptable. Estas composiciones pueden prepararse de una manera bien conocida en la técnica farmacéutica, y
pueden administrarse por una variedad de vias, dependiendo de si se desea un tratamiento local o sistémico y del
area a tratar. La administracion puede ser oral, topica (incluso oftalmica y en las membranas mucosas, incluyendo la
administracion intranasal, vaginal y rectal), pulmonar (por ejemplo, por inhalacién o insuflacién de polvos o aerosoles,
incluyendo por nebulizador; intratraqueal, intranasal, epidérmica y transdérmica), ocular, o parenteral.

Esta invencion también incluye composiciones farmacéuticas que contienen, como ingrediente activo, uno o
mas de los compuestos de la invencion anterior en combinaciéon con uno 0 mas portadores farmacéuticamente
aceptables. Al elaborar las composiciones de la invencion, el ingrediente activo tipicamente se mezcla con un
excipiente, se diluye con un excipiente o se encierra dentro de dicho portador en forma de, por ejemplo, una capsula,
bolsita, papel u otro recipiente. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede ser un material sélido, semisélido o
liquido, que actua como vehiculo, portador o medio para el ingrediente activo. Por tanto, las composiciones pueden
presentarse en forma de comprimidos, pildoras, polvos, pastillas para chupar, bolsitas, obleas, elixires, suspensiones,
emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (sélidos o en medio liquido), pomadas que contienen, por ejemplo, hasta
el 10% en peso del compuesto activo, capsulas de gelatina duras o blandas, supositorios, soluciones inyectables
estériles, y polvos envasados estériles.

Las composiciones pueden formularse en una forma de dosificacion unitaria. El término "forma de dosificacion
unitaria" se refiere a una unidad fisicamente discreta adecuada como dosificacion unitaria para sujetos humanos y
otros mamiferos, cada unidad conteniendo una cantidad predeterminada de material activo calculada para producir el
efecto terapéutico deseado, en asociacién con un excipiente farmacéutico adecuado.

El compuesto activo puede ser efectivo en un amplio intervalo de dosificacion y generalmente se administra
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en una cantidad farmacéuticamente eficaz. Se entenderd, sin embargo, que la cantidad del compuesto realmente
administrada habitualmente seré determinada por un médico, de acuerdo con las circunstancias relevantes, incluyendo
la afeccion a tratar, la via de administracion elegida, el compuesto real administrado, la edad, el peso y la respuesta
del paciente individual, la gravedad de los sintomas del paciente y similares.

Para preparar composiciones sélidas como comprimidos, el ingrediente activo principal se mezcla con un
excipiente farmacéutico para formar una composicion sélida de preformulacién que contiene una mezcla homogénea
de un compuesto de la presente invencion. Cuando se hace referencia a estas composiciones de preformulacion como
homogéneas, el ingrediente activo tipicamente se dispersa uniformemente por toda la composicién de tal manera que
la composicion pueda subdividirse facilmente en formas de dosificacion unitaria igualmente eficaces, como
comprimidos, pildoras y capsulas. Esta preformulacién sélida se subdivide luego en formas de dosificacion unitarias
del tipo descrito anteriormente que contienen, por ejemplo, de 0,1 a aproximadamente 500 mg del ingrediente activo
de la presente invencion.

Los comprimidos o pildoras de la presente invencion pueden recubrirse 0 combinarse de otro modo para
proporcionar una forma de dosificacién que proporcione la ventaja de una accion prolongada. Por ejemplo, el
comprimido o pildora puede comprender un componente dosificador interior y uno de dosificacion exterior, estando
este ultimo en forma de envoltura sobre el primero. Los dos componentes pueden estar separados por una capa
entérica que sirve para resistir la disgregacion en el estémago y permitir que el componente interno pase intacto al
duodeno o que se retrase su liberacion. Pueden usarse una variedad de materiales para tales capas o recubrimientos
entéricos, tales materiales incluyendo una serie de acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales
como goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las que pueden incorporarse los compuestos y las composiciones de la presente
invencion para su administracién por via oral o por inyeccion incluyen soluciones acuosas, jarabes adecuadamente
aromatizados, suspensiones acuosas u oleosas y emulsiones aromatizadas con aceites comestibles como aceite de
semilla de algodén, aceite de sésamo, aceite de coco, o aceite de cacahuete, asi como elixires y vehiculos
farmacéuticos similares.

Las composiciones para inhalacion o insuflacién incluyen soluciones y suspensiones en solventes acuosos u
organicos farmacéuticamente aceptables, o0 mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o sdlidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados como se ha descrito anteriormente. En
algunas realizaciones, las composiciones se administran por via respiratoria oral o nasal para un efecto local o
sistémico. Las composiciones pueden nebulizarse mediante el uso de gases inertes. Las soluciones nebulizadas
pueden respirarse directamente desde el dispositivo nebulizador o el dispositivo nebulizador puede conectarse a
mascaras faciales tipo tienda o una maquina de respiracion de presion positiva intermitente. Las composiciones en
solucién, suspension o polvo pueden administrarse por via oral o nasal desde dispositivos que administran la
formulacion de manera apropiada.

La cantidad de compuesto o composicion administrada a un paciente variara dependiendo de lo que se
administre, el proposito de la administracion, como profilaxis o terapia, el estado del paciente, la forma de
administracion y similares. En aplicaciones terapéuticas, las composiciones pueden administrarse a un paciente que
ya padece una enfermedad en una cantidad suficiente para curar o por lo menos detener parcialmente los sintomas
de la enfermedad y sus complicaciones. Las dosis eficaces dependeran del estado patoloégico que se esté tratando
asi como del juicio del practicante clinico tratante dependiendo de factores como la gravedad de la enfermedad, la
edad, el peso y el estado general del paciente, y similares.

Las composiciones administradas a un paciente pueden estar en forma de composiciones farmacéuticas
descritas anteriormente. Estas composiciones pueden esterilizarse mediante técnicas de esterilizacion
convencionales, o pueden esterilizarse por filtracion. Las soluciones acuosas pueden envasarse para su uso tal cual,
o liofilizarse, la preparacion liofilizada combinandose con un portador acuoso estéril antes de la administracion.

La dosificacion terapéutica de los compuestos de la presente invencion puede variar de acuerdo con, por
ejemplo, el uso particular para el que se realiza el tratamiento, la forma de administracion del compuesto, la salud y el
estado del paciente y el criterio del médico que prescribe. La proporcién o concentracién de un compuesto de la
invencion en una composicion farmacéutica puede variar dependiendo de una serie de factores que incluyen la
dosificacién, las caracteristicas quimicas (por ejemplo, hidrofobicidad) y la via de administracion. Por ejemplo, los
compuestos de la invencion pueden proporcionarse en una solucion tampon fisioldégica acuosa que contiene de
aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 10% p/v del compuesto para administracion parenteral. Algunos
intervalos de dosis tipicos son de aproximadamente 1 ug/kg a aproximadamente 1 g/kg de peso corporal por dia. En
algunas realizaciones, el intervalo de dosis es de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de
peso corporal al dia. Es probable que la dosificacion dependa de variables como el tipo y grado de progresién de la
enfermedad o trastorno, el estado de salud general del paciente particular, la eficacia biologica relativa del compuesto
seleccionado, la formulacion del excipiente y su via de administracién. Las dosis eficaces pueden extrapolarse a partir
de curvas de respuesta a dosis derivadas de sistemas de prueba en modelos animales o in vitro.
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Los compuestos de la invencion también pueden formularse en combinacién con uno 0 mas ingredientes
activos adicionales que pueden incluir cualquier agente farmacéutico, como agentes antivirales, agentes
anticancerigenos, vacunas, anticuerpos, potenciadores inmunitarios, inmunosupresores, agentes antiinflamatorios. y
similares.

EJEMPLOS

Equipo: Los espectros de 'H NMR se registraron a 400 MHz usando un espectrémetro Bruker AVANCE de
400 MHz. La interpretacién de NMR se realiz6 usando el software MestReC o MestReNova para asignar el
desplazamiento quimico y la multiplicidad. En los casos en que se observaron dos picos adyacentes de igual o
diferente altura, estos dos picos pueden marcarse o como un multiplete o como un doblete. En el caso de un doblete,
puede asignarse una constante de acoplamiento usando este software. En cualquier ejemplo dado, es posible que no
se observen uno o mas protones debido a la oscuridad por los picos de agua y/o solvente. El equipo y las condiciones
del LCMS son los siguientes:

LC: Agilent Technologies serie 1290, bomba binaria, detector de matriz de diodos. Columna Agilent Poroshell
120 EC-C18, 2,7 uym, 4,6 x 50 mm. Fase mdvil: A: Acido férmico al 0,05% en agua (v/v), B: Acido férmico al 0,05% en
ACN (v/v). Caudal: 1 ml/min a 25° C. Detector: 214 nm, 254 nm. Tiempo de parada de gradiente, 10 min. Programa:

T (min) A(%) B(%)
0.0 90 10
05 90 10
8.0 10 90
10.0 0 100

MS: G6120A, LC/MS cuadrupolo, Fuente de iones: ES-API, TIC: 70~1000 m/z, Fragmentor: 60, Flujo de gas
de secado: 10 I/min, Presion del nebulizador: 35 psi, Temperatura del gas de secado: 3502 C., Vcap: 3000V.

Preparacién de muestras: las muestras se disolvieron en ACN o metanol a 1~10 mg/ml, luego se filtraron a
través de un filtro de membrana de 0,22 ym. Volumen de inyeccién: 1~10 pl.

Definiciones: AcCl (cloruro de acetilo); ACN (acetonitrilo); Ac2O (anhidrido acético); AcOH (acido acético);
AcSH (acido tioacético); atm (atmosfera); BINAP (2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo); BOP (hexafluorofosfato de
(benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio); BnBr (bromuro de bencilo); Boc (terc-butoxicarbonilo); Boc20
(dicarbonato de di-terc-butilo); CDCI3 (cloroformo deuterado); CD3OD (metanol deuterado); conc. (concentrado); CO
(mondxido de carbono); dba (dibencilidenacetona); DCM (diclorometano); DIPEA (N,N-diisopropiletilamina); DMAP (4-
dimetilaminopiridina); DME (1,2-dimetoxietano); DMF (N,N-dimetilformamida); DMSO (dimetilsulféxido); DMSO-ds
(dimetilsulfoxido deuterado); EDCI (1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida); eq (equivalente); ES-API (ionizacién
a presion atmosférica por electropulverizacion); EtsN (trietilamina); Et2O (éter dietilico); EtOAc (acetato de etilo); EtOH
(etanol); g (gramo); h (hora); HATU (hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio); HOBt (hidroxibenzotriazol); 'H NMR (resonancia magnética nuclear de protones); Hz (hercios);
KSAc (tioacetato de potasio); L (litro); LCMS (cromatografia liquida-espectrometria de masas); LiHMDS
(bis(trimetilsilillamida de litio); M (molar); MeOH (metanol); mg (miligramos); MHz (megahercios); min (minutos); ml
(mililitros), mmol (milimoles); MsCl (cloruro de metanosulfonilo); n-BuLi (n-butillitio); NMP (N-metil-2-pirrolidona); PhOH
(fenol); HPLC-prep (cromatografia liquida de alto rendimiento preparativa); prep-TLC (cromatografia en capa fina
preparativa); ppm (partes por millén); psi (libras por pulgada cuadrada); p-TSA (acido p-toluenosulfénico); pyBOP
(hexafluorofosfato de  (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio); TA  (temperatura ambiente); SEM (2-
(trimetilsilil)etoximetilo); SEMCI (cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo); TBAF (fluoruro de tetra-n-butilamonio); t-
BuXPhos (2-di-terc-butilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo; TFA (acido trifluoroacético); THF (tetrahidrofurano); TLC
(cromatografia en capa fina); v/v (volumen/volumen).

Sintesis de Intermedios

Int-A1: 2-(Clorometil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona
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Se anadio cloroacetonitrilo (75 g, 0,99 mol, 3 eq) gota a gota a una solucién preparada con anterioridad de
sodio (1,52 g, 6,6 mmol, 0,2 eq) en metanol (200 ml) durante 10 min a temperatura ambiente en atmésfera de nitrdgeno.
Después de agitar durante 1 h, se afiadi6é una solucion de &cido 2-amino-3-metilbenzoico (50 g, 0,33 mmol, 1,0 eq) en
metanol (700 ml) y la mezcla se agitdé a TA durante otras 2 h. El precipitado resultante se recogié por filtracion y se
lavé con agua y luego con MeOH y se sec6 al vacio para dar el compuesto del titulo (46,9 g, 68%) como un sélido
blanco. LCMS: [M+H]* 209,0.

Los siguientes productos intermedios de la Tabla 1 se prepararon de manera similar a partir del material de
partida de aminodacidos apropiado de acuerdo con el método descrito para Int-A1.

Tabla 1
LCMS:
Producto Intermedio Nombre Aminoacido [M+H]+
0
NH _ N7 . . i _
A_a 2-(Clorometil-7-metiquinazolin-4 (3H)-| 4cido 2-amino-4-mefilbenzoico | 209.0
N
Int-A2
0
NH - i-6-metilqui in- -
/)\/CI 2-(Clorometil)-6 moer:gqumazolm 4 (3H) acido 2-amino-5-metilbenzoico | 209.0
N
Int-A3
0}
NH
2-(Clorometil)-8-metoxiquinazolin-4 |, . o a . .
N/ Cl (3H)-ona acido 2-amino-3-metoxibenzoico| 225.0
_0O
Int-A4
O
NH 2-(Clorometil)-7-metoxiquinazolin-4 |, . . . ,
acido 2-amino-4-metoxibenzoico| 225.0
\o/@fN:\/CI (3H)-ona
Int-AS
o]
- NH 2-(Clorometil)-6-metoxiquinazolin-4 |, . . . .
N/)\/CI (3H)-ona acido 2-amino-5-metoxibenzoico| 225.0
Int-A6
o]
" 8-Cloro-2-(cl ilqui lin-4 (3H
NZ “wioro- -(coromi'ﬂ;qumazom- (BH)-1 4cido 2-amino-3-clorobenzoico | 229.0
Cl
Int-A7
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(continuacion)

LCMS:
Producto Intermedio Nombre Aminoacido [M+H]+
(0]

N /-Bromo-2-(clorometil)quinazolin-4 (3H)1 4 iy 5_amino-4-bromobenzoico | 272.9
Br N/)\/CI ona '
Int-A8

(o}

NH 2-(Clorometil)-7-fluoroquinazolin-4 (3H)-| . . . .
F/(:f:/)\/c' ona acido 2-amino-4-fluorobenzoico | 213.0
Int-A9

(o}

NH 2-(Clorometil)-7-(trifluorometil) acido 2-amino-4-(trifluorometil)
Fac/©\):/)\/0| quinazolin-4(3H)-ona benzoico 263.0
Int-A10

o)
" 2-(Glorometil)-7-nitroquinazolin-4 (3H)- | 445 o_amino-4-nitrobenzoico | 240.0
O.N N/)\/C' ona :
Int-A11
0
NH
N? (o] 2-(Clorometil)-6,8-dimetilquinazolin- acido 2-amino-3,5- 293 1
4(3H)-ona dimetilbenzoico ’
Int-A12
o}
Cl NH
Né'\,CI 6-Cloro-2-(clorometil)-8-metilquinazolin- acido 2-amino-5-cloro-3- 243.0
4(3H)-ona metilbenzoico
Int-A13
0
Br. NH
o 6-Bromo-2-(clorometil)-8- acido fn:mél%foggm"?’ 287.0
metilquinazolin-4(3H)-ona
Int-A14
o]
NH . - . L . . .
/)\/CI 2-(Clorometil)-5-metilquinazolin-4(3H)- | acido 2-amino-6-metilbenzoico | 209.0
N ona
Int-A15

0
NH

Z

MeOOC N
26

Int-A16: 2-(clorometil)-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-7-carboxilato de metilo
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Se disolvieron cloroacetonitrilo (9 g, 120 mmol, 5 eq) y 2-aminotereftalato de dimetilo (5 g, 23,9 mmol, 1,0 eq)
en una solucién de HCl/dioxano 4,5 M (80 ml) y la mezcla se calent6 a 50° C durante 3 h en atmésfera de N2. La
mezcla se enfrié a TA y el precipitado se recogi6 por filtracién, se lavé con dioxano (10 ml) y se secé al vacio para dar
el compuesto del titulo (6 g, 98%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 253,0

Int-A17: 2-(clorometil)-4-ox0-3,4-dihidroquinazolina-8-carbonitrilo

(0]

NH

Ao

CN

Paso 1: 2-amino-3-bromobenzoato de etilo

A una suspensién de acido 2-amino-3-bromobenzoico (1,1 g, 5,1 mmol, 1,0 eq) y Cs2COs (3,3 g, 10,2 mmol,
2 eq) en DMF (10 ml) a 0° C se le anadio Etl (0,95 g, 6,1 mmol, 1,2 eq) gota a gota. Luego la mezcla se dej6 calentar
a TA y se agité durante 16 h. La mezcla se vertié en agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas
organicas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc, 50:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (820 mg, 68%)
como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 244,1.

Paso 2: 2-amino-3-cianobenzoato de etilo

A una solucién de 2-amino-3-bromobenzoato de etilo (340 mg, 1,4 mmol, 1,0 eq) en NMP (4 ml) se le ahadié
CuCN (251 mg, 2,8 mmol, 2,0 eq) y la mezcla se calentd a 180° C durante 4 h. Después de enfriar a TA, se afadié
agua (20 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4
y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (éter de
petroleo:EtOAc, 10:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (170 mg, 64%) como un sélido blanco. LCMS:
[M+H]* 191,3.

Paso 3: 2-(clorometil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolina-8-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparo a partir de 2-amino-3-cianobenzoato de etilo y cloroacetonitrilo de acuerdo
con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 220,2.

Int-A18: 2-(clorometil)-4-ox0-3,4-dihidroquinazolina-7-carbonitrilo
o)
NH

" P

El compuesto del titulo se preparé a partir del acido 2-amino-4-bromobenzoico de acuerdo con el método
descrito para Int-A17. LCMS: [M+H]* 220,1.

Int-A19: 2-(clorometil)-7-fenoxiquinazolin-4(3H)-ona

0O

NH
PhO N/)\/CI

Paso 1: 2-nitro-4-fenoxibenzoato de metilo

A una solucién de 4-fluoro-2-nitrobenzoato de metilo (1,0 g, 5 mmol, 1,0 eq) y PhOH (0,79 g, 7,5 mmol, 1,5
eq) en DMSO (10 ml) se le afadiéo K2CO3 (1,38 g, 10 mmol, 2 eq) y la mezcla se calenté a 90° C durante 2 h. Después
de enfriar a TA, se afiadio agua (50 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (60 ml x 3). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
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(éter de petroleo:EtOAc, 25:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (1,2 g, 88%) como un sélido blanco, que
se uso directamente en el paso siguiente.

Paso 2. 2-amino-4-fenoxibenzoato de metilo

A una solucion de 2-nitro-4-fenoxibenzoato de metilo (1,2 g, 4,4 mmol) en EtOAc (20 ml) se le anadié
Pd(OH)2/C (1,2 g, 5% humedo) y la mezcla se agité a TA bajo una atmoésfera de Hz (1 atm) durante la noche. La mezcla
se filtrd y el filirado se concentrd a presién reducida para dar el compuesto del titulo (1,15 g, 100%), que se usoé para
el paso siguiente sin purificacion adicional. LCMS: [M+H]* 244,1.
Paso 3. 2-(Clorometil)-7-fenoxiquinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de 2-amino-4-fenoxibenzoato de metilo y cloroacetonitriio de
acuerdo con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 287,1.

Int-A20: 2-(Clorometil)-8-metil-5-(trifluorometil)quinazolin-4(3H)-ona

CF; O

NH
A

Paso 1: 7-metil-4-(trifluorometil)indolina-2,3-diona

A una solucion de hidrato de cloral (4,4 g, 26,4 mmol, 1,1 eq) y Na2SQO4 (13,6 g) en agua (20 ml) se le anhadid
una solucion de 2-metil-5-(trifluorometil)anilina (4,2 g, 24 mmol, 1,0 eq) en HCI conc. (2,5 ml) gota a gota seguido de
una solucion de clorhidrato de hidroxilamina (5,46 g) en agua (20 ml). Luego, la mezcla se calenté a 70° C durante 6
h, luego se dejo enfriar a TA y se filtr6. La torta del filtro se lavé con agua (20 ml x 3) y se secd para dar el compuesto
del titulo (2 g, 36%). LCMS: [M+H]* 247,3.

Paso 2: acido 2-amino-3-metil-6-(trifluorometil)benzoico

A una solucion de 7-metil-4-(trifluorometil)indolina-2,3-diona (500 mg, 2,2 mmol, 1,0 eq) en NaOH 2 M (2,5
ml, 2,3 eq) se le anadié H202 (30%, 0,6 ml) y la mezcla se calent6 a 50° C durante la noche. La mezcla se enfrio a TA,
se diluy6 con agua (5 ml) y se ajustd a pH 6-7 con HCI 1 M. El sélido resultante se recogio por filtracién, se lavd con
agua (10 ml x 2) y se sec6 para dar el compuesto del titulo (450 mg, 86%) como un sélido marrén. LCMS: [M+H]*
220,1.
Paso 3: 2-amino-3-metil-6-(trifluorometil) benzoato de metilo

A una suspension de acido 2-amino-3-metil-6-(trifluorometil)benzoico (1,0 g, 4,4 mmol, 1,0 eq) y K2CO3 (1,2
g, 8,8 mmol, 2 eq) en DMF (20 ml) a 0° C se le afadio Mel (0,9 g, 6,1 mmol, 1,5 eq) gota a gota y la mezcla se dejé
calentar a TA y se agit6 durante 16 h. La mezcla se vertié en agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQOa4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc, 50:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (740
mg, 69%) como un aceite marrén. LCMS: [M+H]*+ 234,2.
Paso 4: 2-(clorometil)-8-metil-5-(trifluorometil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-amino-3-metil-6-(trifluorometil)benzoato de metilo y
cloroacetonitrilo de acuerdo con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 277,1.

Int-A21: 2-(clorometil)-5-fluoro-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

F O

N/)\/m
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El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-fluoro-7-metilindolina-2,3-diona de acuerdo con el método
descrito para Int-A20, pasos 2, 3y 4 de. LCMS: [M+H]+ 227,1.

Int-A22: 5-cloro-2-(clorometil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

Cl O
NH

N/)\/m

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-cloro-2-metilanilina de acuerdo con los métodos descritos
para Int-A20. LCMS: [M+H]* 243,0.

Int-A23: 2-(clorometil)-7-fluoro-8-metilquinazolin-4(3H)-ona
O

NH
F N
Paso 1: 2-amino-4-fluoro-3-metilbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de acido 2-amino-4-fluoro-3-metilbenzoico de acuerdo con el
método descrito para Int-A20, paso 3. LCMS: [M+H]* 184,1.

Paso 2: 2-(clorometil)-7-fluoro-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-amino-4-fluoro-3-metilbenzoato de metilo y cloroacetonitrilo
de acuerdo con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 227,1.

Int-A24: 7-Bromo-2-(clorometil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

(0]
NH
= 1
Br N)\/C

Paso 1: 2-amino-4-bromo-3-metilbenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard a partir del acido 2-amino-4-bromo-3-metilbenzoico de acuerdo con el
método descrito para Int-A20, paso 3. LCMS: [M+H]* 229,9.

Paso 2: 2-(clorometil)-7-bromo-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-amino-4-bromo-3-metilbenzoato de metilo y cloroacetonitrilo
de acuerdo con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 286,9.

Int-A25: 2-(Clorometil)-7,8-difluoroquinazolin-4(3H)-ona

o

NH
PP
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Paso 1: 2-amino-3,4-difluorobenzoato de metilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de acido 2-amino-3,4-difluorobenzoico de acuerdo con el método
descrito para Int-A20, paso 3. LCMS: [M+H]* 188,1.

Paso 2: 2-(clorometil)-7,8-difluoroquinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-amino-3,4-difluorobenzoato de metilo y cloroacetonitrilo de
acuerdo con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 231,0.

Int-A26: 7,8-dicloro-2-(clorometil)quinazolin-4(3H)-ona

@)

NH
cl N/)\/CI

Cl

Paso 1: 2-amino-3,4-diclorobenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del &cido 2-amino-3,4-diclorobenzoico de acuerdo con el método
descrito para Int-A20, paso 3. LCMS: [M+H]* 220,0.

Paso 2. 7, 8-dicloro-2-(clorometil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2-amino-3,4-diclorobenzoato de metilo y cloroacetonitrilo de
acuerdo con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 263,0.

Int-A27: 2-(clorometil)pirido[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona

0]
| N\ NH
= N/)\/CI

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-aminopicolinato de metilo y cloroacetonitrilo de acuerdo con
el método descrito para Int-A16 pero a 120° C en un microondas durante 1 h. LCMS: [M+H]* 196,0.

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

o)

| X NH
N =~ N/)\/CI
El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-aminoisonicotinato de metilo y cloroacetonitrilo de acuerdo
con el método descrito para Int-A16 pero a 1202 C en un microondas durante 1 h. LCMS: [M+H]* 196,0.
Int-A29: 2-(clorometil)-8-metilpirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona

0
| N NH
N Z Cl
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Paso 1: 3-amino-2-metilisonicotinato de metilo

A una solucion de 3-amino-2-cloroisonicotinato de metilo (2,0 g, 10,7 mmol, 1,0 eq) y 2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-
trioxatriborinano (4,0 g, 32,2 mmol, 3,0 eq) en 1,4-dioxano (40 ml) en atmdsfera de Nz se le anadié Pd(dppf)Cl2 (1,6 g,
2,1 mmol, 0,2 eq) y K=COs (3,0 g, 21,4 mmol, 2,0 eq) y la mezcla se calentdé a 100° C durante 1 h en un microondas.
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (40 ml), se secaron sobre Na2SOasy se concentraron a presién reducida.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc, 5:1 a 3:1, v/v) para proporcionar el
compuesto del titulo (1,9 g, 100%) como un sélido amarillo. LCMS: [M+H]* 167,1.
Paso 2. 2-(clorometil)-8-metilpirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-amino-2-metilisonicotinato de metilo y cloroacetonitrilo de
acuerdo con el método descrito para Int-A16 pero se calenté a 1202 C en un tubo sellado durante 3 dias. LCMS: [M+H]*
210,1.
Int-A30: 2-(Clorometil)-8-metilpirido[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona

0

Paso 1: 3-amino-4-metilpicolinato de metilo

A una solucién de 2-bromo-4-metilpiridin-3-amina (1,0 g, 5,3 mmol) en metanol (20 ml) se le afadié PdCl:
(dppf) (390 mg, 5% humedo) y la mezcla se calent6 a 70° C bajo atmdésfera de CO (30 atm) durante la noche. La
mezcla se enfrid a TA, se filird y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (éter de
petroleo:EtOAc, 3:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (370 mg, 41%) como un sélido amarillo claro. LCMS:
[M+H]* 167,1.
Paso 2. 2-(clorometil)-8-metilpirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-amino-4-metilpicolinato de metilo y cloroacetonitrilo de
acuerdo con el método descrito para Int-A16 pero se calenté a 1002 C en un tubo sellado durante 2 dias. LCMS: [M+H]*
210,0.
Int-A31: 2-(clorometil)pirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

o

N™™ NH

- N/)\/m

A una mezcla de 4-aminopiridin-3-carboxamida (50 mg, 0,36 mmol), DMAP (2 mg, 0,02 mmol) y DIPEA (141
mg, 1,1 mmol) se le afadio cloruro de 2-cloroacetilo (82 mg, 0,7 mmol, 2 eq) y la mezcla se calenté a 100° C en un
microondas durante 10 min. La mezcla se diluyé con agua (5 ml) y el sélido se recogié por filtracion para dar el
compuesto del titulo (66 mg, 93%) como un soélido blanco. LCMS: [M+H]* 196,0.

Int-A32: 2-(Clorometil)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

0]
| N NH
~ i~ Cl
Paso 1: 2-[(2-cloroacetil)amino]piridin-3-carboxamida
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A una solucién de 2-aminopiridin-3-carboxamida (400 mg, 2,9 mmol) y piridina (0,7 ml, 8,8 mmol) en DCM
(20 ml) a 02 C se le anadio cloruro de 2-cloroacetilo (362 mg, 3,2 mmol, 1,1 equiv.) gota a gota. La mezcla se agité a
0° C durante 1 h, luego se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. La mezcla se vertié en
agua (20 ml) y se extrajo con DCM (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQO4 y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc,
2:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (180 mg, 29%) como un sélido negro. LCMS: [M+H]* 214,1.
Paso 2: 2-(clorometil)-3H-pirido[2,3-d]pirimidin-4-ona

A una solucién de 2-[(2-cloroacetil)amino]piridin-3-carboxamida (100 mg, 0,5 mmol) en tolueno (10 ml) se le
afnadio p-TSA (161 mg, 0,9 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 4 h. Luego, la mezcla se concentré a presién
reducida y el residuo se purificé mediante una columna de fase inversa (Biotage, columna C18, 30-80% de ACN en
agua) para proporcionar el compuesto del titulo (25 mg, 27%) como un sélido gris. LCMS: [M+H]* 196,0.
Int-A33: 2-(1-cloroetil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

0]

NH
z Cl
N)\(
El compuesto del titulo se preparé a partir de acido 2-amino-3-metilbenzoico y 2-cloropropanonitrilo de
acuerdo con el método descrito para Int-A1. LCMS: [M+H]* 223,1.

Int-A34: 2-(2-cloroetil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

N/)\/\CI

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-amino-3-metilbenzoato de metilo y 3-cloropropanonitrilo de
acuerdo con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 223,1.

Int-A35: 8-bencil-2-(clorometil)quinazolin-4(3H)-ona

o)

NH
N/)\/CI
Ph

Paso 1: 2-amino-3-bencilbenzoato de etilo

A una solucién de 2-amino-3-bromobenzoato de etilo (488 mg, 2 mmol), 1,0 eq) en THF/agua (24 ml, 5:1)
bajo una atmdsfera de N2 se lee anadi6 benciltrifluoroborato de potasio (400 mg, 2,0 mmol, 1,0 eq), PdClz(dppf) (80
mg, 0,1 mmol, 0,05 eq) y Cs2C03 (2,0 g, 6,1 mmol, 3,0 eq) y la mezcla se calent6 a 80° C durante 3 dias. La mezcla
se enfri a temperatura ambiente, se diluy6 con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (40 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (40 ml), se secaron sobre Na2SQO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo
se purificd mediante cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc, 10:1, v/v) para proporcionar el compuesto del
titulo (190 mg, 28%) como un aceite marrén. LCMS: [M+H]*256.1.
Paso 2: 8-bencil-2-(clorometil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2-amino-4-bromobenzoato de etilo y cloroacetonitrilo de acuerdo
con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 285,2.

Int-A36: 7-bencil-2-(clorometil)quinazolin-4(3H)-ona
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O

NH
Ph N/)\/m

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2-amino-4-bromobenzoato de etilo de acuerdo con el método
descrito para Int-A35. LCMS: [M+H]* 285,1.

Int-A37: 2-(clorometil)-7-(ciclopentilamino)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

F O
N N/ c
H

Paso 1: 2-amino-4,6-difluorobenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4,6-difluoroinolina-2,3-diona de acuerdo con el método descrito
para Int-A20, pasos 2 y 3. LCMS: [M+H]* 188,0.

Paso 2: 2-amino-4-(ciclopentilamino)-6-fluorobenzoato de metilo

A una solucion de 2-amino-4,6-difluorobenzoato de metilo (3 g, 16,0 mmol, 1,0 eq) en DMSO (5 ml) se le
anadié ciclopentanamina (2,73 g, 32,0 mmol, 2,0 eq) y la mezcla se calenté a 80° C durante la noche. La mezcla se
enfrié a TA, se diluyé con agua (5 ml) y se extrajo con DCM (40 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na2SOs y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna (éter
de petréleo:DCM, 40:1, v/v a éter de petrdleo:EtOAc, 30:1 a 20:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (863
mg, 21%). como un sélido rojo. LCMS: [M+H]* 253,1.
Paso 3: 2-(clorometil)-7-(ciclopentilamino)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 2-amino-4-(ciclopentilamino)-6-fluorobenzoato de metilo y
cloroacetonitrilo de acuerdo con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 296,1.

Int-A38: 2-(clorometil)-7-(ciclobutilamino)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

F O

NH
D AL A e
H

Paso 1: 2-amino-4-(ciclobutilamino)-6-fluorobenzoato de metilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-amino-4,6-difluorobenzoato de metilo y ciclobutanamina de
acuerdo con el método descrito para Int-A37, paso 2. LCMS: [M+H]* 239,1.

Paso 2: 2-(clorometil)-7-(ciclobutilamino)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

Los compuestos del titulo se prepararon a partir de 2-amino-4-(ciclobutilamino)-6-fluorobenzoato de metilo y
cloroacetonitrilo de acuerdo con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 282,1.

Int-B1: etanotioato de S-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)

AcS
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A una solucién de 4-bromotetrahidro-2H-pirano (50,0 g, 303 mmol, 1,0 eq) en DMF (300 ml) en atmdésfera de
N2 se le anadié KSAc (41,5 g, 364 mmol, 1,2 eq) y la mezcla se agitdé a TA durante la noche. La mezcla se diluy6 con
agua (700 ml) y se extrajo con EtOAc (200 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se
concentraron a presién reducida para dar el compuesto del titulo (41,5 g, 68%) como un aceite marrén.
"H NMR (400 MHz, CDCls) 8 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)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

AcS
NBoc

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-bromopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con
el método descrito para Int-B1.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 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: etanotioato de S-(1-metilpiperidin-3-ilo)

AcS e

Paso 1: metanosulfonato de 1-metilpiperidin-3-ilo

A una solucién de 1-metilpiperidin-3-ol (2,0 g, 17,4 mmol, 1,0 eq) y trietilamina (3,5 g, 34,8 mmol, 2,0 eq) en
DCM (20 ml) a 0° C se le anadi6 cloruro de metanosulfonilo (2,4 g, 21 mmol, 1,2 eq) gota a gota y la mezcla se dejé
calentar a TA y se agit6 durante 3 h. La mezcla se diluy6 con DCM (120 ml) y se lavé con HCI 0,5 M (40 ml) y agua
(40 ml). La capa organica se sec6 sobre Na2SO4 y se concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo
(3,3 g, 99%) como un aceite amarillo claro, que se us6 directamente en el paso siguiente sin purificacion adicional.
LCMS: [M+H]* 194,1.

Paso 2: etanotioato de S-(1-metilpiperidin-3-il)

A una solucién de metanosulfonato de 1-metilpiperidin-3-ilo (1,6 g, 8,1 mmol, 1,0 eq) en DMF (50 ml) en
atmoésfera de N2 se le anadiéo KSAc (1,1 g, 9,7 mmol, 1,2 eq) y la mezcla se agitdé a TA durante la noche. La mezcla
se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (40 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (éter de
petroleo:EtOAc, 10:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (1 g, 71%) como un aceite marrén. LCMS: [M+H]*
174,1.

Int-B4: 3-(acetiltio)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

A
cS NBoc

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 3-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con
el método descrito para Int-B3. LCMS: [M+H-56]+ 203,1.

Int-B5-trans: etanotioato de S-(trans-4-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclohexilo)

AcS

“’NHBoc
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Int-B5-cis: etanotioato de S-(cis-4-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclohexilo)

AcS

NHBoc

El compuesto del titulo se prepard a partir de (4-hidroxiciclohexil)carbamato de cis/trans-terc-butilo de
acuerdo con el método descrito para Int-B3. La purificacion por cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc, 1:0
a 10:1, v/v) dio los dos isomeros separados. Int-B5-trans: LCMS: [M+H-100]* 174,1; Int-B5-cis: LCMS: [M+H-100]*
174,1.

Int-B6: etanotioato de S-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ilo

Oy

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ol de acuerdo con el método
descrito para Int-B3.
"H NMR (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: etanotioato de S-((trans)-3-(benciloxi)ciclobutilo)

ACS/,'

BN

OBn

Paso 1: cis-3-(benciloxi)ciclobutanol

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-(benciloxi)ciclobutanona (5,0 g, 28,4 mmol, 1,0 eq) de acuerdo
con el procedimiento descrito en Bioorg. Med. Chem. 2013, 21, 643 (5,2 g, 100%) como un aceite incoloro, que se usé
para el paso siguiente sin purificacién adicional.

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 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).

Paso 2: metanosulfonato de (cis)-3-(benciloxi)ciclobutilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de cis-3-(benciloxi)ciclobutanol de acuerdo con el procedimiento
descrito para el paso 1 de Int-B3.
"H NMR (400 MHz, CDCls) & 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).
Paso 3: etanotioato de S-(trans-3-(benciloxi)ciclobutilo)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de metanosulfonato de (cis)-3-(benciloxi)ciclobutilo de acuerdo con
el método descrito para el paso 2 de Int-B3.
H NMR (400 MHz, CDCls) & 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: etanotioato de S-oxetan-3-ilo

AcS

T

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-metilbencenosulfonato de oxetan-3-ilo comercialmente
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disponible de acuerdo con el método descrito para Int-B3 paso 2.
"H NMR (400 MHz, CDCls) 8 5.05 (t, J=7.2 Hz, 2H), 4.69-4.62 (m, 1H), 4.58 (t, J=6.8 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H).

Int-B9: etanotioato de S-(trans-3-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclobutilo)

BN

Paso 1: (cis-3-hidroxiciclobutilo)carbamato de terc-butilo

AcS,,

NHBoc

A una solucion de clorhidrato de cis-3-aminociclobutanol (900 mg, 7,3 mmol, 1,0 eq) en etanol (5 ml) y EtsN
(5 ml) a 02 C se le anadié Boc20 (800 mg, 3,7 mmol, 0,5 eq) y la mezcla se dejo calentar a TA y se agité durante 3 h.
La mezcla se concentré a presion reducida, se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (40 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo (1,2 g, 88%) como un sdlido amarillo, que se us6 para el paso
siguiente sin purificacion adicional. LCMS: [M+H]*+ 188,2.

Paso 2: metanosulfonato de (cis)-3-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclobutilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (cis-3-hidroxiciclobutil)carbamato de terc-butilo de acuerdo con
el procedimiento descrito para el paso 1 de Int-B3.
"H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 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).

Paso 3: etanotioato de S-(trans-3-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclobutilo)

El compuesto del titulo se preparé a partir de metanosulfonato de cis-3-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclobutilo
de acuerdo con el método descrito para el paso 2 de Int-B3.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 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: etanotioato de S-(4-((terc-butoxicarbonil)amino)cicloheptil)

AcS
NHBoc

Paso 1: carbamato de terc-butilo (4-oxocicloheptilo)

El compuesto del titulo se preparé a partir de (4-oxociclohexil)carbamato de terc-butilo de acuerdo con el
procedimiento descrito en Liu, H. et al., Chem. EUR. J 2012, 18, 11889: A una solucién de n-BuLi (2 M en hexano,
9,76 ml, 24,4 mmol, 1,3 eq) en Et20 (50 ml) a -78° C bajo atmésfera de Nz se le afadi6 gota a gota TMSCH2N2 (12 ml,
24,4 mmol, 1,3 eq) y la mezcla se dej6 en agitacién a -78° C durante 30 min. Luego se anadi6 gota a gota una solucién
de (4-oxociclohexil)carbamato de terc-butilo (4,0 g, 18,8 mmol, 1,0 eq) en Et20 (50 ml) y la solucién se agit6 a -78° C
durante 30 min mas. La reaccioén se inactivé con MeOH (1,6 ml) y se dej6 calentar a temperatura ambiente, se diluyé
con agua (50 ml) y se extrajo con Et2O (50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se
secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
(éter de petréleo:EtOAc, 8:1 a 6:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla de isémeros 2:1
(1,8 g, 42%) como un sélido blanco.

"H NMR (400 MHz, CDCls) 8 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).

Paso 2: etanotioato de S-(4-((terc-butoxicarbonil)lamino)cicloheptilo)

El compuesto del titulo se preparé a partir de (4-oxocicloheptil)carbamato de terc-butilo de acuerdo con los
métodos descritos para Int-B7 y se obtuvo como una mezcla de isémeros 2:1.
THNMR (400 MHz, CDCls) & 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).

Int-B11: trans-4-mercaptociclohexanol
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"OH

A una solucion de 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano (1 g, 10,2 mmol, 1,0 eq) en etanol (10 ml) se le anadié p-TSA
(2,91 g, 15,3 mmol) y tiourea (1,2 g, 15,8 mmol, 1,5 eq) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 21 h. Después de
enfriar a TA, se afadieron NaOH (1,3 g) y agua (3 ml) y la solucién se calent6 a reflujo durante 2 h adicionales. La
mezcla se enfri6 a TA, se afiadieron NaOH (1,3 g) y agua (3 ml) y la solucion se calenté a reflujo durante 2 h
adicionales, luego se dejo6 enfriar a TA y se concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con agua (15 ml) y se
ajustd a pH 3-4 con HCI 1 M y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (50 ml), se secaron sobre Na2SOsy se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc, 10:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (500 mg, 37%)
como un aceite amarillo.
THNMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 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: etanotioato de S-(4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexilo)

AcS
\O\/OTBS

Paso 1: metanosulfonato de 4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-hidroxiciclohexanocarboxilato de etilo (54,3 g, 300 mmol) de
acuerdo con el procedimiento descrito en la US2005/0054658 proporcionado una mezcla 1:1 de isémeros cis/trans
(91,0 g, 94%) como un sélido blanco.

"H NMR (400 MHz, CDClz) & 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).

Paso 2: etanotioato de S-(4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexilo)

El compuesto del titulo se preparo a partir de metanosulfonato de 4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexilo
de acuerdo con el procedimiento descrito para el paso 2 de Int-B3.
Proporcion de isébmeros cis/trans=1:2
"H NMR (400 MHz, CDCls) & 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: etanotioato de S-(3-(hidroximetil)ciclohexilo)

AcS OH

Paso 1: 3-((metilsulfonil)oxi)ciclohexanocarboxilato de etilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-hidroxiciclohexanocarboxilato de etilo de acuerdo con el
procedimiento descrito para el paso 1 de Int-B3.
Proporcién de isébmeros cis/trans=2:3
"H NMR (400 MHz, CDCls) & 5.05 (m, 0.4H), 4.66-4.59 (m, 0.6H), 4.14 (g, 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).

Paso 2: metanosulfonato de 3-(hidroximetil)ciclohexilo

A una solucion de 3-((metilsulfonil)oxi)ciclohexanocarboxilato de etilo (7,2 g, 28,8 mmol, 1,0 eq) en DME (20
ml) a 0° C se le afiadi6 una solucién de LiBH4 en THF (14,4 ml, 2 M, 28,8 mmol, 1,0 eq) y la mezcla se dejé calentar a
TA y se agit6 durante la noche. La mezcla se concentré a presion reducida, se diluy6é con agua (80 ml) y se extrajo
con EtOAc (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre Na2SO4
y se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (4,7 g, 78%) como un aceite incoloro,
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que se uso para el paso siguiente sin purificacién adicional.

Proporcion de isdbmeros cis/trans=3:7

"H NMR (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).

Paso 3: etanotioato de S-(3-(hidroximetil)ciclohexilo)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de metanosulfonato de 3-(hidroximetil)ciclohexilo de acuerdo con
el procedimiento descrito para el paso 2 de Int-B3.
"H NMR (400 MHz, CDCls) & 3.98-3.95 (m, 1H), 3.53-3.45 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 1.86-1.46 (m, 9H).

Producto intermedio C1: etanotioato de ((8-metil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metilo)

o)

NH
T

A una solucién de Int A1 (5,0 g, 24 mmol, 1 eq) en DMF (50 ml) a temperatura ambiente en atmédsfera de N2
se le anadié AcSH (3,7 g, 48 mmol, 2 eq) y la mezcla se calenté a 80° C durante 16 h. Después de enfriar a TA, la
mezcla se diluy6 con éter de petrdleo y el precipitado resultante se recogié por filtracion y se secé para dar el producto
del titulo (6 g, 100%) como un sélido amarillo, que se us6 en los pasos posteriores sin purificacion adicional. LCMS:
[M+H]* 249,1.

Los siguientes productos intermedios de la Tabla 2 se prepararon de manera similar a partir del precursor del
producto intermedio A apropiado y AcSH de acuerdo con el método descrito para el producto intermedio C1.

Tabla 2
Precursorde | LCMS:
Producto intermedio Nombre Int. A [M+H]+
O
NH etandg:%ato de S-((F-n;gtlil-4-ot>.<lo-3,4- A3 249 1
N/)\/SAC ihidroquinazolin-2-il) metilo)
Int-C2
o
A NH tanetioato de S-((6-metoxi-4 3,4
etanetioato de S-((6-metoxi-4-0x0-3,4-
e . e X ’ A6 265.1
SA dihidroquinazolin-2-il) metilo)
P sne
Int-C3
o}
NH
P> SAc etanetioato de S-((8-benzil-4-oxo-3,4-
NJ\/ dihidroquinazolin-2-iljmetilo) A35 325.1
Ph
Int-C4
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(continuacién)

Precursorde | LCMS:
Producto intermedio Nombre Int. A [M+H]+
0]
NH . .
etanetioato de S-(1-(8-metil-4-ox0-3,4- A3 3 263.1
N/)\rSAc dihidroquinazolin-2-il)etilo) :
Int-CS§
F O
NH . .
etanetioato de S-((5-fluoro-8-metil-4-oxo-3,4- A21 267.1
N SAc dihidroquinazolin-2-il)metilo) :
Int-C6
O
NH etanetioato S-((7—ciano_-4-ox9-3,4-dihidroquinazolin- A18 260.0
— SAc 2-il)metilo)
NC N
Int-C7
0]
NH i -((5-metil-4-0x0-3,4-
o Ghctoqunazoin 2 i)metio) A1 e
= SAc
N
Int-C8

Int-C9: etanotioato de S-((8-cloro-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metilo)

0

NH
N/)\/SAC

Cl

A una solucion de Int-A7 (530 mg, 2,3 mmol, 1 eq) en THF (15 ml) y EtOH (5 ml) a temperatura ambiente en
atmosfera de Nz se le anadié AcSH (266 mg, 3,5 mmol, 1,5 eq) y la mezcla se calent6 a 70° C durante 3 h. Después
de enfriar a TA, la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
(éter de petroleo:EtOAc, 15:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (300 mg, 48%) como un sélido blanco.

LCMS: [M+H]* 269,0.

Int-C10: etanotioato de S-((8-metoxi-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)

0]
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de Int-A4 de acuerdo con el procedimiento descrito para Int-C9.
LCMS: [M+H]* 265,1.

Int-C11: etanotioato de S-((7-bencil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metilo)

O O N;E/SAC

A una suspension de Int A36 (27 mg, 0,1 mmol, 1 eq) y HaHCO3 (10 mg, 0,11 mmol, 1,1 eq) en DMF a Ta
bajo una atmoésfera de N2 se le afiadié AcSH (8 mg, 0,12 mmol, 1,2 eq) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se diluy6 con agua (4 ml) y el precipitado resultante se recogi6 por filtracion y se secé
para dar el producto del titulo (20 mg, 70%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 325,1.

Compuestos de ejemplo

Ejemplo 1: 4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidroquinazolina-7-carbonitrilo

0o
NH

NZ N/)\/S\C
o

A una solucién de Int-C7 (60 mg, 0,23 mmol, 1 eq) y 4-bromotetrahidro-2H-pirano (38 mg, 0,23 mmol, 1,0 e1)
en DMF (2 ml) a TA bajo atmésfera de Nz se le afiadié NaOH 1 M (0,5 ml) y la mezcla se calent6 a 90° C durante 16
h. La mezcla se vertio en agua (5 ml), se extrajo con EtOAc (10 ml x 3) y las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (10 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna (éter de petr6leo:EtOAc, 15:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (15 mg, 22%)
como un aceite incoloro. LCMS: [M+H]* 302,1.
'"H NMR (400 MHz, CDsOD) & 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 (td, 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).

Los siguientes ejemplos de la Tabla 3 se prepararon de manera similar a partir del producto intermedio C
apropiado y 4-bromotetrahidro-2H-pirano de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1.
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Tabla 3
Ejemplo Nombre y estructura Int.
Ejemplo 2 Q\)‘\ \G Ci
8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
o}
Ej lo3 \CEkNH Cc2
jemplo
N/)\/S
O
6-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
O
jemplo
s
0]
6-metoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
Ejemplo 5 @L \G C9
8-cloro-2-(((tetrahidro- 2H -piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
Ejemplo 6 Q\)L \C C10
8-metoxi-2-( tetrahldro 2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
Ejemplo de referencia 7 C5

8-metil-2-(1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio etll qumazolln 4(3H)-ona
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(continuacién)

Ejemplo Nombre y estructura Int.
Ejemplo 8 <j(\L \O C6
5-fluoro-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
o)
Ejemplo 9 g c8
jemplo
@)
5-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
o]
O NH
. N/)\/S
Ejemplo 10 C4
C "
8-benzil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
0
Ej lo 11 O O ' C11
jemplo
N/)\/S

1@

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

Ejemplo de Referencia 12: 8-metil-2-((((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de Int-C1 y 4-(bromometil)tetrahidro-2H-pirano de acuerdo con el
método descrito en el Ejemplo 1. LCMS: [M+H]* 305,1.

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 10.2 (s, 1H), 8.13 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.62 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.37 (t,
3.90 (m, 2H), 3.74 (d, J=2.8 Hz, 2H), 3.33 (td, J=11.6, 2.0 Hz, 2H), 2.60 (d, J=

J=
2.8 Hz, 3H), 2.48 (d, J

1.69 (m, 3H), 1.35-1.24 (m, 2H).

Ejemplo 13: Trifluoroacetato de 8-metil-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

42
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S
CF3;COOH
NH

Paso 1: 4-(((8-metil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il) metil)tio )piperidina- 1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de Int-C1 (6,6 g, 26,6 mmol, 1,0 equiv.) y 4-bromopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (7,0
g, 26,6 mmol, 1,0 equiv.) en DMF (130 ml) a TA en atmosfera de Nz se le afadio NaOH 1 M (50 ml) y la mezcla se
calenté a 80° C durante 16 h. La mezcla se vertié en agua (50 ml), se extrajo con EtOAc (100 ml x 3) y las capas
orgénicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc, 4:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (7,2 g, 70%)
como un sélido amarillo claro. LCMS: [M+H]* 390,2.

Paso 2: trifluoroacetato de 8-metil-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Se disolvié 4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (30 mg,
0,08 mmol, 1,0 eq) en TFA (5 ml) y la mezcla se agit6 a TA durante 5 h. La mezcla se concentr6 a presion reducida
para dar el producto del titulo (20 mg, 45%) como un sélido amarillo. LCMS: [M+H]* 290,2.
"H NMR (400 MHz, CD3OD) & 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).

Ejemplo 14: 8-metil-2-(((1-metilpiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

A una solucioén del Ejemplo 13 (160 mg, 0,37 mmol, 1,0 eq) y formaldehido (30% en agua, 0,34 ml, 3,7 mmol,
10,0 eq) en MeOH (10 ml) se le afiadi6 AcOH (67 mg, 1,1 mmol, 3,0 eq) y NaCNBHs (93 mg, 1,5 mmol, 4,0 eq) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluy6 con agua (30 ml), se extrajo con DCM
(30 ml x 3) y las capas organicas combinadas se lavaron con agua (20 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron
a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (DCM:MeOH, 10:1, v/v) para
proporcionar el compuesto del titulo (50 mg, 30%) como un sélido amarillo claro. LCMS: [M+H]* 304,2;
"H NMR (400 MHz, CD3OD) & 7.94 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.58 (d, J=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 (t, 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).

Ejemplo 15: trifluoroacetato de 8-metil-2-((pirrolidin-3-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
0}
NH

~
s
\CNH CF3COOH

N
El compuesto del titulo se preparé a partir de Int-C1 y 3-bromopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo
con el método descrito para el Ejemplo 13. LCMS: [M+H]* 276,1;
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.4 (s, 1H), 9.00 (s, 2H), 7.94 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.67 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.38 (t, J=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).
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Ejemplo 16: 8-metil-2-(((1-metilpirrolidin-3-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 15 de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo
14. LCMS: [M+H]* 290,1.
H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.3 (br s, 1H), 7.92 (d, J=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) 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).

Ejemplo 17: 2-(((1-acetilpiperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

O

Als
o8

o)

A una solucién del Ejemplo 13 (20 mg, 0,07 mmol, 1,0 eq) y EtsN (14 mg, 0,14 mmol, 2,0 eq) en DCM (10 ml)
a 0° C se le anadio gota a gota Ac20 (8 mg, 0,11 mmol, 1,5 eq) y la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente
y se agitd durante la noche. La mezcla se diluyé con DCM (30 ml) y se lavo con agua (30 ml). La capa orgénica se
secd sobre Na2SO4 y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
(DCM:MeOH, 20:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (10 mg, 43%) como un sélido de color amarillo claro.
LCMS: [M+H]* 332,1.
'"H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8.04 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.67 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.39 (t, J .6 Hz, 1H), 4.28 (d, J=13.6
Hz, 1H), 3.86 (d, J=14.0 Hz, 1H), 3.78 (s, 2H), 3.23-3.06 (m, 2H), 2.59 (s, 3H), 2.87 (t, J=12.4 Hz, 1H), 2.12-2.04 (m
5H), 1.62-1.41 (m, 2H).

Ejemplo 18: 8-metil-2-(((1-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

N//IE/S Z

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto del Ejemplo 13 y picolinaldehido de acuerdo con el
método descrito para el Ejemplo 14. LCMS: [M+H]* 381,2.
'"H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8.69 (d, J=4.4 Hz, 1H), 8.05 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.91 (id, 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).

Ejemplo de Referencia 19: 8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)sulfonil)metil)quinazolin-4(3H)-ona
0]
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A una solucién del Ejemplo 2 (50 mg, 0,17 mmol, 1,0 eq) en AcOH (2 ml) a 02 C se le anadié gota a gota
H202 (solucién al 30% en agua, 195 mg, 1,7 mmol, 10,0 eq). y la mezcla se dej6 calentar a TA y se agité durante la
noche. La mezcla se diluyé con MeOH (2 ml) y se purific por cromatografia en columna (DCM:MeOH, 20:1, v/v) para
dar el compuesto del titulo (6 mg, 11%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 323,1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 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).

Ejemplo 20: Trifluoroacetato de 2-((azepan-4-iltio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona
0]
NH

N/)\/SO
Ny CFaCOOH

Paso 1: 4-((metilsulfonil)oxi)azepano-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-hidroxiazepan-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el
método descrito para Int-B3, paso 1. LCMS: [M+H-56]* 238,1.

Paso 2: 4-(((8-metil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)azepano- 1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de Int-C1 (615 mg, 2,5 mmol, 1 eq) y 4-((metilsulfonil)oxi)azepano-1-carboxilato de terc-butilo
(800 mg, 2,7 mmol, 1,1 eq) en DMF (20 ml) a temperatura ambiente en atmosfera de N2 se le afiadio NaOH 1 M (5 ml)
y la mezcla se calent6 a 80° C durante 6 h. La mezcla se vertié en agua (5 ml), se extrajo con EtOAc (10 ml x 3) y las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (10 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presién
reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna (éter de petroleo:EtOAc, 5:1, v/v) para
proporcionar el compuesto del titulo (140 mg, 14%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 404,2.

Paso 3: trifluoroacetato de 2-((azepan-4-iltio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

Se disolvié 4-(((8-metil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)azepano-1-carboxilato de terc-butilo (140
mg, 0,34 mmol, 1,0 eq) en una solucién de HCl/dioxano 3M (3 ml) y la mezcla se agité a TA durante 3 h. La mezcla se
concentré a presion reducida, se diluyd con agua (10 ml) y se ajustoé el pH a 9-10 con una solucién acuosa saturada
de Na2COs3, luego se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (10 ml), se
secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia de fase
inversa C18 (Biotage, 30%-70% de ACN en agua, 0,1% de TFA) para proporcionar el compuesto del titulo (50 mg,
35%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 304,1;

"H NMR (400 MHz, CD3OD) & 8.03 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.67 (d, J=7.2 Hz, 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).

Ejemplo 21: 2-(((4-(dimetilamino)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

(0]

Al
.,

Paso 1: metanosulfonato de 1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-ilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol de acuerdo con el método
descrito para Int-B3, paso 1. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 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).

Paso 2: 2-(((1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de metanosulfonato de 1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ilo e Int-C1 de
acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 20, paso 2. LCMS: [M+H]* 347,1.

Paso 3: 8-metil-2-(((4-oxociclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

A una solucion de 2-(((1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona (500 mg, 1,4
mmol, 1,0 eq) en THF (20 ml) se le afadié HCI 1M (20 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se diluy6é con agua (20 ml), se extrajo con DCM (20 ml x 3) y las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (510 mg, 100%)
como un sélido amarillo, que se usé en el paso siguiente sin purificaciéon adicional. LCMS: [M+H]* 303,1.

Paso 4: 2-(((4-(dimetilamino)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

A una solucién de 8-metil-2-(((4-oxociclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona (68 mg, 0,22 mmol, 1,0 eq) en
THF (3 ml) se le afnadié Me2NH (solucién 2 M en THF, 2,2 ml, 20,0 eq) y NaBH(OAc)3 (950 mg, 4,5 mmol, 20,0 eq) y
la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluy6é con una soluciéon acuosa saturada
de NaHCOs (20 ml), se extrajo con EtOAc (30 ml x 3) y las capas organicas combinadas se secaron sobre NazSO4 y
se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico6 mediante TLC preparativa (DCM:MeOH, 10:1, v/v) para
proporcionar el compuesto del titulo (40 mg, 55%) como un s6lido amarillo claro. LCMS: [M+H]*+ 332,2;
"H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8.03 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J=7.2 Hz, 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, J=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).

Ejemplo 22: 2-(((4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

O

Als
L,

A una solucién de 8-metil-2-((4-oxociclohexil)tio)metil)quinazoin-4(3H)-ona (preparada en el Ejemplo 21,
Paso 4) (100 mg, 0,33 mmol, 1,0 eq) en MeOH (10 ml) se le afadié NaBHa4 (25 mg, 0,66 mmol, 2,0 eq) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyd con agua (20 ml), se extrajo con EtOAc (30 ml x
3) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQ4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purificé mediante TLC preparativa (DCM:MeOH, 10:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla
3:2 de isdbmeros trans/cis (50 mg, 50%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 305,1.

Ejemplo 23: 2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona y
Ejemplo 24: 2-((((cis)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

o O
NH )”L
= S
ey T O
Ejemplo 23 “IOH Ejemplo 24 OH

El compuesto del ejemplo 22 se purificé adicionalmente por HPLC-prep (columna Agilent 10 prep-C18, 10
pum, 250x21,2 mm, eluyendo con un gradiente de MeOH en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min) para
proporcionar los compuestos del titulo.

Ejemplo 23: LCMS: [M+H]* 305,1;

"H NMR (400 MHz, CDs0D) & 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, J=11.2 Hz, 1H), 2.75 (t, J=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).

Ejemplo 24: LCMS: [M+H]* 305,1;
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H NMR (400 MHz, CD3OD) & 8.02 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.37 (t, J=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).

Ejemplo 25: Trifluoroacetato de 2-((azetidin-3-iltio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

O

pz S
NJ\/ Y\NH CF4COOH

Paso 1: 3-(((8-metil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)azetidina- 1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de Int-C1 y 3-yodoazetidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo
con el método descrito para el Ejemplo 13, paso 1. LCMS: [M+H]* 362,2.

Paso 2: clorhidrato de 2-((azetidin-3-iltio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

Se disolvio 3-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (40 mg,
0,11 mmol, 1,0 eq) en una solucién de 1,5 M de HCI/EtOAc (3 ml) y la mezcla se agité a TA durante la noche. La
mezcla se diluyé con agua (10 ml), se ajustd a pH 9-10 con una solucién acuosa saturada de Na2CQs y se extrajo con
EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (10 ml), se secaron sobre Na2SOs y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante HPLC-prep (columna Agilent 10 prep-C18, 10 pm,
250 x 21,2 mm, eluyendo con un gradiente de MeOH en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min) para
proporcionar el compuesto del titulo (1,8 mg, 6%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]*262.1.
"H NMR (400 MHz, CD30D) 5 8.04 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.68 (d, J=7.2 Hz, 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, J=9.2 Hz, 2H), 3.81 (s, 2H), 2.62 (s, 3H); '°F NMR (400 MHz, CDs0D) 5 —-78.2.

Ejemplo 26: 2-((((trans)-4-metoxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona y
Ejemplo 27: 2-((((cis)-4-metoxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

0 O
NH NH
Néj\/S\O N/)\/S\O\
s ~
/ O
Ejemplo 26 - Ejemplo 27

Paso 1: metanosulfonato de 4-metoxiciclohexilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-metoxiciclohexanol de acuerdo con el método descrito para Int-B3,
Paso 1.

"H NMR (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).

Paso 2: 2-(((4-metoxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de metanosulfonato de 4-metoxiciclohexilo e Int-C1 de acuerdo
con el método descrito para el Ejemplo 20, Paso 2. LCMS: [M+H]* 319,1.

Paso 3: 2-(((trans-4-metoxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona y 2-(((cis-4-metoxiciclohexil)tio)metil)-8-
metilquinazolin- 4(3H)-ona

La 2-(((4-metoxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona se purific6 mediante HPLC-prep (columna
Agilent 10 prep-C18, 10 uym, 250 x 21,2 mm, eluyendo con un gradiente de MeOH en agua con TFA al 0,1%, a un
caudal de 20 ml/min) para proporcionar los compuestos del titulo.
Ejemplo 26: LCMS: [M+H]* 319,1;
"H NMR (400 MHz, CDCls) 8 8.13 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.61 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.37 (1, 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).
Ejemplo 27: LCMS: [M+H]* 319,1;
"H NMR (400 MHz, CDCls) 5 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-
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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).

Ejemplo 28: 4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidroquinazolina-8-carbonitrilo

0}

Als
Sane

A una solucion de Int-A17 (36 mg, 0,16 mmol, 1,0 eq) e Int-B1 (26 mg, 0,16 mmol, 1,0 eq) en DMF (2 ml) se
anadié NaOH 1 M (2 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche en atmdsfera de N2. La mezcla
se diluy6 con agua (5 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Naz2S04 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante TLC preparativa (éter de petréleo:EtOAc,
1:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (12 mg, 24%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 302,1;

"H NMR (400 MHz, CDCls) & 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, J=12.8 Hz, 2H),
1.72-1.62 (m, 2H).

Los siguientes Ejemplos de la Tabla 4 se prepararon de manera similar a partir del producto intermedio A 'y
el producto intermedio B apropiados de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 28.

Tabla 4

Productos

Ejemplo Nombre y estructura intermedios

o)
NH
Ejemplo 29 @\ /@ﬁi s A19, B1
(0] N
o)

7-Fenoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

0]
Ej lo 30 H A9, B1
jemplo _ s ;
F N)\/
0]
7-Fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
0]
. NH
Ejemplo 31 - //I\/S A5, B1
O N
1@
7-Metoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
o)
NH
Ejemplo 32 /)\/S / A1, B3
N N

8-Metil-2-(((1-metilpiperidin-3-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
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(continuacién)

. Productos
Ejemplo Nombre y estructura intermedios
0
Ej lo 33 iH A23, B1
jemplo _ S )
F N)\/
0]
7-Fluoro-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4 (3H)-ona
Ejemplo 34 @(\L \O A22, B1
5-Cloro-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-iljtio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
Ejemplo 35 A20, B1
Ejemplo 36 A27, B1
Ejemplo 37 A28, B1
NH
~ S
Ejemplo 38 N U A1, B7

2-((((trans)-3-(Benziloxi)ciclobutil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

49




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2941818 T3

(continuacién)

Ejemplo Nombre y estructura .Product?s
intermedios
0]
Ejemplo 39 NH A1, B8
To
8-Metil-2-((oxetan-3-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
Ejemplo 40 A31, B1
0]
. N\ NH
Ejemplo 41 | A30, B1
AN S
N
0]
8-Metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[3,2-d]pirimidin-4 (3H)-ona
Ejemplo 42 ?\)k \G A29, B1
8-Metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[3,4-d]pirimidin-4 (3H)-ona
O
Ej lo 43 E\YJ\NH A32, B1
jemplo _ P s )
N N)\/
0]
2-(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona
o
Cl
Ejemplo 44 A13, B1

NH
ane
O

6-Cloro-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
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(continuacién)

Ejemplo Nombre y estructura ill:::rt:\:j:;?:s
O
Ej lo 45 N A25, B1
jemplo ,
F N/)\/S
F o)
7,8-Difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Ejemplo 46: 7-Fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

O
NH

F N/)\/S\O
“OH

A una solucién de Int-A9 (200 mg, 0,94 mmol, 1,0 eq) e Int-B11 (249 mg, 1,13 mmol) en DMF (5 ml) se le
afnadio NaOH 1 M (3 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente. toda la noche bajo una atmésfera de N2. La
mezcla se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (100 ml) y salmuera (100 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presién reducida. El residuo se
purificé mediante TLC preparativa (EtOAc al 100%) para proporcionar el compuesto del titulo (260 mg, 90%) como un
s6lido blanco. LCMS: [M+H]* 309,1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 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), 1.29-1.10 (m, 4H).

Ejemplo 47: 2-(((trans-3-hidroxiciclobutil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

o

NH
e
“’OH

A una solucion del Ejemplo 38 (100 mg, 0,27 mmol, 1,0 eq) en DCM (5 ml) se le afadié N,N-dimetilanilina (2
mg, catalitica) y AICls (364 mg, 2,7 mmol, 10,0 eq) y la mezcla se agit6 a TA durante 2 h. La mezcla se diluyd con
agua (20 ml), se ajustd el pH a 3-4 con HCI 1 M y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se lavo con hexano (5 ml) para proporcionar
el compuesto del titulo (40 mg, 53%) como un sélido amarillo. LCMS: [M+H]* 277,1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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) puede estar oscurecido por un pico de agua),
2.52 (s, 3H), 2.25-2.15 (m, 2H), 2.13-2.07 (m, 2H).

Ejemplo 48: Clorhidrato de 8-metil-2-((piperidin-3-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

o)
NH
s
O
N Hel
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Paso 1: 3-(((8-metil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina- 1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de Int-A1 e Int-B4 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo
28. LCMS: [M+H]* 362,2.

Paso 2: clorhidrato de 8-metil-2-((piperidin-3-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Se disolvié 3-(((8-metil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (120
mg, 0,31 mmol, 1,0 eq) en una solucién de 1,5 M de HCI/EtOAc (10 ml) y la mezcla se agité a TA durante 3 h. La
mezcla se concentrod a presion reducida para dar el compuesto del titulo (70 mg, 79%) como un sélido blanco. LCMS:
[M+H]* 290,1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 12.4 (br s, 1H), 9.27-9.14 (m, 2H), 7.93 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.67 (d, J=7.2 Hz, 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).

Ejemplo 49: Clorhidrato de 2-(((trans-4-aminociclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

e

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de Int-A1 e Int-B5-trans de acuerdo con el método descrito en el
Ejemplo 48. LCMS: [M+H]* 304,1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 12.3 (s, 1H), 7.93 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.76 (br s, 3H), 7.66 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.37 (1,
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).

"’NH2

Ejemplo 50: Acido trifluoroacético de 2-(((cis-4-aminociclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

0
NH
N/)\/S\O\ CF3COOH
NH,

El compuesto del titulo se preparé a partir de Int-A1 e Int-B5-cis de acuerdo con el método descrito en el
Ejemplo 48. LCMS: [M+H]* 304,1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 12.3 (s, 1H), 7.93 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.75 (s, 3H), 7.66 (d, J=7.2 Hz, 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).

Ejemplo 51: Clorhidrato de 5-fluoro-8-metil-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

F O

NH
N//K/S HCl
NH

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de Int-A21 e Int-B2 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo
48. LCMS: [M+H]* 308,1.
"H NMR (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, J=11.2 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.15 (d, J=14.0 Hz, 2H), 1.73-1.64 (m, 2H).

Ejemplo 52: Clorhidrato de 2-(((trans-3-aminociclobutil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona
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NH
A_s
N
\Q HCI
"NH2
El compuesto del titulo se preparé a partir de Int-A1 e Int-B9 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo
48. LCMS: [M+H]* 276,1.
"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 12.3 (br s, 1H), 8.38 (br s, 3H), 7.93 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.66 (d, J=7.1 Hz, 1H), 7.37 (1,
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).

Ejemplo 53: Trifluoroacetato de 2-(((4-aminocicloheptil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

0]

NH
TFA

N/)\/S
ONHZ

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de Int-A1 e Int-B10 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo
48. LCMS: [M+H]* 318,2.

Ejemplo 54: Trifluoroacetato de 2-(((trans-4-aminocicloheptil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona y Ejemplo
55: 2-(((cis-4-Aminocicloheptil)tio)metil)- Trifluoroacetato de 8-metilquinazolin-4(3H)-ona

o]

)\,Sf, TFA

|INH2
Ejemplo 54 Ejemplaa3

El compuesto del ejemplo 53 se purifico adicionalmente mediante HPLC-prep (columna Agilent 10 prep-C18,
10 ym, 250 x 21,2 mm, eluyendo con un gradiente de ACN en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min) para
proporcionar los compuestos del titulo.
Ejemplo 54: LCMS: [M+H] 318,2.

"H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8.03 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.39 (t, J=7.6 Hz, 1H), "3.30
(2H, oscurecido por pico de solvente), 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).
Ejemplo 55: LCMS: [M+H]* 318,2.

"H NMR (400 MHz, CDsOD) 5 8.03 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.39 (t, J=7.6 Hz, 1H), "3.30
(2H, oscurecido por pico de solvente), 3.28-3.20 (m, 1H), 3.17-3.09 (m, 1H), 2.58 (s, 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).
Ejemplo 56: 5-Fluoro-2-(((4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

F O

s
.,
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Paso 1: 2-((1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-iltio)metil)-5-fluoro-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de Int-A21 e Int-B6 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo
28. LCMS: [M+H]* 365,1.

Paso 2: 5-fluoro-8-metil-2-(((4-oxociclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2-((1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-iltio)metil)-5-fluoro-8-
metilquinazolin-4(3H)-ona de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 21. paso 3. LCMS: [M+H]* 321,1.

Paso 3: 5-Fluoro-2-(((4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-fluoro-8-metil-2-(((4-oxociclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-
ona de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 22. LCMS: [M+H]* 323,1;

Ejemplo 57: 5-Fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona y Ejemplo 58: 5-
Fluoro-2-(((cis-4- hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

F O

NH
NH
= S
Y e
“'OH Ejemplo 58 eH

Ejemplo 57

F O

El compuesto del Ejemplo 56 se purificé adicionalmente mediante HPLC-prep (columna Agilent 10 prep-C18,
10 um, 250 x 21,2 mm, eluyendo con un gradiente de MeOH en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min).)
para proporcionar los compuestos del titulo.

Ejemplo 57: LCMS: [M+H]* 323,1.

H NMR (400 MHz, CD3OD) & 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).
Ejemplo 58: LCMS: [M+H]* 323,1.

"H NMR (400 MHz, CD3OD) & 7.61 (dd, J=8.4, 5.6 Hz, 1H), 7.
1

6 (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), 5

0
.63-1.56 (m, 2H).

Ejemplo 59: 2-(((4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metil-5-(trifluorometil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de Int-A20 e Int-B6 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo
56. LCMS: [M+H]* 373,1.

Ejemplo 60: 2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metil-5-(trifluorometil)quinazolin-4(3H)-ona y
Ejemplo 61: 2-(((cis-4-hidroxiciclohexilo)tio)metil)-8-metil-5-(trifluorometil)quinazolin-4(3H)-ona
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NH NH
N/)\/S\O N/)\/S\O\
Ejemplo 60 “OH Ejemplo 61 OH

El compuesto del Ejemplo 59 se purificé adicionalmente mediante HPLC-prep (columna Agilent 10 prep-C18,
10 ym, 250 x 21,2 mm, eluyendo con un gradiente de MeOH en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min)
para proporcionar los compuestos del titulo.
Ejemplo 60: LCMS: [M+H]* 373,1.

H NMR (400 MHz, CDsOD) & 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, J=12.8 Hz, 2H), 1.96 (d, J=12.8 Hz, 2H), 1.43-1.18 (m, 4H).

Ejemplo 61: LCMS: [M+H]* 373,1.

H NMR (400 MHz, CD3OD) & 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).

Ejemplo 62: 2-(((trans-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona y Ejemplo 63: 2-(((cis-4-
(Hidroximetil)ciclohexilo)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

0o 0
NH NH
Tpa Sl . OH
Ejemplo 62 d Ejemplo 63

Paso 1: 2-(((4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil)tio)metil)-8-metil quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de Int-A1 e Int-B12 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo
28. LCMS: [M+H]* 433,2.

Paso 2: 2-(((trans-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona y 2-(((cis-4-
(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

A una solucién de 2-(((4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona (1,2
g, 2,7 mmol, 1,0 eq) en THF (10 ml) se le afnadié6 TBAF (913 mg, 3,5 mmol, 1,3 eq) y la mezcla se calenté a 50° C
durante 6 h. La mezcla se dejé enfriar a TA, se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas
orgénicas combinadas se secaron sobre Na:SO4 y se concentraron a presiéon reducida. El residuo se purifico por
cromatografia en columna (DCM:MeOH, 30:1 a 15:1, v/v) para proporcionar el Ejemplo 62 (100 mg, 12%) y el Ejemplo
63 (150 mg, 17%) como sélidos blancos. También se obtuvieron fracciones mixtas del Ejemplo 62/Ejemplo 63 en
proporcion 1:3 (400 mg, 47%).
Ejemplo 62: LCMS: [M+H]* 319,1.

'H NMR (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, J=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).

Ejemplo 63: LCMS: [M+H]* 319,1.
H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.13 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.65

(d
) 3.51 (d, J=5.6 Hz, 2H), 3.22-3.11 (m, 1H), 2.70 (s, 3H), 1.91-1.80
47 (t, J=11.6 Hz, 2H).

, J=7.2 Hz, 1H), 7.42 (t, J=7.6 Hz, 1H), 4.06 (s,
(m, 2H), 1.79-1.69 (m, 2H), 1.6 154 (m, 3H),

Ejemplo 64: Trifluoroacetato de 2-(((4-(aminometil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona y
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Ejemplo 65: Trifluoroacetato de 2-(((cis-4-(aminometil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

o O
NH b CF3COOH
CF3;COOH &
N/)\/S 3 N/J\/S\O\,
NH, NHz
Ejemplo 64 Ejemplo 65

Paso 1: Metanosulfonato de (4-(((8-Metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)metilo

A una solucién del Ejemplo 62/Ejemplo 63 (mezcla 1:3, 400 mg, 1,3 mmol, 1,0 eq) y EtsN (381 mg, 3,8 mmol,
3,0 eq) en DCM (12 ml) a 02 C bajo una atmdsfera de N2 se le afiadié gota a gota MsCl (288 mg, 2,6 mmol, 2,0 eq) y
la mezcla se dej6 calentar a TA y se agité durante 3 h. La mezcla se diluyé con agua (20 ml), se extrajo con DCM (30
ml x 3) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (498 mg, 100%) como sdlido amarillo. LCMS: [M+H]* 397,1

Paso 2: 2-(((4-(Azidometil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

A una solucién de metanosulfonato de (4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)metilo
(350 mg, 0,88 mmol, 1,0 eq) en DMF (8 ml) en atmdsfera de N2 se le afiadié NaNs (172 mg, 2,6 mmol, 3,0 eq) y la
mezcla se calenté a 50° C durante 5 h. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se diluy6é con agua (20 ml) y se
extrajo con DCM (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (20 ml), se secaron sobre Na2SO4
y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (éter de
petroleo:EtOAc, 10:1 a 5:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (200 mg, 75%) como un soélido amarillo.
LCMS: [M+H]* 344,2.

Paso 3: Trifluoroacetato de 2-(((4-(aminometil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona y trifluoroacetato de 2-
(((cis-4-(aminometil)ciclohexil)tio)metil) -8-metilquinazolin-4(3H)-ona

A una solucion de 2-(((4-(azidometil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona (190 mg, 0,54 mmol, 1,0
eq) en THF (8 ml) y agua (0,1 ml) en atmésfera de N2 se anadié PPhs (217 mg, 0,84 mmol, 1,5 eq) y la mezcla se agité
a TA durante 24 h. La mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se purificd por HPLC-prep (columna Agilent
10 prep-C18, 10 um, 250x21,2 mm, eluyendo con un gradiente de ACN en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20
ml/min) para proporcionar el Ejemplo 64 (45,8 mg, 26%) y el Ejemplo 65 (45,1 mg, 26%) como s6lidos blancos.
Ejemplo 64: LCMS: [M+H]* 318,2;

Ejemplo 65: LCMS: [M+H]* 318,2; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 12.3 (s, 1H), 7.94 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.67 (d, J=7.6
Hz, 4H), 7.38 (t, J=7.6 Hz, 1H), 3.64 (s, 2H), 3.28-3.24 (m, 1H), 2.71 (t, J=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).

Ejemplo 66: Trifluoroacetato de 2-(((trans-4-(aminometil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

(o)

NH
N/)\/S\O CF3COOH

“, ~NH2

El compuesto del ejemplo 64 se purificd adicionalmente mediante HPLC-prep (columna Agilent 10 prep-C18,
10 ym, 250 x 21,2 mm, eluyendo con un gradiente de ACN en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 15 ml/min) para
proporcionar el compuesto del titulo. LCMS: [M+H]* 318,2.
"H NMR (400 MHz, CD30OD) & 8.03 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.65 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.38 (t, J=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
(gd, J=12.8, 3.2 Hz, 2H).

Ejemplo 67: Trifluoroacetato de 2-(((4-((dimetilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona y
Ejemplo 68: Trifluoroacetato de 2-(((cis-4-((dimetilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona
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0] 0
hH CF;COOH b CF,COOH
— S 3 — S 3
N\ N\
Ejemplo 67 Ejemplo 68

Se calenté una mezcla de metanosulfonato de  (4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)ciclohexil)metilo (200 mg, 0,5 mmol, 1,0 eq), EtsN (101 mg, 1 mmol, 2,0 eq) y dimetilamina (solucién 2 M en
THF, 5 ml, 10 mmol, 20,0 eq) a 100° C durante 24 h. La mezcla se enfrid a TA y se concentr6 a presiéon reducida. El
residuo se purifico mediante HPLC-prep (columna Agilent 10 prep-C18, 10 ym, 250 x 21,2 mm, eluyendo con un
gradiente de ACN en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min) para proporcionar los compuestos del Ejemplo
67 (65 mg, 37%) y el Ejemplo 68 (49,3 mg, 28%) como sélidos blancos.

Ejemplo 67: LCMS: [M+H]* 346,2;

Ejemplo 68: LCMS: [M+H]* 346,2; '"H NMR (400 MHz, DMSO-des) & 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).

Ejemplo 69: Trifluoroacetato de 2-(((trans-4-((dimetilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-
ona

(0]

NH
N/)\/S\[ j |
"’///N\

CF,COOH

El compuesto del Ejemplo 67 se purificé adicionalmente mediante HPLC-prep (columna Agilent 10 prep-C18,
10 ym, 250 x 21,2 mm, eluyendo con un gradiente de ACN en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 15 ml/min) para
proporcionar el compuesto del titulo. LCMS: [M+H]* 346,2.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 12.3 (s, 1H), 9.12 (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), 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, J=11.6 Hz, 2H),
1.82-1.64 (m, 3H), 1.26 (m, 2H), 0.96 (m, 2H).

Ejemplo 70: 2-(((trans-3-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona y Ejemplo 71: 2-(((cis-3-
(hidroximetil)ciclohexilo) tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

9 0
NH
NH
NS “oH s
N OH
Ejemplo 70 Ejemplo 71

Paso 1: 2-(((3-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

A una solucién de Int-B13 (316 mg, 1,7 mmol, 1,0 eq) en THF (10 ml) se le afadié NaOH 1 M (4 ml) y la
mezcla se agitdé a TA durante 10 min en atmdsfera de Nz. Luego se afadi6 Int-A1 (350 mg, 1,7 mmol, 1,0 eq) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche en una atmésfera de Nz. La mezcla se diluy6 con agua (5
ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOa4 y se concentraron
a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (DCM:MeOH, 10:1, v/v) para
proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla 5:1 de isémeros cis/trans (200 mg, 38%) como un soélido blanco.
LCMS: [M+H]* 319,1.

Paso 2: 2-(((trans-3-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona y 2-(((cis-3-
(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona
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Se purificé adicionalmente 2-(((3-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona (100 mg)
mediante HPLC-prep (Agilent 10 prep-C18, 10 ym, 250x columna de 21,2 mm, eluyendo con un gradiente de MeOH
en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min) para proporcionar los compuestos del Ejemplo 70 (2,5 mg) y el
Ejemplo 71 (20 mg).

Ejemplo 70: LCMS: [M+H]* 319,1.

'"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.13 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.63 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.38 (t, J=7.6 Hz 1H), 3.83 (s, 2H), 3.45
(t, 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).

Ejemplo 71: LCMS: [M+H]* 319,1.

"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.12 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7 (
3.55-3.32 (m, 2H), 3.24-3.11 (m, 1H), 2.59 (s, 3H), 2.0
(m, 2H).

o

,J=7.2 Hz, 1H), 7.36 (1, J=7.6 Hz, H), 3.86-3.70 (m, 2H),
.91 (m, 1H), 1.89-1.81 (m, 1H), 1.80-1.60 (m, 5H), 1.60-1.48

LO

Ejemplo 72: Trifluoroacetato de 2-((((cis)-3-((dimetilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-
ona

o
NH

N/)\/S N~
|
CF3COOH

Paso 1: Metanosulfonato de (3-(((8-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)metilo

El compuesto del titulo se preparo a partir de 2-(((3-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-
ona de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 64, paso 1. LCMS: [M+ H]* 397.1.

Paso 2: Trifluoroacetato de 2-((((cis)-3-((dimetilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona
El compuesto del titulo se preparé a partir de metanosulfonato de (3-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)ciclohexil)metilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 67 y el Ejemplo 68. El isémero trans
minoritario no se aislo. LCMS: [M+H]* 346,2;
"H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8.03 (dd, J=8.0, H), 7.67 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.39 (t, J=7.6 Hz, 1H),
)

16 H
3.71 (m, 2H), 3.46-3.40 (m, 1H), 3.05-2.88 (m, 2H), 2.84 ( J 5.2 Hz, 6H), 2.58 (s, 3H), 2.25-2.16 (m, 1H), 1.93-
18-1.06

3.75-
1.82 (m, 2H), 1.80-1.69 (m, 3H), 1.65-1.50 (m, 2H), 1.18-1.06 (m, 1H).

Ejemplo 73: 8-metil-2-(((trans-4-((metilamino)metil)ciclohexil)tio)metil) quinazolin-4(3H)-ona

O
NH

N/)\/S
H
\O"’l// N ~

Paso 1: Metanosulfonato de (trans-4-(((8-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il) metil)tio)ciclohexil) metilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 62 de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo
64, paso 1. LCMS: [M+H]* 397,1.

Paso 2: 8-metil-2-(((trans-4-((metilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Se calent6 una mezcla de metanosulfonato de (trans-4-(((8-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)ciclohexil)metilo (80 mg, 0,2 mmol, 1,0 eq), EtsN (40 mg, 0,2 mmol, 2,0 eq) y metilamina (solucion 2 M en
THF, 5 ml, 10 mmol, 50,0 eq) a 90° C durante 2 dias. La mezcla se enfrié a TA y se concentr6 a presion reducida. El
residuo se purificé mediante TLC preparativa (DCM: MeOH, 10:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (10
mg, 15%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 332,2.

58



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2941818 T3

'H NMR (400 MHz, CD3OD) & 8.03 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.38 (t, J=7.6 Hz, 1H), 3.75 (s,
2H), 2.83 (d, J=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).

Ejemplo 74: 7-Amino-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

o)

NH
H,N N/)\/S
o

Paso 1: 7-nitro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de Int-A11 e Int-B1 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo
28. LCMS: [M+H]* 322,0.

Paso 2: 7-Amino-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

A una solucion de 7-nitro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-iljtio)metil)quinazolin-4(3H)-ona (100 mg, 0,31 mmol, 1,0
eq) y NH4CI (100 mg, 1,88 mmol, 6,0 eq) en EtOH (3 ml) y agua (2 ml) se afadi6é Fe (104 mg, 1,88 mmol, 6,0 eq) y la
mezcla se calentd a 80° C durante 2 h. La mezcla se enfrié a TA, se filtrd y se concentr6 a presion reducida. El residuo
se purific6 mediante TLC preparativa (DCM: MeOH, 60:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (40 mg, 44%)
como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 292,1.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 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, J=10.8 Hz, 1H), 1.93-
1.85 (m, 2H), 1.49-1.39 (m, 2H).

Ejemplo 75: N-(4-Oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidroquinazolin-7-il)acetamida

o)

O

A una solucién del Ejemplo 74 (60 mg, 0,21 mmol, 1,0 eq) y EtsN (42 mg, 0,41 mmol, 2,0 eq) en DCM (10 ml)
a 0?2 C se le afiadio AcCl (32 mg, 0,41 mmol, 2,0 eq) gota a gota y la mezcla se calent6 a TA y se agité durante 1 h. La
mezcla se diluy6 con agua (10 ml), se extrajo con DCM (20 ml x 3) y las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (20 ml), se secaron sobre Na2SQO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico mediante TLC
preparativa (DCM: MeOH, 60:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (13 mg, 19%) como un sélido
blanquecino. LCMS: [M+H]* 334,1.

H @

H NMR (400 MHz, CDsOD) 5 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).

Ejemplo 76: N-(4-Oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidroquinazolin-7-il)benzamida

0O
O

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto del Ejemplo 74 y cloruro de benzoilo de acuerdo
con el método descrito para el Ejemplo 75. LCMS: [M+H]* 396,1.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10.7 (s, 1H), 8.25 (d, J=1.6 Hz, 1H), 8.08 (d, J=8.8 Hz, 1H), 8.04-7.96 (m,
2H), 3.7

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

o)

NH
A
] @

Paso 1: Acido 4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidroquinazolina- 7-carboxilico

H
_N

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de Int-A16 e Int-B1 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo
28. Esta reaccion de acoplamiento prosiguié con la hidrélisis concomitante del éster metilico para dar directamente el
compuesto del titulo. LCMS: [M+H]* 321,1.

Paso 2: N-metil-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidroquinazolin-7-carboxamida

A una solucién de acido 4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidroquinazolina-7-carboxilico (150
mg, 0,47 mmol, 1,0 eq) en DMF (5 ml) a temperatura ambiente en atmdsfera de Nz se le afiadi6 MeNH2 (solucién 2 M
en THF, 0,94 ml, 1,88 mmol, 4,0 eq), EDCI (180 mg, 0,94 mmol, 2,0 eq) y HOBt (127 mg, 0,94 mmol, 2,0 eq) y la
mezcla se agité a TA durante la noche. La mezcla se diluyé con agua (20 ml), se extrajo con EtOAc (20 ml x 3) y las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (20 ml), se secaron sobre Na2SOs y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificd mediante TLC preparativa (DCM: MeOH, 10:1, v/v) para proporcionar el compuesto del
titulo (100 mg, 64%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 334,1.

"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.4 (s, 1H), 8.72 (d, J=4.4 Hz, 1H), 8.15 (d, J=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).
Ejemplo 78: 4-Oxo-N-fenil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidro Quinazolin-7-carboxamida
0O

H

NH
N = S
N)\/
0] (0]

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de acido 4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-
dihidroquinazolin-7-carboxilico y PhNH2z de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 77, paso 2. LCMS: [M+H]*
396,1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 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).

Ejemplo 79: 7-(Fenilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

(o)
SNe e
o)

Paso 1: 7-Bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de Int-A8 e Int-B1 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo
28. LCMS: [M+H]* 355,0.

Paso 2: 7-Bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona
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A una solucién de 7-bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona (7,5 g, 21,1 mmol, 1,0
eq) en THF anhidro (100 ml) a 02 C bajo una atmdsfera de N2z se le afiadié gota a gota LiIHMDS (1 M en THF, 42,2 ml,
42,2 mmol, 2,0 eq) y la mezcla se agit6 a 0° C durante 1 h. Se afiadié SEMCI (5,3 g, 31,7 mmol, 1,5 eq) y la mezcla
se agité durante 1,5 h adicionales. La reaccién se inactivé con agua (30 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (50 ml x
3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOs y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc, 10:1, v/v) para proporcionar el compuesto del
titulo (7,8 g, 76%) como un aceite incoloro. LCMS: [M+H]* 485,1.

'H NMR (400 MHz, CD3OD) 5 8.12 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.80 (d, J=1.2 Hz, 1H), 7.58 (d 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).

Paso 3: 7-(fenilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil) efoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona

A una solucion de 7-bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-
4(3H)-ona (60 mg, 0,12 mmol, 1,0 eq) y PhNH2 (14 mg, 0,15 mmol, 1,2 eq) en tolueno (5 ml) en atmosfera de Nz se le
afadié t-BuONa (35 mg, 0,37 mmol, 3,0 eq), BINAP (15 mg, 0,024 mmol, 0,2 eq) y Pdz(dba)s (11 mg, 0,012 mmol, 0,1
eq) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h. Después de enfriar a TA, la mezcla se diluy6 con agua (10 ml) y se
extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé mediante TLC preparativa (éter de petréleo:EtOAc, 3:1, v/v) para proporcionar el
compuesto del titulo (40 mg, 60%) como un solido amarillo. LCMS: [M+H]* 498,3.

Paso 4: 7-(fenilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

A una solucion de 7-(fenilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona (60 mg, 0,12 mmol, 1,0 eq) en dioxano (3 ml) se le afiadié una solucion
de HCl/dioxano 3 M (1 ml) y la mezcla se calent6 a 40° C durante la noche. La mezcla se enfrié a TA y se concentrd
a presion reducida. El residuo se purific6 mediante HPLC-prep (columna Agilent 10 prep-C18, 10 um, 250 x 21,2 mm,
eluyendo con un gradiente de ACN en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min) para proporcionar el
compuesto del titulo (13 mg, 29%) como un solido amarillo claro. LCMS: [M+H]* 368,1.

'H NMR (400 MHz, CD3OD) & 7.98 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.39-7.33 (m, 2H), 7.26 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.17-7.05
(m, 3H), 3.89 (dt, J=11.8, 4.0 Hz, 2H), 3.69 (s, 2H), 3.42 (id, 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).

Ejemplo 80: 7-(piridin-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

o)
= NH

NSy N/)\/S
b 1@

Paso 1: 7-(piridin-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de 7-bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona y piridin-3-amina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 79,
paso 3. LCMS: [M+H]* 499,2.

Paso 2: 7-(piridin-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

A una solucién de 7-(piridin-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona (30 mg, 0,06 mmol, 1,0 eq) en THF (1 ml) se le afadi6 HCI2 M (1 ml) y la
mezcla se agitdé a TA durante la noche. El pH de la mezcla se ajusté a 8-9 con una solucién acuosa saturada de
NaHCOs y se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Las capas organicas combinadas se concentraron a presion reducida y
el residuo se purificé mediante TLC preparativa (DCM:MeQOH, 20:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (10
mg, 45%) como un soélido blanco. LCMS: [M+H]* 369,1.

THNMR (400 HMz, DMSO-de) & 12.0 (s, 1H), 9.01 (s, 1H), 8 6 (d, J=4.0 Hz, 1H), 8.22 (dd, J=8.0 Hz, 1H),
7.92 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J=12.0 Hz, 1H), 7.38-7.35 (m, 1H), 7 (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), 2-1.84 (m, 2H), 1.49-1.37 (m, 2H)
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Los siguientes ejemplos de la Tabla 5 se prepararon de manera similar usando el procedimiento de dos pasos
del Ejemplo 80 comenzando con 7-bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-
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(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona y la amina apropiada.

Tabla 5

Ejemplo

Nombre y estructura

Amina

Ejemplo 81

O
MAANS
H

o)
7-(Piridin-2-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4 (3H)-
ona

piridin-2-amina

Ejemplo 82

[SRTETUN

0]
7-((4-Metoxifenil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-
4(3H)-ona

4-metoxianilina

Ejemplo 83

\OQNQ\AN»VSD

o)

7-((3-Metoxifenil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-
4(3H)-ona

3 -metoxianilina

Ejemplo 84

o)

7-((2-Metoxifenil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-
4(3H)-ona

| 0]

[ :[O [ I NH
g N/ S\C'
H

2-metoxianilina

Ejemplo 85

0O

2 \| NH
L N/)VSO
H
(0]

7-(Pirazin-2-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin- 4(3H)-
ona

pirazin-2-amina
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(continuacion)

Ejemplo Nombre y estructura Amina
0]
N= | NH
Ejemplo 86 N N N/ S piridin-4-amina
H @
7-(Piridin-4-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4 (3H)-
ona
0]
N
ﬁ N NH
Ejemplo 87 N~ N N/ S pirimidin-5-amina
: 1@
7-(Pirimidin-5-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-4(3H)-
ona
0O
/7
</\N NH
. 1-metil-1H-imidazol- 2-
Ejemplo 88 N/)\N N/)\/S amina
H
o
7-((1-Metil-1H-imidazol-2-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona
0]
(/\S NH
Ejemplo 89 N/)\” N/)\/S tiazol-2-amina
O
2-(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(tiazol-2-ilamino)quinazolin- 4(3H)-
ona
0]
N
| =N NH
Ejemplo 90 = N N/ S 2-metilpiridin-3- amina
H

O

7-((2-Metilpiridin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-
4(3H)-ona
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(continuacién)

Ejemplo Nombre y estructura Amina
0]
= | NH
Ejemplo 91 Na N N/ S 4-metilpiridin-3- amina
H 1@
7-((4-Metilpiridin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-
4(3H)-ona
0]
N
| N NH
Ejemplo 92 = N N/ S 5-metilpiridin-3- amina
H 1@
7-((5-Metilpiridin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-
4(3H)-ona

Ejemplo 93: Trifluoroacetato de 7-(4-amino-1H-pirazol-1-il)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-
4(3H)-ona

0
NH
A_s
HZN{ N N
=N 0
CF4COOH

Paso 1.  7-(4-Amino-1H-pirazol-1-il)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil etoxi)metil)quinazolin-
4(3H)-ona

A una solucidon de 7-bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-
4(3H)-ona (50 mg, 0,10 mmol, 1,0 eq) y 1H-pirazol-4-amina (10 mg, 0,12 mmol, 1,2 eq) en tolueno (5 ml) en atmédsfera
de N2z se le afadi6 t-BuONa (20 mg, 0,20 mmol, 2,0 eq), t-BuXphos (18 mg, 0,04 mmol, 0,4 eq) y Pdz(dba)s (9 mg,
0,01 mmol, 0,1 eq) y la mezcla se calentd a reflujo durante 24 h. Después de enfriar a TA, la mezcla se diluy6é con
agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (10 ml), se
secaron sobre Na2SQO4y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante TLC preparativa (éter de
petroleo:EtOAc, 3:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (19 mg, 40%) como un aceite amarillo. LCMS:
[M+H]* 488,2.

Paso 2: 7-(4-Amino-1H-pirazol-1-il)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 7-(4-amino-1H-pirazol-1-il)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iltio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 80,
paso 2. LCMS: [M+H]* 358,1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-de) d 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, TH), 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).

Ejemplo 94: 7-(Isoxazol-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
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0
NS NZ S\G
H

o
Paso 1: 7-(Isoxazol-3-ilamino)-2-(tetrahidropiran-4-ilsulfanilmetil)-3-(2-trimetilsilil etoximetil)quinazolin-4-ona

El compuesto del titulo se preparé6 a partir de 7-bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona e isoxazol-3-amina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 79,
paso 3. LCMS: [M+H]* 489,2

Paso 2: 7-(Isoxazol-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Se agité una mezcla de 7-(isoxazol-3-ilamino)-2-(tetrahidropiran-4-ilsulfanilmetil)-3-(2-
trimetilsililetoximetil)quinazolin-4-ona (25 mg, 0,05 mmol, 1,0 eq) y acido férmico (1,0 ml) a TA durante la noche. La
mezcla se diluyé con MeOH (1 ml) y se purificé por HPLC-prep (columna Agilent 10 prep-C18, 10 uym, 250x21,2 mm,
eluyendo con un gradiente de ACN en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min) para proporcionar el
compuesto del titulo (4 mg, 22%) como un sdlido blanco. LCMS: [M+H]* 359,1.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 12.0 (s, 1H), 9.8 (s 1H), 8.70 (d, J=1.8 Hz, 1H), 7.98 (d, J=8.6 Hz, 1H),
7.78 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.38 (dd, J=8.8, 2.4 Hz, 1H), 6.30 (d, J=1.6 Hz, 1H), 3.8 ( ,J=11.6 Hz, 2H), 3.65 (s, 2H), 3.40-
3.28 (2H oscurecido por pico de agua), 3.06 (id, J=10.8, 5.2 Hz, 1H), 1.90 (d, J=13.2 Hz, 2H), 1.61-1.38 (m, 2H).

Ejemplo 95: 8-Metil-7-(fenilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

0]

Paso 1: 7-bromo-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de Int-A24 e Int-B1 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo
28. LCMS: [M+H]* 369,0.

Paso 2: 8-metil-7-(fenilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil) etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de 7-bromo-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-
4(3H)-ona de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 79. paso 2 y 3. LCMS: [M+H]* 512.1.

Paso 3: 8-metil-7-(fenilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 8-metil-7-(fenilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-
((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolina-4(3H)-ona de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 80, paso 2. LCMS:
[M+H]* 382,2.

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 9.77 (s, 1H), 8.02 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.40-7.35 (m, 2H), 7.32 (d, J
7.18 (d, J=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, 2
(m, 1H), 2.51 (s, 3H), 1.94 (d, J=14.6 Hz, 2H), 1.76-1.61 (m, 2H).

=8.8 Hz, 1H),
), 2.99-2.85

Ejemplo 96: 7-(Benciloxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
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Paso 1: 7-(Benciloxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona

A una solucion de 7-bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-
4(3H)-ona (80 mg, 0,16 mmol, 1,0 eq) y KOH (28 mg, 0,49 mmol, 3,0 eq) en dioxano (1 ml) y agua (1 ml) en atmdsfera
de Nz se le afiadié Pdz(dba)s (15 mg, 0,016 mmol, 0,1 eq) y t-BuXPhos (25 mg, 0,06 mmol, 0,4 eq) y la mezcla se
calent6 a 90° C durante la noche. Después de enfriar a TA, se afadieron BnBr (136 mg, 0,8 mmol, 5,0 eq) y n-BusNBr
(257 mg, 0,8 mmol, 5,0 eq) y la mezcla se agité a TA durante 6 h. La mezcla se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo
con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificd mediante TLC preparativa (éter de petréleo:EtOAc, 3:1 a 1:1, v/v) para proporcionar el
compuesto del titulo (28 mg, 34%) como un sélido gris. LCMS: [M+H]* 513,2.

Paso 2: 7-(Benciloxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

A una solucién de 7-(benciloxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil) etoxi)metil)quinazolin-
4(3H)-ona (45 mg, 0,09 mmol, 1,0 eq) en DCM (1 ml) se le afiadié TFA (1 ml) y la mezcla se agit6 a TA durante 2 h.
La mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se purific6 mediante una columna de fase inversa C18 (Biotage,
45%-55% de ACN en agua) para proporcionar el compuesto del titulo (6 mg, 18%) como un sélido blanco. LCMS:
[M+H]* 383,1.

H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.20 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.46-7.36 (m, 5H), 7.19-7. 15(m,2H), 19 (s 2H), 3.96-
3.92 (m, 2H), 3.82 (s, 2H), 3.37 (t, J=11.2 Hz, 2H), 2.91-2.84 (m, 1H), 1.92-1.88 (m, 2H), 1.71-1.62 (m, 2H).

Ejemplo 97: 2-(((4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)quinazolin-4(3H)-ona

(0]
@\ /@\)J\NH
L
H
OH

Paso 1: 2-((1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-iltio)metil)-7-bromoquinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de Int-A8 e Int-B6 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo
28. LCMS: [M+H]* 411,0.

Paso 2: 2-((1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-iltio)metil)-7-(fenilamino)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 2-((1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-iltio)metil)-7-bromoquinazolin-
4(3H)-ona de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 79, pasos 2 y 3. LCMS: [M+H]* 541,1.

Paso 3: 2-(((4-oxociclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)quinazolin-4(3H)-ona

A una solucion de 2-((1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-iltio)metil)-7-(fenilamino)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona (100 mg, 0,18 mmol, 1,0 eq) en THF (5 ml) se le afadié HCI 1 M (5 ml) y
la mezcla se agit6 a TA durante la noche. El pH de la mezcla se ajust6é a 8-9 con una solucion acuosa saturada de
NaHCOs y se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na:SO4 y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante TLC preparativa (DCM:MeOH, 10:1, v/v) para
proporcionar el compuesto del titulo (28 mg, 41%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 450,2.

Paso 4: 2-(((4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-(((4-oxociclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)quinazolin-4(3H)-
ona de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 22. LCMS: [M+H]* 382,2.

Ejemplo 98: 2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)quinazolin-4(3H)-ona y Ejemplo 99: 2-(((cis-4-
hidroxiciclohexil)tio)metilo)-7-(fenilamino)quinazolin-4(3H)-ona

66



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2941818 T3

A, ,if \
O L
Ejemplo 98 “'OH Ejemplo 99

El compuesto del ejemplo 97 se purifico adicionalmente mediante HPLC-prep (columna Agilent 10 prep-C18,
10 ym, 250 x 21,2 mm, eluyendo con un gradiente de MeOH en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min)
para proporcionar los compuestos del titulo.
Ejemplo 98: LCMS: [M+H]* 382,2.

OH

(d,

H NMR (400 MHz, CD30OD) & 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.
1.94 (d,

J=2.0 Hz, 1H), 7.14-7.04 (m, 2H), 3.65 (s, 2H), 3.52-2.46 (m, TH), 2.73-2.65 (m, 1H), 2.05 (d, J=16.0 Hz, 2H),
J=10.4 Hz, 2H), 1.38-1.32 (m, 2H), 1.26-1.22 (m, 2H).

16
94
Ejemplo 99: LCMS: [M+H]* 382,2.

H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7.97 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.36 (t, J=8.0 Hz, 2H), 7.26 (d, J=8.0 Hz, 2H), 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).

Ejemplo 100: 2-(((cis-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)quinazolin-4(3H)-ona y Ejemplo 101: 2-
(((trans-4-hidroxiciclohexilo)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)quinazolin-4(3H)-ona

o
Q, o N
S | = N N¢I\/S
Ejemplo 100 OH H  Ejemplo 101 U.,,OH

Paso 1: 2-((1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-iltio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)-3-((2-(trimetilsilil etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-
ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 2-((1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-iltio)metil)-7-bromoquinazolin-
4(3H)-ona de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 79, pasos 2 y 3, usando piridin-3-amina. LCMS: [M+H]*
4252,

Paso 2: 2-(((4-oxociclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2-((1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-iltio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)-
3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 97, paso 3.
LCMS: [M+H]* 381,2.

Paso 3: 2-(((4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 2-(((4-oxociclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)quinazolin-
4(3H)-ona de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 22. LCMS: [M +H]* 383.2.

Paso 4: 2-(((cis-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)quinazolin-4(3H)-ona y 2-(((trans-4-
hidroxiciclohexil)tio) metil)-7-(piridin-3-ilamino)quinazolin-4(3H)-ona

La 2-(((4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)quinazolin-4(3H)-ona se purificd6 adicionalmente
mediante HPLC-prep (Agilent 10 prep-C18, 10 ym, 250x columna de 21,2 mm, eluyendo con un gradiente de ACN en
agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min) para proporcionar los compuestos del titulo.

Ejemplo 100: LCMS: [M+H]* 383,2.
"H NMR (400 MHz, CD3OD) & 8.45 (d, J=2.8 Hz, 1H), 8.18 (dd, J=4.8, 1.2 Hz, 1H), 8.04 (d, J=8.8 Hz, 1H),

7.82-7.75 (m, 1H), 7.41 (dd, J=8.4, 4.8 Hz, 1H), 7.21 (d, J=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).
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Ejemplo 101: LCMS: [M+H]* 383,2.
'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8.45 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.22-8.17 (m, 1H), 8.05 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.81-7.75
(m, 1H), 7.42 (dd, J=8.4, 4.8 Hz, 1H), 7.22 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.17 (dd, J=8.8, 2.2 Hz, 1H), 3.52 (td, J=10.4, 5.2 Hz,
H), 3.35 (s, 2H), 2.70 (td, J=11.2, 3.6 Hz, 1H), 2.06 (d, J=12.4 Hz, 2H), 1.93 (d, J=11.6 Hz, 2H), 1.40-1.22 (m, 4H).

Ejemplo 102: 7-(ciclopentilamino)-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona y Ejemplo 103:
7-(ciclopentilamino)-2-(((cis-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolina-4(3H)-ona

O O

H N/)\/S\O H N/)\/S\O\
Ejemplo 102 “'OH Ejemplo 103 OH

Paso 1: 2-((1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-iltio)metil)-7-(ciclopentilamino)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-
ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 2-((1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-iltio)metil)-7-bromoquinazolin-
4(3H)-ona y ciclopentanamina amina de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 79, paso 2, 3. LCMS: [M+H]*
446,3.

Paso 2: 7-(ciclopentilamino)-2-(((4-oxociclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2-((1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-iltio)metil)-7-(ciclopentilamino)-
3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 97, paso 3.
LCMS: [M+H]* 372,2.

Paso 3: 7-(ciclopentilamino)-2-(((4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 7-(ciclopentilamino)-2-(((4-oxociclohexil)tio)metil)quinazolin-
4(3H)-ona de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 22. LCMS: [M+H]* 374.2.

Paso 4: 7-(ciclopentilamino)-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona y 7-(ciclopentilamino)-2-(((cis-
4-hidroxiciclohexilo) tio)metil) quinazolin-4(3H)-ona

La 7-(ciclopentilamino)-2-(((4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona se purific6 adicionalmente
mediante HPLC-prep (columna Agilent 10 prep-C18, 10 uym, 250 x 21,2 mm, eluyendo con un gradiente de ACN en
agua, a un caudal de 20 ml/min) para proporcionar los compuestos del titulo.

Ejemplo 102: LCMS: [M+H]* 374,2.
THNMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 11.6 (br s, 1H), 7.70 (d,

J=8.
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
1H), 2.03-1.90 (m, 4H), 1.82-1.76 (m, 2H), 1.73-1.63 (m, 2H), 1.62-1.53 (m, 2

0 Hz, 1H), 6.69 (dd, J=8.0, 2.0 Hz, 1H),
(s, 2H), 3.39-3.35 (m, 1H), 2.76-2.64 (m,
H), 1.52-1.42 (m, 2H), 1.24-1.13 (m, 4H).

Ejemplo 103: 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 (d, J=8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.5
9

(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.
(m, 2H), 1.72-1.61 (m, 6H), 1.62-1.42 (m, 8H).

0
0

Ejemplo 104: 2-(((trans-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)quinazolin-4(3H)-ona y
Ejemplo 105: 2-(((cis-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)quinazolin-4(3H)-ona
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a.0r O

H H

S . S
Ejemplo 104 Ejemplo 105
"'I/OH OH

Paso 1: 7-Bromo-2-(((4-(((terc-butildimetilsilil) oxi)metil)ciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de Int-A8 e Int-B12 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo
70y el Ejemplo 71, paso 1, como una mezcla 1:1 de isdmeros cis/trans, que se usé directamente en el paso siguiente.

Paso 2: 2-(((4-(((terc-butildimetilsilil) oxi)metil)ciclohexil)tio)metil)- 7-(fenilamino)-3-((2- (trimetilsilil etoxi)metil)quinazolin-
4 (8H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 7-bromo-2-(((4-(((terc-
butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 79,
paso 2 y 3. LCMS: [M+H]* 640,3.

Paso 3: 2-(((4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)- 7-(fenilamino)quinazolin-4(3H)-ona

A una solucion de  2-(((4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolina-4(3H)-ona (600 mg, 0,94 mmol, 1,0 eq) en THF (4 ml) se le afiadi6 HCI2 M (4 ml) y
la mezcla se agit6 a TA durante la noche. La mezcla se ajust6 a pH 8-9 con una solucién acuosa saturada de NaHCO3
y se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOs y se concentraron a
presién reducida. El residuo se purific6 mediante TLC preparativa (DCM:MeOH, 50:1, v/v) para proporcionar el
compuesto del titulo (90 mg, trans/cis = 3:1, 24%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 396,2.

Paso 4: 2-(((trans-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)quinazolin-4(3H)-ona y 2-(((cis-4-
(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)quinazolin-4(3H)-ona

Se purificé adicionalmente  2-(((4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)quinazolin-4(3H)-ona
mediante HPLC-prep (Agilent 10 prep-C18, 10 ym, 250x21,2 mm, eluyendo con un gradiente de ACN en agua con
TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min) para proporcionar los compuestos del titulo.

Ejemplo 104: LCMS: [M+H]* 396,2.

"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 11.9 (br s, 1H), 8.87 (s, 1H), 7.88 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.35 (t, J=7.6 Hz, 2H),
7.22 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.10-6.99 (m, 3H), 3.51 (s, 2H), 3.30 (1H (OH) puede estar oscurecido por pico de agua), 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).

Ejemplo 105: LCMS: [M+H]* 396,2.

"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 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, J=6.0 Hz, 2H), 3.30 (1H (OH) puede estar oscurecido por pico de
agua), 3.22-3.17 (m, 3H), 1.75-1.65 (m, 4H), 1.48-1.37 (m, 3H), 1.32-1.23 (m, 2H).

Ejemplo 106: 2-(((cis-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)quinazolin-4(3H)-ona y
Ejemplo 107: 2-(((trans-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)quinazolin-4(3H)-ona

O (o}
= NH = NH
| | k

N N
H

S S
i Ejemplo 107
Ejemplo 106 \O\,OH JEmp \O'w/o"'
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Paso 1: 2-(((4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil)tio)metil)- 7-(piridin-3-ilamino)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metilo)quinazolina-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 7-bromo-2-(((4-((terc-
butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona y piridin-3-amina de acuerdo con el método descrito
para el Ejemplo 79, pasos 2 y 3. LCMS: [M+H]* 641,3.

Paso 2: 2-(((4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)- 7-(piridin-3-ilamino)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 2-(((4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil)tio)metil)-7-
(piridin-3-ilamino)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo
104 y el Ejemplo 105, paso 3. LCMS: [M+H]* 397,2.

Paso 3:  2-(((cis-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)quinazolin-4(3H)-ona y  2-(((frans-4-
(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)quinazolin-4(3H)-ona

Se purificd adicionalmente 2-(((4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)quinazolin-4(3H)-ona
mediante HPLC-prep (Agilent 10 prep-C18, 10 um, columna de 250 x 21,2 mm, eluyendo con un gradiente de ACN en
agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 miI/min) para proporcionar los compuestos del titulo.

Ejemplo 106: LCMS: [M+H]* 397,2.
'HNMR (400 MHz, CDsOD) & 8.45 (d, J=4.0 Hz, 1H), 8.20 (d, J=4.0 Hz, 1H),

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.
(m, 1H), 2.05-2.00 (m, 1H), 1.84-1.70 (m, 4H), 1.45-1.29 (m, 4H).

8.04 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.78 (d,
37 (d,

7
7 (d, J=4.0 Hz, 2H), 3.20-3.16

Ejemplo 107: LCMS: [M+H]* 397,2.

THNMR (400 MHz, CD3OD) & 8.46 (d, J=2.4 Hz, 1H), 8.21 (dd, J=4.8, 1.2 Hz, 1H), 8.05 (d, J=8.8 Hz, 1H),
7.79 (d, J=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).

Ejemplo 108: 7-(ciclohexilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

SRS s INs

0]

Se calent6 una mezcla del compuesto del Ejemplo 30 (100 mg, 0,34 mmol, 1,0 eq) y ciclohexanamina (2 ml)
a 120° C durante 2 dias en un tubo sellado. La mezcla se dej6 enfriar a TA y se concentré a presion reducida. El
residuo se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico6 mediante TLC preparativa (éter de
petroleo:EtOAc, 3:1 a 1:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (35 mg, 28%) como un sélido gris. 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=7.6 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).

Los siguientes ejemplos en la Tabla 6 se prepararon de manera similar a partir del Ejemplo 30 y la amina
apropiada de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 108.
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Tabla 6

Ejemplo

Nombre y estructura

Amina

Ejemplo 109

[0}

7-(Dimetilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)
quinazolin-4(3H)-ona

dimetilamina

Ejemplo 110

o

NH
N N/)\/S
H o)

7-(Metilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-
4(3H)-ona

metilamina

Ejemplo 111

(0]

o)

7-Morfolino-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-
4(3H)-ona

N N/)Ni/S
9 @

morfolina
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(continuacién)

Ejemplo

Nombre y estructura

Amina

Ejemplo 112

o

oo
N NP
/N O
7-(4-Metilpiperazin-1-il)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

1 -metilpiperazina

Ejemplo 113

O
P
N
S
o}

7-((1-Metilpiperidin-4-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

1-metilpiperidin-4-amina

Ejemplo 114

SHee W

7-((Tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H- piran-4-

il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

tetrahidro-2H-piran-4-amina

Ejemplo 115

O\”/Gf:/)\/s\@

7-(Ciclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

ciclopentanamina

Ejemplo 116

O
)\/@kaH
o

7-(Isopropilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)
quinazolin-4(3H)-ona

propan-2-amina

Ejemplo 117

ey
A
N~ O

7-((Piridin-4-ilmetil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

piridin-4-ilmetanamina
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(continuacion)

Ejemplo

Nombre y estructura

Amina

Ejemplo 118

7-((Piridin-2-ilmetil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

piridin-3-ilmetanamina

Ejemplo 119

O

N N/)Ni/S
(" @

7-(Benzilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-

4(3H)-ona

fenilmetanamina

Ejemplo 120

P

((1-Feniletil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil) qumazolln 4(3H)-ona

1-fenil etan-1-amina

Ejemplo 121

]
o, LY
200N
H

2-(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-
7-((tetrahidrofuran-3-il)Jamino)quinazolin-4(3H)-ona

tetrahidrofuran-3 -amina

Ejemplo 122

o

2 ey

7-(Ciclobutilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

ciclobutanamina

Ejemplo 123

O

NH
N7 N N//I\/S
| H
\ o

7-((Piridin-3-ilmetil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

piridin-3-ilmetanamina
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(continuacion)

Ejemplo Nombre y estructura Amina

O
NH
Ejemplo 124 AN/GKIJ\I\/)\/S ciclopropanamina
H 0)

7-(Ciclopropilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

o)

7-(Ciclohexil(metil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

O
NH
Ejemplo 125 N N/ S N-metilciclohexanamina
| |@.

Ejemplo 126: 7-[(1-bencil-3-piperidil)amino]-2-(tetrahidropiran-4-ilsulfanilmetil)-3H-quinazolin-4-ona

SUSHe e Ius

o)

Se calenté una mezcla del compuesto del Ejemplo 30 (150 mg, 0,5 mmol, 1,0 equiv.) y 1-bencilpiperidin-3-
amina (1 ml) a 120° C en un tubo sellado durante 2 dias. La mezcla se dej6 enfriar a TA, se diluy6 con agua (20 ml) y
se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a
presién reducida. El residuo se purific6 mediante TLC preparativa (DCM:MeOH, 10/1, v/v) para proporcionar el
compuesto del titulo (70 mg, 30%) como un solido amarillo. LCMS: [M+H]* 465,2.

H-NMR: (400 MHz, CDsOD) & 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), 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).

Ejemplo 127: 7-(3-piperidilamino)-2-(tetrahidropiran-4-ilsulfanilmetil)-3H-quinazolin-4-ona

0O

NH
A
H 0

A una solucion del compuesto del Ejemplo 126 (65 mg, 0,14 mmol, 1,0 eq) en DCE (3 ml) se le anadi6
carbonocloridato de 1-cloroetilo (80 mg, 0,56 mmol, 4,0 eq) y DIPEA (0,1 ml, 0,56 mmol, 4,0 equiv.). La mezcla se
agitdé a 25° C durante 48 h y luego se concentr6 a presion reducida. Se afiadié metanol (5 ml) y la mezcla se calenté
a reflujo durante 2 h, luego se dejo6 enfriar a TA y se concentro a presion reducida. El residuo se purific6 mediante TLC
preparativa (DCM/MeOH = 10/1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (10 mg, 19%) como un sélido amairillo.
LCMS: [M+H]* 375,2.
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'H-NMR: (400 MHz, 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).

Ejemplo 128: 7-((1-Bencilpiperidin-4-ilJamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 30 y 1-bencilpiperidin-4-amina de
acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 126. LCMS: [M+H]* 465,2.
'"H NMR (400 MHz, CD3OD) & 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 (m, 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).

Ejemplo 129: 7-(Piperidin-4-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

0

Hr\O\ NH
N N/)\/S
H o

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 128 de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo
127. LCMS: [M+H]* 375,1.

H NMR (400 MHz, CDsOD) 5 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).

Ejemplo 130: 7-(Pirrolidin-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

()
L d””
~htg
H

0]
Paso 1: 7-((1-Bencilpirrolidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir del Ejemplo 30 y 1-bencilpirrolidin-3-amina de acuerdo con el
método descrito para el Ejemplo 126. LCMS: [M+H]* 451,2.

Paso 2: 7-(pirrolidin-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepardé a partir de 7-((1-bencilpirrolidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 127. LCMS: [M+H]* 361,2.

'H NMR (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).

Ejemplo 131: 7-((1-acetilpiperidin-4-il)Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
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Se calent6 una solucion del Ejemplo 30 (110 mg, 0,37 mmol, 1,0 eq) y 1-(4-aminopiperidin-1-il)etanona (53
mg, 0,37 mmol, 1,0 eq) en THF (10 ml) a 1202 C en un tubo sellado durante 2 dias. La mezcla se dejé enfriar a TA, se
diluy6 con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOa4
y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico mediante TLC preparativa (DCM:MeOH, 10/1, v/v) para
proporcionar el compuesto del titulo (20 mg, 12%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 417,2.

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 11.9 (s, 1H), 7.93-7.72 (m, 2H),

7.1
1H), 3.95-3.85 (m, 2H), 3.85-3.75 (m, 3H), 3.61 (s, 2H), 3.36-3.34 (m, 1H), 3.3

3 (dd, J=9.2, 2.4 Hz, 1H), 6.90-6.85 (m,
3.61 1
1.84 (m, 2H), 1.84-1.81 (m, 2H), 1.79 (s, 3H), 1.35-1.51 (m, 4H).

-3.27 (m, 1H), 3.10-2.95 (m, 3H), 1.94-

Ejemplo 132: 7-((1-acetilpiperidin-3-il)Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

O

El compuesto del titulo se prepard a partir del compuesto del Ejemplo 30 y 1-(3-aminopiperidin-1-il)etanona
de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 131. LCMS: [M+H]* 417,2.

"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 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).
Ejemplo 133: 7-((1-Metilpiperidin-3-il)Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

(0]

NH
/O\N N/)\/S\G
H (o)

El compuesto del titulo se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 127 y formaldehido de acuerdo con el
método descrito para el Ejemplo 14. LCMS: [M+H]* 389,2.

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 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 (1, 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).

Ejemplo 134: 7-((1-acetilpirrolidin-3-il)Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

(?/’NQH/G\)://K/S\Q

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto del Ejemplo 130 de acuerdo con el método descrito
en el Ejemplo 17. LCMS: [M+H]* 403,2.
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H NMR (400 MHz, CDsOD) & 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).

Ejemplo 135: 8-Metil-7-fenoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

@O KP\):/NH SO

A una solucién del compuesto del Ejemplo 33 (108 mg, 0,35 mmol, 1,0 eq) y PhOH (70 mg, 0,74 mmol, 2,1
eq) en DMSO (1 ml) en atmésfera de Nz se le afiadié K2COs (99 mg, 0,72 mmol, 2,0 eq) y la mezcla se calent6 a 120°
C durante la noche. La mezcla se dejo enfriar a TA, se diluy6 con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd
mediante TLC prep (éter de petroleo:EtOAc, 5:1, v/v) seguido de HPLC prep (columna Agilent 10 prep-C18, 10 um,
250 x 21,2 mm, eluyendo con un gradiente de ACN en agua, a un caudal de 20 ml/min) para proporcionar el compuesto
del titulo (1 mg, 1%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 383.2.

H NMR (400 MHz, CD3OD) 5 8.01 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.43-7.36 (m, 2H), 7.17 (t, J=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).

Ejemplo 136: 7-(ciclohexilamino)-2-(((trans-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona y Ejemplo
137: 7-(cic|ohexiIamino)-2-(((cis-4-(hidroximetil)ciclohexiI)tio)metiI)quinazolin-4(3H)-ona

(L XX L, d““
Ejemplo 136 0, »OH Ejemplo 137 OH

Paso 1: 2-(((4-(((terc-butildimetilsilil oxi)metil)ciclohexil)tio)metil)- 7-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de Int-A9 e Int-B12 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo
28. LCMS: [M+H]* 437,2.

Paso 2: 7-(ciclohexilamino)-2-(((4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 2-(((4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)ciclohexil)tio)metil)-7-
fluoroquinazolin-4(3H)-ona y ciclohexanamina de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 108. En esta reaccion
se produjo la pérdida del grupo protector TBS. LCMS: [M+H]* 437,2.

Paso 3: 7-(ciclohexilamino)-2-(((frans-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona y 7-(ciclohexilamino)-2-
(((cis-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

La 7-(ciclohexilamino)-2-(((4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona se purific6 mediante
HPLC-prep (Agilent 10 prep-C18, 10 um, 250 x 21,2 mm columna, eluyendo con un gradiente de MeOH en agua con
TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min) para proporcionar los compuestos del titulo.

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

"H NMR (400 MHz, CD30D) & 7.84 (d, J=8.8 Hz, 1H), 6.78 (dd, J=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).

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

H NMR (400 MHz, CDsOD) 5 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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Ejemplo 138: bistrifluoroacetato de 8-metil-2-(((1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)piperidin-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

o
NH
N/)\/S\G \N/\>
N Ay
2 CF;COOH

A una solucién del Ejemplo 13 (53 mg, 0,17 mmol, 1,0 eq) y 1-metil-1H-imidazol-2-carbaldehido (28 mg, 0,25
mmol, 1,5 eq) en THF (2 ml) en atmésfera de N2z se le afiadié NaBH(OAc)s (72 mg, 0,34 mmol, 2,0 eq) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se purific6 mediante una columna de fase inversa C18
(Biotage, del 30% al 70% de ACN en agua, 0,1% de TFA) para proporcionar el compuesto del titulo (22 mg, 34%)
como un sélido blanco. LCMS: [M+H]*+ 384,2.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 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).

Los siguientes ejemplos de la Tabla 7 se prepararon de manera similar a partir del Ejemplo 13 y el aldehido
apropiado de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 138.

Tabla 7
Ejemplo Nombre y estructura Aldehido
o]
. = S N
Ejemplo N Y N-(4-formilfenil)acetamida
139 N 0

CF;COOH
trifluoroacetato de N-(4-((4-(((8-Metil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio) piperidin-1-il)metil)fenil)acetamida

O
NH
Eiemplo / CF3;COOH
1 4-(dimetilamino)benzaldehido
trifluoroacetato de 2-( Dlmetllamlno benzil)piperidin-4-
il)tio)metil)- 8 metllqumazolln 4(3H) ona
0]
NH N
Ejemplo /)\/S Z
jemp N 4-formilbenzonitrilo
141
N
CF3;COOH

trifluoroacetato de 4-((4-(((8-Metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-

il)metil)tio) piperidin-1 -il)metil)benzonitrilo
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(continuacion)

Ejemplo Nombre y estructura Aldehido
O
NH
Eiomol N
jemplo - 1H-pirazol-3-carbaldehido
142 N NH
7
N
CF3COOH
trifluoroacetato de 2-(((1-((1H-Pirazol-3-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)-
8- metilquinazolin-4(3H)-ona
0]
. )\/S . ,
Ejemplo 1-metil-1H-indazol-3-
143 VK@ carbaldehido
CF3COOH
trifluoroacetato de 8-Metil-2-(((1-((1-metil-1H-indazol-3-
il)metil)piperidin-4-il) tio)metll)qumazolln 4(3H)-ona
0]
NH
Ejemplo N/)\/S /N‘ 1,3-dimetil-1 H-p,irazol-4-
144 N— carbaldehido
N S
CF;COOH
trifluoroacetato de 2-(((1-((1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-
il)tio) metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona
o]
NH
. _— S
EliTg'O N)\/ \O \/@\ 6-metilpicolinaldehido
N x
N
2 CF3COOH
bistrifluoroacetato de 8-Metil-2-(((1-((6-metilpiridin-2-il)metil)piperidin-
4-iltio) metil)quinazolin-4(3H)-ona
0]
NH
Ej | N/)\/S =
lemplo | 3-metilpicolinaldehido
N
2 CF3COOH

bistrifluoroacetato de 8-Metil-2-(((1-((3-metilpiridin-2-il)metil)piperidin-
4-iltio) metil)quinazolin-4(3H)-ona
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(continuacion)

Ejemplo Nombre y estructura Aldehido
0]
NH
£ ool PN
jemplo 2-fenilacetaldehido
147 N
CF3COOH \/\©
trifluoroacetato de 8-Metil-2-(((1-fenetilpiperidin-4-
il)tio)metil)quinazolin-4 (3H)-ona
0
NH
Ejemplo N/)\/S N 1-metil-1H-indazol-5-
148 N N,N carbaldehido
\
CF;COOH
trifluoroacetato de 8-Metil-2-(((1-((1-metil-1H-indazol-6-
il)metil)piperidin-4-il) tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
o
NH
Ejemplo N/J\/S _N 3-metil-1H-pirazol-4-
149 NH carbaldehido
N SN
CF;COOH
trifluoroacetato de 8-Metil-2-(((1-((3-metil-1H-pirazol-4-
il)metil)piperidin-4-il) tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
0]
NH
i 7
Elirgglo N)\/S\O \/@ 0 N-(3-formilfenil)acetamida
N
NJ\
CF3;COOH H
trifluoroacetato de N-(3-((4-(((8-Metil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio) piperidin-1 -il)metil)fenil)acetamida
O
NH
N/)\/S NH
Ejemplo | 1H-pirrolo[3,2-c]piridina-3-
151 N 7\ carbaldehido
=N

2 CF;COOH
bistrifluoroacetato de 2-(((1-((1H-Pirrolo[3,2-c]piridin-3-
il)metil)piperidin-4-il)tio) metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

80




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2941818 T3

(continuacién)

Ejemplo Nombre y estructura Aldehido
o}
NH
= S
Ejemplo N)\/ I N\ imidazo[1,2-a]piridina-3-
152 N \5 carbaldehido
N\
CF3;COOH
trifluoroacetato de 2-(((1-(Imidazo[1,2-a]piridin-3-ilmetil)piperidin-4-
il)tio)metil)- 8-metilquinazolin-4(3H)-ona
o
NH
Ejemplo /)\/S 1-benzil-1H-imidazol-5-
N N\ :
153 N carbaldehido
N\/g/
CF3COOH
trifluoroacetato de 2-(((1-((1-Benzil-1H-imidazol-5-il)metil)piperidin-4-
il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona
0
L
P S
N
Ejemplo N \G LN 1-benzil-1H-pirazol-4-
154 N 2 carbaldehido
CF;COOH
trifluoroacetato de 2-(((1-((1-Benzil-1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-
il)tio)metil)- 8-metilquinazolin-4(3H)-ona
0]
NS
NH \
Ejemplo N/)\/S © . . -
2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo
155 N
CF;COOH
trifluoroacetato de 2-(2-((4-(((8-Metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio) piperidin-1 - il)metil)fenoxi)acetonitrilo
0
NH
. N/)\/S o )
Ejemplo 156 N o} 2-oxoindolina-6-carbaldehido
N
H

CF3;COOH
trifluoroacetato de 8-Metil-2-(((1-((2-oxoindolin-6-il)metil)piperidin-4-
il)tio)metil) quinazolin-4(3H)-ona
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(continuacién)

Ejemplo Nombre y estructura Aldehido
0]
NH
. 7 S 0]
E|¢:r;|7plo NJ\/ \G ~ | ~ 5-metoxipicolinaldehido
N X
N
2 CF3COOH

bistrifluoroacetato de 2-(((1-((5-Metoxipiridin-2-il)metil)piperidin-4-
il)tio)metil)-8- metilquinazolin-4(3H)-ona

0

NH |
Ejemplo N/)\/S N 4-metil-3,4-dihidro-2H-
I 158p N benzo[b][1,4]oxazine-7-
O carbaldehido

CF,COOH
trifluoroacetato de 8-Metil-2-(((1-((4-metil-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-7-il) metil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-
ona

Ejemplo 159: Trifluoroacetato de (S)-2-(((1-(2,3-dihidroxipropil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-
ona

o)

CF5COOH

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 13 y (R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-
carbaldehido de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 138. La purificacién por columna de fase inversa C18
(Biotage, del 40% al 60% de ACN en agua, 0,1% de TFA) dio como resultado la pérdida del grupo protector y dio
directamente el compuesto del titulo. LCMS: [M+H]* 364,2.

"H NMR (400 MHz, CD3sOD) 5 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).

Ejemplo 160: Trifluoroacetato de (R)-2-(((1-(2,3-dihidroxipropil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-
ona

0

NH
N/)\/S OH

CF,COOH

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Ejemplo 13 y (S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carbaldehido de
acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 138. La purificacién por columna de fase inversa C18 (Biotage, del
40% al 60% de ACN en agua, TFA al 0,1%) dio como resultado la pérdida del grupo protector y dio directamente el
compuesto del titulo. LCMS: [M+H]* 364,2;
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"H NMR (400 MHz, CD30D) & 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).
Ejemplo 161: Clorhidrato de (S)-8-metil-2-(((1-(pirrolidin-2-ilmetil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

0]

NH
N/)\/S

N Hel

Paso 1: 2-((4-(((8-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-il)metil)pirrolidina-1-carboxilato de (S)-
terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto del Ejemplo 13 y 2-formilpirrolidin-1-carboxilato de
(S)-terc-butilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 138. LCMS: [M+H-56]* 417,3.

Paso 2: Clorhidrato de (S)-8-metil-2-(((1-(pirrolidin-2-ilmetil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2-((4-(((8-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)piperidin-1-il)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo de acuerdo con el método descrito en el ejemplo
48, paso 2. LCMS: [M+H]* 373,2.

"H NMR (400 MHz, CD30D) & 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).

Ejemplo 162: 2-(((1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

o)

NH
N/)\/S\G
Non

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 13 y 2-((terc-
butildimetilsililoxi)acetaldehido de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 138. La purificacion por TLC
preparativa (DCM:MeOH, 10:1, v/v) dio como resultado la pérdida del grupo protector y dio directamente el compuesto
del titulo. LCMS: [M+H]* 334,2.

"H NMR (400 MHz, CDs0OD) & 8.02 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.37 (t, J=7.6 Hz, 1H), 3.75 (s,
2H), 3.71 (t, 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).

Ejemplo 163: Diclorhidrato de 2-(((1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

(0]

Paso 1: (2-(4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il) metil)tio)piperidin-1-il)etil)carbamato de terc-butilo
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El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto del Ejemplo 13 y (2-oxoetil)carbamato de terc-butilo
de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 138. LCMS: [M+H]*+ 433,2

Paso 2: diclorhidrato de 2-(((1-(2-aminoetil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de (2-(4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)piperidin-1-il)etil)carbamato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 48, paso 2.
LCMS: [M+H]* 333,2.

"H NMR (400 MHz, CD3OD) & 8.11 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.77 (d, J=6.8 Hz, 1H), 7.53 (t, J=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).

Ejemplo 164: N-(2-(4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-il)etil)picolinamida

o)

NH
N/)\/S\G 0
H

I
N~

A una solucién del compuesto del Ejemplo 163 (40 mg, 0,12 mmol, 1,0 eq), acido picolinico (16 mg, 0,13
mmol, 1,1 eq) y DIPEA (47 mg, 0,36 mmol, 3,0 eq) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente en atmédsfera de Nz se le
anadié EDCI (25 mg, 0,13 mmol, 1,1 eq) y HOBt (18 mg, 0,13 mmol, 1,1 eq) y la mezcla se agité durante la noche. La
mezcla se diluyé con agua (40 ml), se extrajo con EtOAc (20 ml x 3) y las capas organicas combinadas se lavaron con
agua (15 ml), se secaron sobre Na2SQO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico mediante TLC
preparativa (DCM: MeOH, 10:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (10 mg, 17%) como un sélido blanco.
LCMS: [M+H]* 438,2.

'H NMR (400 MHz, CD3OD) & 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, J=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).

Ejemplo 165: Diclorhidrato de 2-(((1-(3-aminopropil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona
0]

NH
~
NJ\
S
2HCI
N _~_NHz

Paso 1: (3-(4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-il)propil)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé a partir del compuesto del Ejemplo 13 y (3-oxopropil)carbamato de terc-
butilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 138. LCMS: [M+H]* 447 ,2.

Paso 2: Diclorhidrato de 2-(((1-(3-aminopropil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de (3-(4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)piperidin-1-il)propil)carbamato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 48, paso 2.
LCMS: [M+H]* 347,2.

"H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8.01 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.63 (d, J=7.2 Hz,
1.

3( H), 7.36 (t, J=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).

Ejemplo 166: Clorhidrato de 2-(((1-glicilpiperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona
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O
NH

P
\O\I\H/\NHZ HCI
0

Paso 1: (2-(4-(((8-metil-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il) metil)tio)piperidin-1-il)-2-oxoetil)carbamato de terc-butilo

A una solucion de acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)acético (36 mg, 0,20 mmol, 1,1 eq) y DIPEA (72 mg,
0,55 mmol, 3,0 eq) en NMP (5 ml) a TA bajo atmésfera de N2 se le afnadié HATU (105 mg, 0,28 mmol, 1,5 eq) y la
mezcla se agité durante 1 h antes de afadir el Ejemplo 13 (60 mg, 0,19 mmol, 1,0 eq). La mezcla se agité a TA durante
la noche y luego se diluy6 con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
(éter de petréleo:EtOAc, 3:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (50 mg, 61%) como un sélido amarillo.
LCMS: [M+H]* 447,2.

Paso 2: Clorhidrato de 2-(((1-glicilpiperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé6 a partir de (2-(4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)piperidin-1-il)-2-oxoetilo)carbamato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 48,
paso 2. LCMS: [M+H]* 347,2.

H NMR (400 MHz, CD3OD) & 8.11 (
(m, 3H), 3.71 (m, 1H), 3.36-3.34 (m, 1H), 3.2
1.69-1.46 (m, 2H).

d,
6

J=8.0 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.56-7.48 (m, 1H), 4.29 (m, 1H), 4.04-3.85
-3.16

(m, 2H), 3.02 (t, J=12.1 Hz, 1H), 2.65 (s, 3H), 2.18-2.16 (m, 2H),
Ejemplo 167: Clorhidrato de 2-(((1-(3-aminopropanoil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

o

NH
N/)\/s HCI
\Q\J\H/\/NHZ

o

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 13 y acido 3-((terc-
butoxicarbonil)amino)propanoico de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 166. LCMS: [M+H]* 361,2.

H NMR (400 MHz, CD3sOD) & 8.03 (
(m, 1H), 3.87-3.75 (m, 3H), 3.22-3.10 (m, 4H
2H), 1.61-1.44 (m, 2H).

d, J=7.6 Hz, 1H), 7.66 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.39 (t, J=7.6 Hz, 1H), 4.34-4.26
), 2.97-2.88 (m, 1H), 2.74 (t, J=12.4 Hz, 2H), 2.59 (s, 3H), 2.16-2.05 (m,
Ejemplo 168: 2-(((1-(3-(dimetilamino)propanoil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metil quinazolin-4(3H)-ona
0]

NH

”’“UENL\

El compuesto del titulo se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 167 y formaldehido de acuerdo con el
método descrito para el Ejemplo 14. LCMS: [M+H]* 389,2.

H NMR (400 MHz, CDCls) & 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),
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1.69-1.47 (m, 2H).

Ejemplo 169: Triclorhidrato de (R)-1-(4-amino-5-(4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)piperidin-1-il)-5-oxopentil) guanidina

0O

NH

Paso 1: (5-guanidino-1-(4-(((8-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il) metil)tio )piperidin-1-il)- 1-oxopentan-2-
il)carbamato de (R)-terc-butilo

A una solucion del compuesto del Ejemplo 13 (100 mg, 0,33 mmol, 1,0 eq), acido (R)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-5-guanidinopentanoico (93 mg, 0,33 mmol, 1,0 eq) y DIPEA (213 mg, 1,65 mmol, 5,0 eq) en
DMF (4 ml) a TA bajo atmésfera de N2 se le afiadié BOP (146 mg, 0,36 mmol, 1,1 eq) y la mezcla se agité durante 5
h. La mezcla se diluy6é con agua (40 ml), se extrajo con EtOAc (30 ml x 3) y las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na2SOs y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante TLC preparativa (DCM:
MeCOH, 10:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (85 mg, 52%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 546,3.

Paso 2: Triclorhidrato de (R)-1-(4-amino-5-(4-(((8-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-il)-5-
oxopentil) guanidina

El compuesto del titulo se preparé a partir de (5-guanidino-1-(4-(((8-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)piperidin-1-il)-1-oxopentan-2-il)carbamato de (R)-terc-butil de acuerdo con el método descrito para el
Ejemplo 48, paso 2. LCMS: [M+H]* 446,3;

"H NMR (400 MHz, CD30D) & 8.12 (d, J=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, J=4.0 Hz, 3H), 2.25-2.11 (m, 2H),
1.89 (m, 2H), 1.77-1.46 (m, 4H).

Ejemplo 170: Triclorhidrato de (S)-1-(4-amino-5-(4-(((8-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)piperidin-1-il)-5-oxopentil) guanidina

o)

3HCI

NH
N/)\/S\C‘ NH, H
Nm/'\/yN\[rNH2
0 NH

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 13 y acido (S)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-5-guanidinopentanoico de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 169. LCMS: [M+H]*
446,3.

'H NMR (400 MHz, CD3OD) & 8.12-8.04 (m, 1H), 7.78-7.70 (m, 1H), 7.54-7.43 (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 (br s, 3H), 2.26-2.07 (m, 2H), 1.85 (m, 2H),
1.75-1.45 (m, 4H).

Ejemplo 171: Diclorhidrato de 2-(((1-(L-Lisil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona
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2 HCI

N7 S\G NH,
N
M\NHZ

o)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 13 y acido (S)-2,6-bis((terc-
butoxicarbonil)amino)hexanoico de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 166. LCMS: [M+H]* 418,2.

H NMR (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), .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).

Ejemplo 172: Diclorhidrato de 2-(((1-(D-lisil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

0]

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 13 y acido (R)-2,6-bis((terc-
butoxicarbonil)amino)hexanoico de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 166. LCMS: [M+H]* 418,2.

H NMR (400 MHz, CD3OD) 5 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 NMR (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, oscurecido por pico de
agua), 3.76 (2H, oscurecido por pico de agua), 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).

Ejemplo 173: 8-Metil-2-(((1-(3-(piridin-2-il)propanoil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

0O
NH

N N
o]

A una solucion del compuesto del Ejemplo 13 (50 mg, 0,15 mmol, 1,0 eq), acido 3-(piridin-2-il)propanoico (23
mg, 0,15 mmol, 1,0 eq) y EtsN (46 mg, 0,46 mmol, 3,0 eq) en DMF (3 ml) a temperatura ambiente en atmésfera de Nz,
se le afadié PyBOP (96 mg, 0,18 mmol, 1,2 eq) y la mezcla se agitdé durante 4 h. La mezcla se diluyé con agua (40
ml), se extrajo con EtOAc (30 ml x 3) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQ4 y se concentraron
a presion reducida. El residuo se purifico mediante TLC preparativa (DCM:MeOH, 10:1, v/v) para proporcionar el
compuesto del titulo (16 mg, 25%) como un soélido blanco. LCMS: [M+H]* 423,2.

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.2 (br s, 1H), 8.52 (d, J=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).

Ejemplo 174: 8-Metil-2-(((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
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o]

NH
NS
N\S//O

//\
o

A una solucién del Ejemplo 13 (100 mg, 0,31 mmol, 1,0 eq) y EtsN (94 mg, 0,93 mmol, 3,0 eq) en DCM (5 ml)
a TA bajo una atmésfera de Nz se le afadio MsCI (42 mg, 42 mg, 0,37 mmol, 1,2 eq) y la mezcla se agité durante 2 h.
La mezcla se diluyé con agua (20 ml), se extrajo con EtOAc (30 ml x 3) y las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na2SQa4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante TLC preparativa (DCM:MeOH,
15:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (12 mg, 11%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 368,2;

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 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).

Ejemplo 175: 8-Metil-2-(((1-(piridin-2-ilsulfonil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

0]

NH
N\S//O

d/|\
N~

A una solucion del Ejemplo 13 (50 mg, 0,15 mmol, 1,0 eq) y EtsN (47 mg, 0,47 mmol, 3,0 eq) en DMF (3 ml)
a TA bajo atmdsfera de Nz se le afadio clorhidrato de cloruro de piridin-2-sulfonilo (41 mg, 0,23 mmol, 1,5 eq) y la
mezcla se agitdé durante 3 h. La mezcla se diluy6é con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3) y las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na2SQO4 y se concentraron a presién reducida. El residuo se purifico mediante
TLC preparativa (DCM:MeOH, 15:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (12 mg, 18%) como un sélido blanco.
LCMS: [M+H]* 431,1.

'H NMR (400 MHz, CD3OD) 5 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).

Ejemplo 176: Clorhidrato de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

F 0
Ol ﬁ)\* I
o
e
S HCl
NH

Paso 1: 4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

A una solucién de Int-B2 (44 mg, 0,17 mmol, 1,0 eq) e Int-A37 (50 mg, 0,17 mmol, 1,0 eq) en THF (4 ml) se
le anadié NaOH 1 M (2 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche en atmésfera de N2. La
mezcla se diluyé con agua (5 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na2S0a y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificéd por cromatografia en columna (DCM:MeOH,
10:1, v/v) para dar el compuesto del titulo (25 mg, 31%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 477,2.

Paso 2: Clorhidrato de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

88



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2941818 T3

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 48, paso 2. LCMS:
[M+H]* 377,2.

"H NMR (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).
Ejemplo 177: Clorhidrato de 7-(ciclobutilamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

F O

Voo

N N
S HCI
NH

Paso 1: 4-(((7-(ciclobutilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina- 1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de Int-A38 e Int-B2 de acuerdo con el método descrito para el
Ejemplo 176, paso 1. LCMS: [M+H]* 463,2.

Paso 2: Clorhidrato de 7-(ciclobutilamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-(((7-(ciclobutilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 48, paso 2. LCMS:
[M+H]* 363,2.

3.96-3.88 (m,

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9.01 (br s, 1H), 8.88 (br s, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.47 (d, J=13.6 Hz, 1H),
1.92-1.85 (m, 2H), 1.78-

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),
1.61 (m, 4H).

, 1
1

z, 1H
2-1.8

La Tabla 8 enumera los datos analiticos de los Ejemplos.
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Tabla 8

Ejemplo Datos Analiticos

Ejemplo 2 LCMS: [M+H]+ 291.1;
TH NMR (400 MHz, CDCl3) 3 10.1 (s, 1H), 8.13 (dd, J=8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 7.2 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 (id, 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).

Ejemplo 3 LCMS: [M+H]+ 291.1;
TH NMR (400 MHz, CDCl3) 5 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), 1.94 - 1.85 (m, 2H), 1.67
(dd, J=18.4, 8.0 Hz, 2H).

Ejemplo 4 LCMS: [M+H]+ 307.1;
TH NMR (400 MHz, CDCl3) 5 9.80 (br s, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.61 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.37 (d, J =
10.4 Hz, 1H), 3.93 - 3.89 (m, 5H), 3.80 (s, 2H), 3.36 (t, J= 11.2 Hz, 2H), 2.92 - 2.79 (m, 1H), 1.95
-1.85 (m, 2H), 1.70 - 1.60 (m, 2H).

Ejemplo 5 LCMS: [M+H]+ 311.1;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 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).

Ejemplo 6 LCMS: [M+H]* 307.1;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 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), 3.33 - 3.17 (m, 2H), 3.16 -
3.08 (m, 1H), 1.94 - 1.85 (m, 2H), 1.50 - 1.40 (m, 2H).

Ejemplo 7 LCMS: [M+H]* 305.1;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 12.2 (br s, 1H), 7.92 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.65 (d, J= 7.2 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 - 3.23 (m, 2H), 3.12 -
3.00 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 1.90 - 1.82 (m, 1H), 1.79 - 1.69 (m, 1H), 1.63 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 1.43
(m, 2H).

Ejemplo 8 LCMS: [M+H]* 309.1;

TH NMR (400 MHz, CD30D) 5 7.62 (dd, J = 8.0, 5.6 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 10.8, 8.4 Hz, 1H), 3.92
(dt, J= 11.6, 3.6 Hz, 2H), 3.72 (s, 2H), 3.41 (td, 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).
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(continuacién)

Ejemplo Datos Analiticos

Ejemplo 9 LCMS: [M+H]* 291.1;
TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 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).

Ejemplo 10 LCMS: [M+H]+* 367.1;
TH NMR (400 MHz, CDCl3) 5 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).

Ejemplo 11 LCMS: [M+H]* 367.1;
TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 9.75 (brs, 1H), 8.19 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.30 - 7.14 (m,
6H), 4.11 (s, 2H), 3.93 (dt, J= 11.8, 3.6 Hz, 2H), 3.77 (s, 2H), 3.36 (t, J= 11.4 Hz, 2H), 2.80 (m,
1H), 1.83 (d, J = 13.2 Hz, 2H), 1.74- 1.60 (m, 2H).

Ejemplo 29 LCMS: [M+H]* 369.1;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 12.3 (s, 1H), 8.08 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.53 - 7.45 (m, 2H), 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), 6.91 (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).

Ejemplo 30 LCMS: [M+H]+* 295.1;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 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), 3.06 (it, J= 10.8, 4.0 Hz, 1H), 1.88
(dd, J=13.2, 3.6 Hz, 2H), 1.51 - 1.40 (m, 2H).

Ejemplo 31 LCMS: [M+H]* 307.1;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 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).

Ejemplo 32 LCMS: [M+H]* 304.1;
TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 14.1 (br s, 1H), 8.10 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 6.8 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), 2.76 - 2.68 (m, 1H), 2.57 (s, 3H),
2.43 (s, 3H), 2.35 (dd, J = 16.4, 9.2 Hz, 1H), 1.99 - 1.76 (m, 4H).

Ejemplo 33 LCMS: [M+H]* 309.1;
TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 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).

Ejemplo 34 LCMS: [M+H]*+ 325.1;
TH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 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).

Ejemplo 35 LCMS: [M+H]* 359.1;
TH NMR (400 MHz, CDCl3) 5 10.8 (s, 1H), 7.77 - 7.67 (m, 2H), 3.98 - 3.95 (m, 2H), 3.80 (s, 2H),
3.57 - 3.30 (m, 2H), 3.01 - 2.94 (m, 1H), 2.63 (s, 3H), 1.97 - 1.94 (m, 2H), 1.70 - 1.67 (m, 2H).

Ejemplo 36 LCMS: [M+H]*+ 278.1;

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 12.6 (s, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.03 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.78 (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, 2H), 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).
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(continuacién)

Ejemplo Datos Analiticos

Ejemplo 37 LCMS: [M+H]*+ 278.1;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 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, J= 11.2, 2.4 Hz, 2H), 3.09 - 3.02 (m, 1H), 1.97 (d,
J=13.6 Hz, 2H), 1.63 - 1.54 (m, 2H).

Ejemplo 38 LCMS: [M+H]* 367.1;
"H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8.13 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 7.62 (d, J= 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), 3.58 - 3.52 (m, 1H), 2.62
(s, 3H), 2.47 - 2.40 (m, 2H), 2.31 - 2.17 (m, 2H).

Ejemplo 39 LCMS: [M+H]* 263.1;
"H NMR (400 MHz, CD30D) & 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).

Ejemplo 40 LCMS: [M+H]+ 278.1;
TH NMR (400 MHz, CD30D) 5 8.83 (s, 1H), 8.67 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 8.19 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 4.00
- 3.90 (m, 2H), 3.56 (s, 2H), 3.46 (td, J=11.2, 2.4 Hz, 2H), 3.17 - 3.04 (m, 1H), 2.07 - 1.95 (m, 2H),
1.69 - 1.55 (m, 2H).

Ejemplo 41 LCMS: [M+H]* 292.1;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8.56 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.69 (d, J= 4.4 Hz, 1H), 3.92 (dt, 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).

Ejemplo 42 LCMS: [M+H]* 292.1;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 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, 2H), 3.77 (s, 2H), 3.42 (id, J = 11.2, 2.4 Hz, 2H), 3.13 - 3.06 (m, 1H), 2.82 (s, 3H), 2.06 -
1.94 (m, 2H), 1.65 - 1.55 (m, 2H).

Ejemplo 43 LCMS: [M+H]+ 278.1;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 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 (id, J = 11.2, 2.4 Hz, 2H), 3.16 - 3.09
(m, 1H), 2.02 - 1.91 (m, 2H), 1.63 - 1.54 (m, 2H).

Ejemplo 44 LCMS: [M+H]*+ 325.1;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 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).

Ejemplo 45 LCMS: [M+H]+* 313.1;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 12.6 (s, 1H), 8.02 - 7.84 (m, 1H), 7.64 - 7.42 (m, 1H), 3.87 - 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).

Ejemplo 81 LCMS: [M+H]+* 369.1;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 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), 1.46 (q, J= 11.6, 10.0 Hz, 2H).

Ejemplo 82 LCMS: [M+H]+ 398.2;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 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 (id, J=11.2, 2.4
Hz, 2H), 3.05 - 2.98 (m, 1H), 1.93 (d, J = 13.6 Hz, 2H), 1.61 - 1.52 (m, 2H).

Ejemplo 83 LCMS: [M+H]+ 398.2;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 11.9 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 7.89 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.25 (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), 3.30 - 3.27 (m, 2H), 3.09 - 3.00 (m, 1H),
1.88 (d, J=12.4 Hz, 2H), 1.49 - 1.38 (m, 2H).

Ejemplo 84 LCMS: [M+H]+ 398.2;
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(continuacién)

Ejemplo Datos Analiticos
H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.61 (s, 1H), 7.87 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 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), 1.93 - 1.84 (m, 2H), 1.49- 1.36
(m, 2H).

Ejemplo 85 LCMS: [M+H]* 370.1;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 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 (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 - 3.04 (m, 1H), 1.90 (d, J= 12.8 Hz, 2H), 1.50
- 1.41 (m, 2H).

Ejemplo 86 LCMS: [M+H]*+ 369.1;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8.32 - 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 (d, J= 13.2 Hz, 2H), 1.59 (m, 2H).

Ejemplo 87 LCMS: [M+H]*+ 370.1;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 12.0 (s, 1H), 9.15 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.73 (s, 2H), 7.97 (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), 3.63 (s, 2H), 3.32 -
3.28 (m, 2H), 3.08 - 3.03 (m, 1H), 1.88 (d, J= 13.2 Hz, 2H), 1.49 - 1.42 (m, 2H).

Ejemplo 88 LCMS: [M+H]* 372.1;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 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 - 3.37 (m, 2H), 3.06 -
2.95 (m, 1H), 1.97 - 1.89 (m, 2H), 1.62 - 1.50 (m, 2H).

Ejemplo 89 LCMS: [M+H]* 375.1;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 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), 1.98 - 1.94 (m, 2H), 1.64 - 1.54 (m, 2H).

Ejemplo 90 LCMS: [M+H]+ 383.2;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.9 (s, 1H), 8.40 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 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), 3.06 - 2.97 (m, 1H), 2.42 (s,
3H), 1.87 (d, J = 12.8 Hz, 2H), 1.49 - 1.38 (m, 2H).

Ejemplo 91 LCMS: [M+H]+ 383.2;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 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, J=4.0 Hz, 1H), 6.91 (dd, J= 8.0 Hz, 1H), 6.59 (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 - 2.97 (m, 1H), 2.21 (s, 3H),
1.87 (d, J=12.0 Hz, 2H), 1.49 - 1.37 (m, 2H).

Ejemplo 92 LCMS: [M+H]+ 383.2;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 12.0 (s, 1H), 8.98 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.93 (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), 3.86 - 3.75 (m, 2H),
3.62 (s, 2H), 3.30 - 3.24 (m, 2H), 3.12 - 3.01 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.89 (d, J= 11.8 Hz, 2H), 1.50
- 1.36 (M, 2H).

Ejemplo 109 LCMS: [M+H]* 320.1;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 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), 3.37 - 3.32 (m, 1H), 3.31
- 3.26 (m, 1H), 3.03 (s, 6H), 3.02 - 2.99 (m, 1H), 1.88 (d, J = 12.4 Hz, 2H), 1.52 - 1.37 (m, 2H).

Ejemplo 110 LCMS: [M+H]+* 306.1;

TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 3 11.7 (s, 1H), 7.74 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.71 (dd, J = 8.8, 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), 3.59 (s, 2H), 3.37 - 3.33
(m, 1H), 3.29 (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).
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Ejemplo Datos Analiticos

Ejemplo 111 LCMS: [M+H]* 362.2;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.9 (s, 1H), 7.88 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz,

H), 6.93 - 6.88 (m, 1H), 3.87 - 3.77 (m, 2H), 3.78 - 3.71 (m, 4H), 3.62 (s, 2H), 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).

Ejemplo 112 LCMS: [M+H]*+ 375.2;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 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), 2.22 (s, 3H), 1.89 (d, J = 12.8 Hz, 2H),
1.52 - 1.39 (m, 2H).

Ejemplo 113 LCMS: [M+H]*+ 389.2;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 11.7 (s, 1H), 7.75 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.76 (dd, J = 8.8 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), 3.59 (s, 2H), 3.56 - 3.47
(m, 1H), 3.30 - 2.99 (m, 10H), 2.07 - 1.98 (m, 2H), 1.92 - 1.84 (m, 2H), 1.67 - 1.55 (m, 2H), 1.49 -
1.40 (m, 2H).

Ejemplo 114 LCMS: [M+H]* 376.2;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.7 (s, 1H), 7.73 (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), 3.32 - 3.28 (m, 2H), 3.07
- 2.99 (m, 1H), 1.88 (d, J= 12.8 Hz, 4H), 1.49 - 1.36 (m, 4H).

Ejemplo 115 LCMS: [M+H]* 360.2;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 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), 3.32 - 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).

Ejemplo 116 LCMS: [M+H]*+ 334.2;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 11.7 (s, 1H), 7.76 - 7.71 (m, 1H), 6.71 (dd, J = 2.0 Hz, 8.4 Hz,

H), 6.50 - 6.43 (m, 2H), 3.85- 3.77 (m, 2H), 3.70 - 3.61 (m, 1H), 3.59 (s, 2H), 3.36 - 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).

Ejemplo 117 LCMS: [M+H]+ 383.2;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 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), 6.40 (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, 2H), 3.25 (id, 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).

Ejemplo 118 LCMS: [M+H]*+ 383.2;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.7 (s, 1H), 8.54 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.72 - 7.78 (m, 2H), 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).

Ejemplo 119 LCMS: [M+H]+ 382.2;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 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= 4.0 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).

Ejemplo 120 LCMS: [M+H]*+ 396.2;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 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), 3.20 - 3.27 (m, 2H), 2.93 - 3.00
(m, 1H), 1.78 - 1.87 (m, 2H), 1.45 (d, J = 8.0 Hz, 3H), 1.34 - 1.40 (m, 2H).

Ejemplo 121 LCMS: [M+H]+* 362.1;
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Ejemplo Datos Analiticos
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 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 (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).

Ejemplo 122 LCMS: [M+H]+* 346.2;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 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 = 7.2 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)

Ejemplo 123 LCMS: [M+H]+ 383.2;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.7 (brs, 1H), 8.60 (d, J= 1.6 Hz, 1H), 8.46 (dd, J= 4.4, 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, J = 12.0 Hz, 2H), 1.46 - 1.36 (m, 2H).

Ejemplo 124 LCMS: [M+H]* 332.1;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.7 (s, 1H), 7.76 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.78 (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), 3.33 - 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).

Ejemplo 125 LCMS: [M+H]+ 388.2;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 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 - 1.72 (m, 3H), 1.67 - 1.44 (m, 6H), 1.27
- 1.21 (m, 1H).

Ejemplo 139 LCMS: [M+H]+ 437.2;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 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).

Ejemplo 140 LCMS: [M+H]+ 423.2;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 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).

Ejemplo 141 LCMS: [M+H]* 405.2;
TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.10 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 7.2 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).

Ejemplo 142 LCMS: [M+H]*+ 370.2;
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 12.4 (s, 1H), 9.93 (s, 1H), 7.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H),
7.66 (d, J=7.2Hz, 1H), 7.37 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 6.41 (s, 1H), 4.29 (s, 2H), 3.71 (s, 2H), 3.45 (d, J
=13.1 Hz, 2H), 3.31- 3.11 (m, 1H), 2.98 (m, 2H), 2.50 (3H, obscured by solvent peak), 2.24 (d, J=
14.0 Hz, 2H), 1.70 - 1.64 (m, 2H).

Ejemplo 143 LCMS: [M+H]*+ 434.2;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8.03 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.64 (dd, J= 14.0,
8.0 Hz, 2H), 7.50 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.39 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.29 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 4.66 (s, 2H),
4.12 (s, 3H), 3.79 (s, 2H), 3.69 (d, J = 12.4 Hz, 2H), 3.19 - 2.97 (m, 3H), 2.55 (s, 3H), 2.41 - 2.36
(m, 2H), 1.75 (m, 2H).

Ejemplo 144 LCMS: [M+H]*+ 398.2;
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Ejemplo Datos Analiticos
TH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 12.3 (s, 1H), 9.43 (s, 1H), 7.93 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.76 - 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 (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).

Ejemplo 145 LCMS: [M+H]+* 395.2;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8.03 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.77 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.67 (d, J= 7.2
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), 2.38 - 2.34 (m, 2H), 1.97 - 1.91
(m, 2H).

Ejemplo 146 LCMS: [M+H]* 395.2;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8.48 (s, 1H), 8.04 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 9.2 Hz, 2H), 7.41
(d, J=7.2Hz, 1H), 7.33 (s, 1H), 4.49 (s, 2H), 3.83 (s, 2H), 3.63 (d, J= 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).

Ejemplo 147 LCMS: [M+H]* 394.2;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.67 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.39 (, 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 = 12.6 Hz, 2H), 3.49 (m,
1H), 3.42 - 3.33 (m, 2H), 3.10 - 2.99 (m, 4H), 2.59 (s, 3H), 2.43 - 2.39 (m, 2H), 1.84 - 1.74 (m, 2H).

Ejemplo 148 LCMS: [M+H]+* 434.2;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8.05 (s, 1H), 8.02 (dd, J=8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.4 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).

Ejemplo 149 LCMS: [M+H]+ 384.2;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.67 (d, J= 9.6 Hz, 2H), 7.39 (t, J= 7.6
Hz, 1H), 4.18 (s, 2H), 3.63 - 3.50 (m, 2H), 3.49 - 3.23 (m, 2H), 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).

Ejemplo 150 LCMS: [M+H]+ 437.2;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 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), 3.25 (s, 2H), 2.95- 2.89
(m, 3H), 2.46 (s, 3H), 2.27 (d, J = 14.4 Hz, 2H), 2.04 (s, 3H), 1.69 - 1.63 (m, 2H).

Ejemplo 151 LCMS: [M+H]*+ 420.2;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 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).

Ejemplo 152 LCMS: [M+H]*+ 420.2;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8.96 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.06 - 7.97 (m, 3H), 7.67 (d,
J=7.2Hz, 1H), 7.57 (t, J= 6.4 Hz, 1H), 7.40 (t, J= 7.6 Hz, 1H), 3.62 - 3.59 (m, 2H), 3.31 (4H,
obscured by solvent peak), 3.18 (m, 3H), 2.59 (s, 3H), 2.31 (d, J= 16.4 Hz, 2H), 1.92 - 1.88 (m, 2H).

Ejemplo 153 LCMS: [M+H]* 460.2;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8.94 (s, 1H), 8.03 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.67 (d, J=7.2
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).

Ejemplo 154 LCMS: [M+H]* 460.2;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.87 (d, J= 4.0 Hz, 1H), 7.70 - 7.61 (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, 2H).

Ejemplo 155 LCMS: [M+H]* 435.2;
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Ejemplo Datos Analiticos
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 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).

Ejemplo 156 LCMS: [M+H]+ 435.2;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8.03 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.67 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 7.43 - 7.30 (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). Note: 3H obscured by water and/or solvent peak.

Ejemplo 157 LCMS: [M+H]+ 411.2;
TH NMR (400 MHz, CD30D) & 8.27 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.03 (dd, J= 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.66 (d, J =
7.2 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 (d, J = 12.0 Hz, 2H).

Ejemplo 158 LCMS: [M+H]+ 451.2;

TH NMR (400 MHz, CD30D) 5 8.03 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 7.39 (t, 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, 2H), 3.28 - 3.22 (m, 4H), 3.04
(@, 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).

En la Tabla 9 se proporcionan compuestos de ejemplos adicionales de la invencion preparados mediante los
métodos descritos en la presente.

Tabla 9
Ejemplo Nombre y estructura [I;\I(I:+I\II!I?+
0]
NH

Ejemplo /)\/S 360.2

178 N \O H .

-, N
[ \n/
0]
N-(((trans)-4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)metil) acetamida
. . o .
179 NS '
H N)\/
NH
7-(ciclopentilamino)-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
o

Ejemplo NH

180 O\ ms 388.2

H N
"'//OH
7-(ciclopentilamino)-2-((((1R,4R)-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)quinazolin-4 (3H)-ona
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. LCMS:
Ejemplo Nombre y estructura [M+H]+
0]
Ejemplo
181 )\/S 332.2
i " NH,
2-((((trans)-4-(2-aminoetil)ciclohexil)tio)metil)-8- metllqumazolln 4(3H)-ona
Ejemplo
182 Q\)‘\ \Q\/ 20
-(aminometil)ciclobutil)tio)metil)-8- metllqumazolln -4(3H)-ona
O
Ejemplo NH
318.1
N)\/ ..
\—NH,
2-((((trans)-3-(2-aminoetil)ciclopentil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona
F (0]
Ejemplo NH
184 O\ /©\)L/ S 378.2
N N
H
7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4 (3H)-ona
F 0]
Ejemplo NH 392.2
185 Z [ .
N N
H 1@
"
7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4 (3H)-ona
o
- = NH
Smpo Q. crr,
RS

7-(ciclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[2,3-d]pirimidin-4 (3H)-ona
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(continuacion)

. LCMS:
Ejemplo Nombre y estructura [M+H]+
0
jemplo
187 O\ N 376.2
H 0
(S)-7-((tetrahidro-2H-piran-3-il)Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-4(3H)-
ona
0
Jemplo O\ | 361.2
188 H x N/ S
0]
7-(ciclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[3,2-d]pirimidin-4 (3H)-ona
Ejirgglo 361.2
7-(ciclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[4,3-d]pirimidin-4 (3H)-ona
o)
73.2
190 N NG S\G
H NH
2-((azepan-4-iltio)metil)-7-(ciclopentilamino)quinazolin-4(3H)-ona
0]
Ejemplo NH
304.1
191 ~ S
N)\/ \O’\
NH,
2-(((3-(aminometil)ciclopentil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona
e
- N-o0 NH
Ejemplo ) /@\)‘\
373.2
192 "«yk A s
N N)\/
0]

7-((3-metilisoxazol-5-il)Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4 (3H)-ona
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(continuacién)

. LCMS:
Ejemplo Nombre y estructura [M+H]+
0]
. NH
E|ir3:§>|o OC_)\\S/N N N/ S 453.2
(R)-7-((1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-
4(3H)-ona
0]
o 0.
P .
194 N N
H
“OH
7-(ciclobutilamino)-2-((((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
0 o)
N
_ S\ NH
E'ﬁ'ggm \j\N N/)\/s 425.1
H 1@
7-((1-(metilsulfonil)azetidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-
4(3H)-ona
0]
Ejemplo O\ /@\)LNH
0] 452.2
196 N ~ S
0=% N N)\/
| H NH
(R)-7-((1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)amino)-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4 (3H)-ona
0
Ejemplo Q /@fl\NH 361 1
197 P .
o
7-(ciclopentiloxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
o)
- NH
Ejemplo
305.1
198 Z S
N)\/

o)

8-metil-2-((oxepan-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
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(continuacién)

LCMS:

Ejemplo Nombre y estructura [M+H]+

CF; O

NH
199 N NJ\/ \O 442 1
H .
"“OH

7-(ciclopentilamino)-2-((((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-5-(trifluorometil) quinazolin-
4(3H)-ona

H
7-(ciclobutilamino)-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

0
Ejemplo NH
200 QN /CI:,)\/S 345.2
g @

0
jemplo
0] 0:\?,N \ Sy N/)\/S\O 4541

o)
(R)-7-((1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) pirido[2,3-

d]pirimidin-4(3H)-ona

Int-A39: 2-(Clorometil)-7-isobutilquinazolin-4(3H)-ona
o)

NH

Ao

Paso 1: acido 2-amino-4-(2-metilprop-1-en-1-il)benzoico

A una solucién de acido 2-amino-4-bromo-benzoico (500 mg, 2,31 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano/agua (4:1,
20 ml) en atmoésfera de N2 se le anadié 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metilprop-1-enil)-1,3,2-dioxaborolano (548 mg, 3,01
mmol, 1,3 eq), Pd(dppf)Cl2 (169 mg, 0,23 mmol, 0,1 eq) y carbonato de potasio (640 mg, 4,63 mmol, 2,0 eq) y la
mezcla se calent6 a 100° C durante 6 h. Después de enfriar a TA, la mezcla se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo
con EtOAc (40 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (40 ml), se secaron sobre Na2SOas y se
concentraron a presién reducida para dar el compuesto del titulo (400 mg, 90%) como un aceite marrén. LCMS: [M+H]*
192,2.

Paso 2: 2-amino-4-(2-metilprop-1-en-1-il)benzoato de metilo

Preparado a partir de acido 2-amino-4-(2-metilprop-1-en-1-il) benzoico de acuerdo con el método descrito
para Int-A20, paso 3. LCMS: [M+H]* 206,2.

Paso 3: 2-amino-4-isobutilbenzoato de metilo

Se agitd una solucion de 2-amino-4-(2-metilprop-1-enil) benzoato de metilo (200 mg, 0,97 mmol) y Pt/C (10%
humedo, 20 mg) en EtOAc (20 ml) a TA bajo una atmésfera de Hz durante la noche. La mezcla se filtrd y el filtrado se
concentrd a presion reducida para dar el compuesto del titulo (200 mg, 99%) como un aceite incoloro. LCMS: [M+H]*
208,2.

Paso 4: 2-(clorometil)-7-isobutilquinazolin-4(3H)-ona
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Preparado a partir de 2-amino-4-isobutilbenzoato de metilo y cloroacetonitrilo de acuerdo con el método
descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 251,1.

Int-A40: 5-Bromo-2-(clorometil)-7-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

Br O

NH
E N/)\/CI

Preparado a partir de 3-bromo-5-fluoroanilina de acuerdo con el método descrito para Int-A20. LCMS: [M+H]*
290,9;
THNMR (400 MHz, 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)quinazolin-4(3H)-ona

Cl O
~
N N Cl
H

Paso 1: 4-bromo-2-cloro-6-fluorobenzoato de metilo

Preparado a partir de acido 4-bromo-2-cloro-6-fluorobenzoico de acuerdo con el método descrito para Int-
A20, paso 3.
"HNMR (400 MHz, CDCls) 8 7.41 (s, 1H), 7.26-7.24 (m, 1H), 3.96 (s, 3H).

Paso 2: 2-cloro-4-(ciclopentilamino)-6-fluorobenzoato de metilo

A una solucion de 4-bromo-2-cloro-6-fluorobenzoato de metilo (2,0 g, 7,48 mmol, 1,0 eq) y ciclopentanoamina
(0,76 g, 8,97 mmol, 1,2 eq) en tolueno (5 ml) en atmosfera de N2 se le afadieron Cs2C0s (4,87 g, 15,0 mmol, 2,0 eq),
BINAP (931 mg, 1,5 mmol, 0,2 eq) y Pd(OAc)2 (168 mg, 0,75 mmol, 0,1 eq) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 30
min. Después de enfriar a TA, la mezcla se filtré y el filtrado se concentr6 a presién reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc, 10:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (2,0
g, 98%) como un aceite incoloro. LCMS: [M+H]* 272,1.

Paso 3: 2-cloro-4-(ciclopentilamino)-6-((2,4-dimetoxibencil)lamino)benzoato de metilo

A una solucion de 2-cloro-4-(ciclopentilamino)-6-fluorobenzoato de metilo (2,0 g, 7,36 mmol, 1,0 eq) y (2,4-
dimetoxifenil)metanamina (3,69 g, 22,1 mmol, 3,0 eq) en NMP (30 ml) en atmésfera de Nz se le afadiéo K2COs (2, 03
g, 14, 7 mmol, 2, 0 eq) y la mezcla se calent6 a 1002 C durante la noche. Después de enfriar a TA, la mezcla se diluyé
con agua (90 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc,
8:1 a 5:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (1,6 g, 56%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 419,1.

Paso 4: 2-amino-6-cloro-4-(ciclopentilamino)benzoato de metilo

A una solucién de 2-cloro-4-(ciclopentilamino)-6-((2,4-dimetoxibencil)amino)benzoato de metilo (1,6 g, 3,82
mmol, 1,0 equiv.) en DCM (10 ml) se le afadié TFA (5 ml)) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
min. La mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se diluyd con una solucién acuosa saturada de Na2CO3
(30 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOs y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc,
5:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (610 mg, 59%) como un sélido amarillo. LCMS: [M+H]* 269,1.

Paso 5: 5-cloro-2-(clorometil)-7-(ciclopentilamino)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 2-amino-6-cloro-4-(ciclopentilamino)benzoato de metilo y cloroacetonitrilo de acuerdo
con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 312,1.

102



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2941818 T3

Int-A42: 2-(Clorometil)-7-(ciclopentilamino)-5-metoxiquinazolin-4(3H)-ona

~o o
N N cl
H

Paso 1: 4-bromo-2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-fluorobenzoato de metilo

Preparado a partir de 4-bromo-2,6-difluorobenzoato de metilo de acuerdo con el método descrito para Int-
A41, paso 3. LCMS: [M+H]* 398,0.

Paso 2: Acido 4-bromo-2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-metoxibenzoico

A una solucién de 4-bromo-2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-fluorobenzoato de metilo (3,98 g, 9,99 mmol, 1,0
eq) en metanol (20 ml) y NMP (20 ml) se le afnadié NaH (suspension al 60% p/p en aceite, 2,0 g, 50,0 mmol, 5,0 eq.)
y la mezcla se calent6 a 120° C durante la noche. Después de enfriar a TA, la mezcla se ajusté a pH 4 con HCI6 M y
el precipitado resultante se recogié por filtracion para dar el compuesto del titulo (1,4 g, 35%) como un sélido blanco.
LCMS: [M+H]* 396,0.
Paso 3: 4-bromo-2-((2,4-dimetoxibencil)lamino)-6-metoxibenzoato de metilo

Preparado a partir de acido 4-bromo-2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-metoxibenzoico de acuerdo con el
método descrito para Int-A20 paso 3. LCMS: [M+H]* 410,1.

Paso 4: 4-(ciclopentilamino)-2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-metoxibenzoato de metilo

A una solucién de 4-bromo-2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-metoxibenzoato de metilo (820 mg, 2,0 mmol, 1,0
eq) y ciclopentanamina (255 mg, 3,0 mmol, 1,5 eq) en tolueno (15 ml) en atmosfera de Nz se le afadié Cs2COs3 (1,95
g, 6,0 mmol, 3,0 eq), Xantphos (231 mg, 0,4 mmol, 0,2 eq) y Pd(OAc)2 (45 mg, 0,20 mmol, 0,1 eq) y la mezcla se
calenté a reflujo durante 8 h. Después de enfriar a TA, la mezcla se filtré y el filtrado se concentré a presion reducida.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (éter de petrdleo:EtOAc, 7:1, v/v) para proporcionar el
compuesto del titulo (680 mg, 82%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 415,2.
Paso 5: 2-amino-4-(ciclopentilamino)-6-metoxi-benzoato de metilo

Preparado a partir de 4-(ciclopentilamino)-2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-metoxibenzoato de metilo de
acuerdo con el método descrito para Int-A41, paso 4. LCMS: [M+H]* 265,2.

Paso 6: 2-(clorometil)-7-(ciclopentilamino)-5-metoxiquinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 2-amino-4-(ciclopentilamino)-6-metoxi-benzoato de metilo y cloroacetonitrilo de acuerdo
con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 308,1.

Int-A43: 2-(Clorometil)-7-(ciclopentilamino)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

F O
St J@f“”
N N/ Cl
H

Paso 1: 2-amino-4-(ciclopentilamino)-6-fluorobenzoato de metilo

Preparado a partir de 4-bromo-2,6-difluorobenzoato de metilo de acuerdo con el método descrito para Int 39,
pasos 2, 3y 4. LCMS: [M+H]* 253,1.

Paso 2: 2-(clorometil)-7-(ciclopentilamino)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 2-amino-4-(ciclopentilamino)-6-fluorobenzoato de metilo y cloroacetonitrilo de acuerdo
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con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 296,1.

Int-A44: 7-cloro-2-(clorometil)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona
0]

|\ NH

cl” N7 N/)\/CI

Una solucion de 2-amino-6-cloro-piridin-3-carboxamida (500 mg, 2,91 mmol, 1,0 eq) en 2-cloro-1,1,1-
trimetoxietano (5 ml) se calent6 a 120° C bajo una atmoésfera de N2 durante 3 h. Luego, la mezcla se filtrd y la torta del
filtro se lavd con EtOAc/éter de petrdleo (1:3, 20 ml), luego se secd a presion reducida para proporcionar el compuesto
del titulo (450 mg, ~50% de pureza, 33%) como un solido marrén, que se usé sin purificacion adicional. LCMS: [M+H]*
230,0.

Int-A45: 7-Bromo-2-(clorometil)-6-metoxiquinazolin-4(3H)-ona

O

o)
- NH

Br N/)\/CI

Paso 1: 2-amino-4-bromo-5-metoxibenzoato de etilo

Preparado a partir de acido 4-bromo-5-fluoro-2-nitrobenzoico de acuerdo con el procedimiento descrito en la
W02014128655.

Paso 2: 7-bromo-2-(clorometil)-6-metoxiquinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 2-amino-4-bromo-5-metoxibenzoato de etilo y cloroacetonitriio de acuerdo con el
método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 303,0.

Int-A46: 7-bromo-2-(clorometil)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona
F 0]

NH
Br N/)\/CI

Paso 1: 4-bromo-2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-fluorobenzoato de metilo

Preparado a partir de 4-bromo-2,6-difluorobenzoato de metilo y (2,4-dimetoxifenil)metanamina de acuerdo
con el método descrito para Int-A41, paso 3. LCMS: [M+H]* 398,0.

Paso 2: 7-bromo-2-(clorometil)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

Se calent6 una mezcla de 4-bromo-2-[(2,4-dimetoxifenil)metilamino]-6-fluorobenzoato de metilo (100 g, 251
mmol, 1,0 eq), 2-cloroacetonitrilo (47,7 ml, 753 mmol, 3,0 eq) y una soluciéon de HCI 4 M en dioxano (300 ml) a 100 C
durante la noche. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla se filir6 y el sélido recogido se purificd
mediante cromatografia en columna (DCM:MeOH, 50:1 a 10:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (84 g,
>100%) como un sdlido de color amarillo claro, que se us6 en pasos posteriores sin purificacion adicional LCMS:
[M+H]* 290,9.

Int-A47: 2-(Clorometil)-7-(ciclopentilamino)-5,6-difluoroquinazolin-4(3H)-ona
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F 0]
F
L g
Cl

Paso 1: 6-amino-2,3,4-trifluorobenzoato de metilo

Preparado a partir de 3,4,5-trifluoroanilina de acuerdo con el método descrito para Int-A20, pasos 1, 2 y 3.
LCMS: [M+H]* 206,0.

Paso 2: 6-amino-4-(ciclopentilamino)-2,3-difluorobenzoato de metilo

Se calentdé una mezcla de 6-amino-2,3,4-trifluoro-benzoato de metilo (2,05 g, 9,99 mmol, 1,0 eq),
ciclopentanamina (1,18 ml, 12,0 mmol) y K2COs (1,38 g, 9,99 mmol, 1,0 eq.) en DMSO (20 ml) a 55° C durante 16 h.
Después de enfriar a TA, la mezcla se diluy6 con EtOAc (100 ml), se lavé con salmuera (20 ml x 3) y la capa organica
se concentro a presién reducida. El residuo se purificé mediante una columna de fase inversa C18 (Biotage, del 40%
al 80% de ACN en agua) para proporcionar el compuesto del titulo (1,1 g, 41%) como un sélido verde palido. LCMS:
[M+H]* 271,1.
Paso 3: 2-(clorometil)-7-(ciclopentilamino)-5,6-difluoroquinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 6-amino-4-(ciclopentilamino)-2,3-difluorobenzoato de metilo y cloroacetonitrilo de
acuerdo con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 314,1.

Int-A48: 7-bromo-2-(clorometil)-6-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

O

NH
Br N/)\/CI

Paso 1: 4-bromo-5-fluoro-2-nitrobenzoato de metilo

Preparado a partir de acido 4-bromo-5-fluoro-2-nitrobenzoico de acuerdo con el método descrito para Int-
A20, paso 3.
THNMR (400 MHz, CDClz) & 8.20 (d, J=5.6 Hz, 1H), 7.47 (d, J=7.6 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H).

Paso 2: 2-amino-4-bromo-5-fluorobenzoato de metilo

A una solucién de 4-bromo-5-fluoro-2-nitrobenzoato de metilo (2,0 g, 7,19 mmol, 1,0 eq) en etanol (20 ml) y
agua (10 ml) se le afadié NH4ClI (1,15 g, 21,6 mmol, 3,0 eq) y zinc (1,41 g, 21,6 mmol, 3,0 eq) y la mezcla se calenté
a 40° C durante 2 h. Después de enfriar a TA, la mezcla se filtré y el filtrado se concentroé a presion reducida. El residuo
se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na2SOs4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (éter de
petroleo:EtOAc, 20:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (390 mg, 22%) como un sélido blanco. LCMS:
[M+H]* 248,0.

Paso 3: 7-bromo-2-(clorometil)-6-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 2-amino-4-bromo-5-fluorobenzoato de metilo y cloroacetonitrilo de acuerdo con el
método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 291,0.

Int-A49: 2-(clorometil)-7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona
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F O

NH

Paso 1: 2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo

A una solucion de 4-bromo-2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-fluorobenzoato de metilo (50 g, 126 mmol, 1,0
eq; ver Int-A42, paso 1) en 1,4-dioxano (150 ml) y agua (150 ml) se le afiadié6 NaOH (12,6 g, 314 mmol, 3,0 eq),
Pdz(dba)s (2,3 g, 2,51 mmol, 0,01 eq) y t-BuXphos (1,06 g, 2,51 mmol, 0,01 eq) y la mezcla se calenté a 90° C en
atmosfera de N2 durante 3 h. Después de enfriar a TA, la mezcla se filtré y el filtrado se ajusté a pH 5 con HCI 0,5 M y
se extrajo con EtOAc (300 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4y se concentraron a
presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc, 5:1, v/v) para
proporcionar el compuesto del titulo (25 g, 48%) como un sélido amarillo. LCMS: [M+H]* 336,1.

Paso 2: 4-(ciclopropilmetoxi)-2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-fluorobenzoato de metilo

A una solucion de 2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo (3,2 g, 8,11 mmol, 1,0
eq) en DMF (20 ml) se le afiadié6 bromometilciclopropano (1,31 g, 9,73 mmol, 1,2 eq) y K=COs (2,24 g, 16,2 mmol, 2,0
eq) y la mezcla se calenté a 80° C durante 3 h. Después de enfriar a TA, la mezcla se diluyé con agua (100 ml) y se
extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a
presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc, 10/1, v/v) para
proporcionar el compuesto del titulo (2,4 g, 76%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 390,2.

Paso 3: 2-amino-4-(ciclopropilmetoxi)-6-fluorobenzoato de metilo

A una solucion de 4-(ciclopropilmetoxi)-2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-fluorobenzoato de metilo (1,6 g, 4,11
mmol, 1,0 equiv.) en DCM (8,0 ml) se le afadio TFA (4,0 ml) y la mezcla se agité a TA durante 2 h. La mezcla se
concentré a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH, 20/1, v/v) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,9 g, 91%) como un sélido marrén. LCMS: [M+H]* 240,1.
Paso 4: 2-(clorometil)-7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 2-amino-4-(ciclopropilmetoxi)-6-fluorobenzoato de metilo y cloroacetonitrilo de acuerdo
con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 283,1.

Sintesis alternativa de Int-A49: 2-(clorometil)-7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

F O
NH

ﬁ\o N/)\/CI

Paso 1: 4-(ciclopropilmetoxi)-2,6-difluorobenzoato de metilo

Se calent6 una mezcla de 2,6-difluoro-4-hidroxibenzoato de metilo, cuya preparacién se describe en el
Ejemplo 333, Paso 4 (180 g, 957 mmol), (bromometil)ciclopropano (102 ml, 1,05 mol) y K2COs (330 g, 2,39 mol) en
DMSO (1 1) a 802 C durante la noche. La mezcla se diluyé con agua (5 1) y se extrajo con EtOAc (1 | x 3). Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua (800 ml), salmuera (800 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron
a presion reducida para dar el compuesto del titulo (214 g, 92%) como un aceite marrén. LCMS: [M+H]* 243,1.

Paso 2: 4-(ciclopropilmetoxi)-2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-fluorobenzoato de metilo
Se calent6 una mezcla de 4-(ciclopropilmetoxi)-2,6-difluorobenzoato de metilo (214 g, 881 mmol), (2,4-
dimetoxifenil)metanamina (139 ml, 926 mmol) y K2CO3 (243 g, 1,76 mol) en NMP (1 1) a 802 C durante la noche. La

mezcla se vertié en agua (5 L) y el precipitado resultante se recogio por filtracién y se lavé con agua (800 ml). La torta
del filtro se disolvié en DCM (2,5 I) y se lavé con salmuera (800 ml). La capa orgénica se seco sobre Na2SO4 y se
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concentré a presion reducida para dar el compuesto del titulo (343 g, 99%) como un sélido blanquecino. LCMS:
[M+Na]* 412,1.

Paso 3: 2-amino-4-(ciclopropilmetoxi)-6-fluorobenzoato de metilo

A una solucion de 4-(ciclopropilmetoxi)-2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-fluorobenzoato de metilo (1,6 g, 4,11
mmol, 1,0 equiv.) en DCM (8,0 ml) se le afadié TFA (4,0 ml) y la mezcla se agité a TA durante 2 h. La mezcla se
concentrd a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna (DCM:MeOH, 20/1, v/v) para dar
el compuesto del titulo (0,9 g, 91%) como un sélido marrén. LCMS: [M+H]* 240,1.
Paso 4: 2-(clorometil)-7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 2-amino-4-(ciclopropilmetoxi)-6-fluorobenzoato de metilo y cloroacetonitrilo de acuerdo
con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 283,1.

Int-A50: 2-(clorometil)-5-fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona

F (@)

NH
O/\O N/)\/CI
(0]

Paso 1: 2-amino-6-fluoro-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi) benzoato de metilo

Preparado a partir de 2-((2,4-dimetoxibencillamino)-6-fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo y 4-
(bromometil)tetrahidro-2H-pirano de acuerdo con el método descrito para Int-A49, pasos 2 y 3. LCMS: [M+H]* 284.1.

Paso 2: 2-(clorometil)-5-fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 2-amino-6-fluoro-4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)benzoato de metilo vy
cloroacetonitrilo de acuerdo con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 327,1.

Int-A51: 2-(clorometil)-7-(ciclobutilmetoxi)-5-metilquinazolin-4(3H)-ona

o)
NH

D/\O N/)\/CI

Paso 1: 4-bromo-2-fluoro-6-metilbenzoato de metilo

Preparado a partir de acido 4-bromo-2-fluoro-6-metilbenzoico de acuerdo con el método descrito para Int-
A20 paso 3.

Paso 2: 4-bromo-2-((2,4-dimetoxibencil)lamino)-6-metilbenzoato de metilo

Preparado a partir de 4-bromo-2-fluoro-6-metilbenzoato de metilo y (2,4-dimetoxifenil)metanamina de
acuerdo con el método descrito para Int-A41, paso 3. LCMS: [M+H]* 394,1.

Paso 3: 2-amino-4-(ciclobutilmetoxi)-6-metilbenzoato de metilo

Preparado a partir de 4-bromo-2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-metilbenzoato de metilo vy
(bromometil)ciclobutano de acuerdo con el método descrito para Int-A49, pasos 1, 2 y 3. LCMS: [M+ H]* 250,1.

Paso 4: 2-(clorometil)-7-(ciclobutilmetoxi)-5-metilquinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 2-amino-4-(ciclobutilmetoxi)-6-metilbenzoato de metilo y cloroacetonitrilo de acuerdo
con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 293,1.
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Int-A52: 2-(clorometil)-5-fluoro-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona

F O

NH
(j/\o N/)\/Cl
0

Paso 1: metanosulfonato de (tetrahidrofuran-3-il)metilo

Preparado a partir de (tetrahidrofuran-3-il)metanol de acuerdo con el método descrito para Int-B3, paso 1y
usado directamente en el paso siguiente.

Paso 2: 2-amino-6-fluoro-4-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)benzoato de metilo

Preparado a partir de 2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo y metanosulfonato
de (tetrahidrofuran-3-il)metilo de acuerdo con el método descrito para Int-A47, pasos 2 y 3. LCMS: [M+H]* 270.1.

Paso 3: 2-(clorometil)-5-fluoro-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 2-amino-6-fluoro-4-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)benzoato de metilo y cloroacetonitrilo
de acuerdo con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 313,0.

Int-A53: 2-(clorometil)-5-fluoro-7-hidroxiquinazolin-4(3H)-ona

F O

NH
HO N/)\/CI

Paso 1: 2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo

A una solucién de 4-bromo-2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-fluorobenzoato de metilo (50,0 g, 125 mmol) en
1,4-dioxano (150 ml) y agua (150 ml) se le anadié KOH (14,1 g, 251,1 mmol), Pdz(dba)s (1,15 g, 1,26 mmol) y t-
BuXphos (1,06 g, 2,51 mmol) y la mezcla se calenté a 90° C en atmdsfera de N2 durante 3 h. Después de enfriar a TA,
la mezcla se extrajo con EtOAc (300 ml). La capa orgénica se lavéd con salmuera (100 ml x 3), se sec6 sobre Na2SO4
y se concentro a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc,
5:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (29,0 g, 55%) como un sélido amarillo. LCMS: [M+H]* 336,0.
Paso 2: 2-(clorometil)-5-fluoro-7-hidroxiquinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-fluoro-4-hidroxibenzoato de metilo y cloroacetonitrilo
de acuerdo con el método descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 229,0.

Int-B14: 4-(acetiltio) ciclohexano-1-carboxilato de etilo

0]
/\O

SAc
Preparado a partir de 4-hidroxiciclohexano-1-carboxilato de etilo de acuerdo con el método descrito para Int-
B3, pasos 1y 2 y obtenido como una mezcla 2:1 de isémeros cis y trans.
"H NMR (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, TH), 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)acetato de etilo
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Paso 1: 2-(cis-4-hidroxiciclohexil)acetato de etilo

Preparado a partir de 2-(4-hidroxifenil)acetato de etilo de acuerdo con el procedimiento descrito en la
W02006/044524.

Paso 2: 2-(trans-4-(acetiltio)ciclohexil)acetato de etilo

Preparado a partir de 2-(cis-4-hidroxiciclohexil)acetato de etilo de acuerdo con el método descrito para Int-

B3, paso1y2.
H NMR (400 MHz, CDCl3) & 4.06 (q, J=7
)

2 Hz, 2H), 3.26 (m, 1H)
2H), 1.83-1.79 (m, 3H), 1.43-1.33 (m, 2H), 1

,2.29 (s, 3H), 2.18 (d, J=6.8 Hz, 2H), 1.99-1.96 (m,
18 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.13-

3-1.03 (m, 2H)

)

Int-B16: Etanotioato de S-((cis)-4-hidroxi-4-metilciclohexilo)

AcS
''OH

Paso 1: Metanosulfonato de (trans)-4-hidroxi-4-metilciclohexilo

Preparado a partir de (cis)-1-metilciclohexano-1,4-diol de acuerdo con el método descrito para Int-B3, paso 1
"H NMR (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). Ona sefal (OH) no observada.
Paso 2: Etanotioato de S-((cis)-4-hidroxi-4-metilciclohexilo)

Preparado a partir de metanosulfonato de (trans)-4-hidroxi-4-metilciclohexilo de acuerdo con el método
descrito para Int-B3, paso 2. '"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 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). Ona sefial (OH) no observada.

Int-C12: Etanotioato de S-((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)
F O

NH
Q /)\/SAC

N N
H

Preparado a partir de Int-A41 y KSAc de acuerdo con el método descrito para Int-C1. LCMS: [M+H]* 336,1.

Ejemplo 202: 7-isobutil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

@)

Al
1@

A una solucién de Int-A39 (100 mg, 0,40 mmol, 1,0 eq) e Int-B1 (64 mg, 0,40 mmol, 1,0 eq) en THF (2 ml) se
le anadio NaOH 2M (0,8 ml) y la mezcla se agité en atmésfera de N2 a TA durante la noche. La mezcla se diluy6 con
agua (5 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQO4 y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante TLC preparativa (DCM:MeOH, 20:1, v/v) para
proporcionar el compuesto del titulo (45 mg, 34%) como un sélido amarillo. LCMS: [M+H]* 333,2;
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 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).

Ejemplo 203: 7-(ciclopentilamino)-5-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

0
CL iy
H 0]

Paso 1: 5-Bromo-7-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de Int-A40 e Int-B1 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 202. LCMS: [M+H]*
373,0.

Paso 2: 7-fluoro-5-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

A una solucién de 5-bromo-7-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona (373 mg, 1,0
mmol, 1,0 eq) y 2,4,6-trimetil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (376 mg, 3,0 mmol, 3,0 eq) en dioxano/agua (10:1, 22 ml)
bajo atmésfera de N2 se le afiadié K2COs (276 mg, 2,0 mmol, 2,0 eq) y PdClz(dppf) (82 mg, 0,1 mmol, 0,1 eq) y la
mezcla se calentd a 1002 C durante la noche. Después de enfriar a TA, la mezcla se filtré y el filtrado se concentré a
presiéon reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (DCM:MeOH, 100:1, v/v) para
proporcionar el compuesto del titulo (230 mg, 75%) como un soélido rosa. LCMS: [M+H]* 309,1.

Paso 3: 7-(ciclopentilamino)-5-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 7-fluoro-5-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona vy
ciclopentanamina de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 126. LCMS: [M+H]* 374,2;
"H NMR (400 MHz, CD30OD) & 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).
Ejemplo 204: cis-4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexano-1-carboxamida

(0]

NH

NH,
o}

Paso 1: Acido 4-(((8-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexano- 1-carboxilico

Preparado a partir de Int-A1 e Int-B14 de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 202. Esta reaccion
de acoplamiento prosiguié con la hidrélisis concomitante del éster para dar directamente el compuesto del titulo. LCMS:
[M+H]* 333,1.

Paso 2: Acido cis-4-(((8-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexano- 1-carboxilico y &cido trans-4-(((8-
metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexano-1-carboxilico

El &cido  4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexano-1-carboxilico  se  purifico
adicionalmente mediante HPLC-prep (Agilent 10 prep-C18, 10 um, columna de 250 x 21,2 mm, eluyendo con un
gradiente de MeOH en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min) para proporcionar el isémero trans como el
primer isémero en eluir, LCMS: [M+H]* 333,1 y el isémero cis como el segundo isémero en eluir, LCMS: [M+H]* 333,1
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Paso 3: cis-4-(((8-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexano- 1-carboxamida

Preparado a partir de acido cis-4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexano-1-
carboxilico y NH4Cl de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 77, paso 2. LCMS: [M+H]* 332,2;

'H NMR (400 MHz, CD3OD) 5 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).

Ejemplo 205: trans-4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexano-1-carboxamida

O
NH

p
N
U
-, NHy
T
o)
Preparado a partir de acido trans-4-(((8-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexano-1-

carboxilico y NH4Cl de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 77, paso 2. LCMS: [M+H]* 332,2;

H NMR (400 MHz, CD3OD) & 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).

Ejemplo 206: Clorhidrato de 5-cloro-7-(ciclopentilamino)-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

cl O
L J@f“”
H

NH HCI

Paso 1: 4-(((5-cloro-7-(ciclopentilamino)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

Preparado a partir de Int-A41 e Int-B2 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 202. LCMS: [M+H]*
493,2.

Paso 2: Clorhidrato de 5-cloro-7-(ciclopentilamino)-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 4-(((5-cloro-7-(ciclopentilamino)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 48, paso 2. LCMS: [M+H]* 393,2;

2.0 Hz, 1H), 6.73 (d, J=2.0 Hz, 1H), 4.00-3.96 (m, 2H), 3.90-3.84

"H NMR (400 MHz, CD3OD) & 6.91 (d, J=2.
16-3.10 (m, 2H), 2.37-2.28 (m, 2H), 2.12-2.04 (m, 2H), 1.84-1.64 (m,

(m, 1H), 3.46-3.37 (m, 2H), 3.35-3.26 (m, 1H), 3.
6H), 1.62-1.53 (m, 2H).

Ejemplo 207: 7-(ciclopentilamino)-5-metoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

O\N N/)Ni/S
N 1@
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Preparado a partir de Int-A42 e Int-B1 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 202. LCMS: [M+H]*
390,1.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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).

Ejemplo 208: 4-(((7-(ciclopentilamino)-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina-1-carboxilato de
metilo

Paso 1: 4-(((7-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de Int-A9 e Int-B2 de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 202. LCMS: [M+H]*
394,1.

Paso 2: 4-(((7-(ciclopentilamino)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il) metil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de 4-(((7-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio) piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo y ciclopentanamina de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 126. LCMS: [M+H]* 459,2.

Paso 3: Clorhidrato de 7-(ciclopentilamino)-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 4-(((7-(ciclopentilamino)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito en el ejemplo 48, paso 2 LCMS: [M+H]* 359,2.
Paso 4: 4-(((7-(ciclopentilamino)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il) metil)tio)piperidina-1-carboxilato de metilo

A una solucidn de clorhidrato de 7-(ciclopentilamino)-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona (110 mg,
0,28 mmol, 1,0 eq) en NMP (4 ml) se le anadié K=COs (85 mg, 0,61 mmol, 2,2 eq) seguido de carboncloridato de metilo
(32 mg, 0,33 mmol, 1,2 eq) gota a gota y la mezcla se calenté a 40° C durante la noche. Después de enfriar a TA, la
mezcla se diluy6 con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (20 ml), se secaron sobre Na2SQ4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico mediante TLC

preparativa (DCM:MeOH, 20:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (5 mg, 4%) como un solido amarillo.
LCMS: [M+H]* 417,2;

"H NMR (400 MHz, CD30OD) & 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).

Ejemplo 209: 2-((trans)-4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)acetamida

o

NH
pZ

g
\O"")OJ\NHZ

Paso 1: acido 2-(trans-4-(((8-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)acético

N
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Preparado a partir de Int-A1 e Int-B15 de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 202. Esta reaccion
de acoplamiento prosiguié con la hidrélisis concomitante del éster para dar directamente el compuesto del titulo. LCMS:
[M+H]* 347,1.

Paso 2: 2-((trans)-4-(((8-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)acetamida

Preparado a partir de acido 2-(trans-4-(((8-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)acético y
NH4Cl de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 77, paso 2. LCMS: [M+H]* 346,2;

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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, oscurecido por pico de solvente),
2.00-2.09 (m, 2H), 1.89 (d, J=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).

Ejemplo 210: Clorhidrato de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-
4(3H)-ona

F 0O
L g
P
e
S
racémico FUH

HCI
Paso 1: cis-3-fluoro-4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de 3-fluoro-4-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con la bibliografia
WO2011036576.

Paso 2: cis-3-fluoro-4-((metilsulfonil)oxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de cis-3-fluoro-4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método
descrito para Int B3, paso 1. LCMS: [M+H]* 298,1.

Paso 3: trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il) metil)tio)-3-fluoropiperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

A una solucién de Int-C12 (100 mg, 0,30 mmol, 1,0 eq) y cis-3-fluoro-4-((metilsulfonil)oxi)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (177 mg, 0,90 mmol, 3,0 eq) en DMF (2 ml) a temperatura ambiente en atmésfera de N2 se
le anadié NaOH 2 M (0,6 ml) y la mezcla se calent6 a 100° C durante 3 h. La mezcla se vertié en agua (5 ml), se
extrajo con EtOAc (10 ml x 3) y las capas organicas combinadas se lavaron con agua (10 ml), se secaron sobre Na2SO4
y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico mediante TLC preparativa (éter de petroleo:EtOAc, 1:2,
v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (30 mg, 20%) como un sélido amarillo. LCMS: [M+H]* 495,2.

Paso 4: Clorhidrato de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
Preparado a partir de trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-3-
fluoropiperidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 48, paso 2. LCMS:
[M+H]* 395,1;
"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 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).

Ejemplo 211: 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((3S,4S)-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona y 7-
(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((3R,4R)-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
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ar  a

I=z
I=z

El ejemplo 210 se purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa quiral (columna Chiralpak IE-3, 3 pm,
0,46 x 5 cm, eluyendo con un gradiente de MTBE (0,1% de DEA):IPA 50:50 a un caudal de 1,0 ml/min), para
proporcionar los compuestos del titulo con tiempos de retencion de 1,99 minutos (211a) y 2,72 minutos (211b).
Ejemplo 211a: LCMS: [M+H]* 395,2;

'H NMR (400 MHz, CD3OD) & 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).

Ejemplo 211b: LCMS: [M+H]* 395,2;

'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 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).

Ejemplo 212: Clorhidrato de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((cis)-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-
4(3H)-ona

SD HCI
racémico NH
F

Paso 1: trans-3-fluoro-4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de 3-fluoro-4-oxopiperidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con la bibliografia
WO2011036576.

Paso 2: trans-3-fluoro-4-((metilsulfonil)oxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de trans-3-fluoro-4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método
descrito para Int B3, paso 1. LCMS: [M+H]* 298,1.

Paso 3: cis-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-3-fluoropiperidina-1-carboxilato
de terc-butilo

Preparado a partir de Int-C12 y trans-3-fluoro-4-((metilsulfonil)oxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo de
acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 210, paso 3. LCMS: [M+H]* 495,2.

Paso 4: Clorhidrato de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((cis-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de cis-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-3-
fluoropiperidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 48, paso 2. LCMS:
[M+H]* 395,2;

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 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,
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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).

Ejemplo 213: 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((3R,4S)-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona y 7-
(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((3S,4R)-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

F O F O

aoLr Qo

Iz
Ir=

El ejemplo 212 se purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa quiral (columna Chiralpak |G-3, 3 pm,
0,46 x 10 cm, eluyendo con un gradiente de MTBE (0,1% de DEA):EtOH 70:30 a un caudal de 1,0 ml/min) para
proporcionar los compuestos del titulo con tiempos de retencién de 3,79 minutos (213a) y 4,87 minutos (213b).

Ejemplo 213a: LCMS: [M+H]* 395,2;

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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).

Ejemplo 213b: LCMS: [M+H]* 395,2;

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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).

Ejemplo 214: 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(2-hidroxiacetil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

F O

QL
\O'\H/\OH

Paso 1: 4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

Preparado a partir de Int-A43 e Int-B2 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 202. LCMS: [M+H]*
4771,

Paso 2: Clorhidrato de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 48, paso 2. LCMS: [M+H]* 377,1.

Paso 3: 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(2-hidroxiacetil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

A una solucion de clorhidrato de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
(100 mg, 0,24 mmol, 1,0 eq) y EtaN (75 mg, 0,72 mmol, 3,0 eq) en DMF (3 ml) se le afadieron acido 2-hidroxiacético
(37 mg, 0,48 mmol, 2,0 eq), EDCI (98 mg, 0,51 mmol, 2,1 eq) y HOBt (68 mg, 0,51 mmol, 2,1 eq) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SQO4 y se concentraron a presién reducida. El residuo se purificd
mediante TLC preparativa (DCM:MeOH, 10:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (35 mg, 33%) como un
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sélido blanco. LCMS: [M+H]* 435,2;

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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).

Ejemplo 215: 2-((ciclohexiltio)metil)-7-(ciclopentilamino)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de Int-A43 y ciclohexanotiol de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 202. LCMS:
[M+H]+ 376,1;

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.6 (s, 1H), 6.81 (d, J=
1H)

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).

)

Ejemplo 216: Acido cis-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)ciclohexano-1-carboxilico y
Ejemplo 217: Acido trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-

il)metil)tio)ciclohexano-1-carboxilico

F O F O
QLK QL
” N/)\ N N//Kl
S/,'O H S/,’
,, ~OH OH
i
o] o]

Paso 1: Acido 4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2il) metil tio)ciclohexano-1-carboxilico

Preparado a partir de Int-A43 e Int-B14 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 202. Esta reaccién
de acoplamiento prosiguié con la hidrélisis concomitante del éster para dar directamente el compuesto del titulo. LCMS:
[M+H]* 420,1.

Paso 2: Acido cis-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il) metil)tio)ciclohexano-1-carboxilico
y Acido trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il) metil)tio)ciclohexano-1-carboxilico

El acido 4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2il)metil)tio)ciclohexano-1-carboxilico
se purificd adicionalmente mediante HPLC-prep (Agilent 10 prep-C18, 10 uym, columna de 250 x 21,2 mm, eluyendo
con un gradiente de MeOH en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min) para proporcionar los compuestos
del titulo.

Ejemplo 216: LCMS: [M+H]* 420,1;
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.0 (br s, 1H), 6.90 (br s, 1H), 6.43 (d, J=13.6 Hz, 1H), 6.37 (s, H) 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).

Ejemplo 217: LCMS: [M+H]* 420,1;
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 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).

Ejemplo 218: trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexano-1-
carboxamida

F 0]
L Y
~
I
S,
NH,
0]

Preparado a partir de acido trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)ciclohexano-1-carboxilico y NH4Cl de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 77, paso 2. LCMS:
[M+H]* 419,1;

'H NMR (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 2Hz 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).

Ejemplo 219: 7-(ciclopropilmetoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

O

VAO N/J\/S\Q

A una solucion de 7-bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-
4(3H)-ona (200 mg, 0,41 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (2 ml) y agua (2 ml) en atmésfera de Nz se le afiadio t-BuXPhos
(70 mg, 0,16 mmol, 0,4 eq), Pd2(dba)s (38 mg, 0,04 mmol, 0,1 eq) e hidréxido de sodio (49 mg, 1,24 mmol, 3,0 eq) y
la mezcla se calent6 a 90° C durante la noche. Después de enfriar a TA, se afiadieron t-BusNBr (322 mg, 1 mmol, 2,5
eq) y bromometilciclopropano (696 mg, 5,16 mmol, 12,0 eq) y la mezcla se calentd a 40° C durante la noche. En esta
reaccion también se habia producido la pérdida del grupo protector SEM para dar directamente el compuesto del titulo.
Después de enfriar a TA, la mezcla se diluy6 con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na2SQO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante TLC
preparativa (éter de petréleo:EtOAc, 1:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (10 mg, 10%) como un sélido
blanco. LCMS: [M+H]* 347,1;

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 12.1 (br s, 1H), 7.97 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.06 (dd, J=8.8, 2.4 Hz, 1H),
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.
(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).

0(d,
]

7.0
92-1.85

Ejemplo 220: 4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-N,N-
dimetilpiperidina-1-carboxamida
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A una solucion de clorhidrato de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
(100 mg, 0,24 mmol, 1,0 eq) y EtsN (74 mg, 0,72 mmol, 3,0 eq) en DCM (4,0 ml) en atmésfera de Nz, se afiadi6 cloruro
de N,N-dimetilcarbamoilo (31 mg, 0,29 mmol, 1,2 eq) y la mezcla se agité a 25° C durante 2 h. La mezcla se diluyé
con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (40 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SOas y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante TLC preparativa (DCM:MeOH, 15:1, v/v) para
proporcionar el compuesto del titulo (50 mg, 46%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 448,2;

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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).

Ejemplo 221: 2-(((cis-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

O

S

smi OH
racemico O

Paso 1: 6-(((terc-butildifenilsilil) oxi)metil)tetrahidro-2H-piran-3-ol

Preparado a partir de 3,4-dihidro-2H-piran-2-carbaldehido de acuerdo con la bibliografia Bioorg. Med. Chem.
2006, 14, 3953. El producto se obtuvo como una mezcla 7:3 de isdbmeros trans/cis.

Paso 2: Metanosulfonato de trans-6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)tetrahidro-2H-piran-3-ilo y metanosulfonato de cis-
6-(((terc-butildifenilsilil) oxi)metil)tetrahidro-2H-piran-3-ilo

A una solucién de 6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)tetrahidro-2H-piran-3-ol (1,1 g, 2,97 mmol, 1,0 eq) y EtsN
(450 mg, 4,45 mmol, 1,5 eq) en DCM (25 ml) en atmésfera de N2 se le afadié cloruro de metanosulfonilo (408 mg,
3,56 mmol, 1,2 eq) y la mezcla se agité a TA durante 2 h. La mezcla se diluy6 con agua (50 ml), se extrajo con DCM
(20 ml x 3) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc, 1:0 a 10:1, v/v) para proporcionar el
isémero trans (730 mg, 55%) y el isémero cis (330 mg, 25%) como soélidos blancos..

Isémero trans: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 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
H), 1.09 (s, 9H).

Isémero cis: 'H NMR (400 MHz, CDCI3) 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).

Paso 3: 2-(((cis-6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil) tetrahidro-2H-piran-3-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de Int-C1 y metanosulfonato de trans-6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)tetrahidro-2H-piran-
3-ilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 210, paso 3. LCMS: [M+H]* 559.2.

Paso 4: 2-(((cis-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona

118



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2941818 T3

A una solucién de 2-(((cis 6-(((terc-butildifenilsilil)oxi)metil)tetrahidro-2H-piran-3-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-
4(3H)-ona (120 mg, 0,21 mmol, 1,0 eq) en DCM (2 ml) se le afiadié6 TBAF (0,64 ml, 0,64 mmol, 3,0 eq) y la mezcla se
agité a TA durante 16 h. La mezcla se diluyé con DCM (10 ml) y se lavé con agua (5 ml) y salmuera (5 ml), se secé
sobre Na2SOa4 y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante TLC preparativa (DCM:MeCOH, 20:1,
v/v) seguido de una columna de fase inversa C18 (Biotage, del 0% al 40% de MeCN en agua) para proporcionar el
compuesto del titulo (12 mg, 17%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 321,1;

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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, J=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, oscurecido por pico de solvente), 1.93-1.85 (m, 2H), 1.52-1.38 (m, 2H).

Ejemplo 222: Clorhidrato de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-3-(trifluorometil)piperidin-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

F 6
St g
o
AN
S
racemico e NH
F3C HCl

Paso 1: trans-4-(acetiltio)-3-(trifluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de cis-4-hidroxi-3-(trifluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el
método descrito para Int-B3.

'HNMR (400 MHz, CDCl3) & 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).

Paso 2: trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-3-(trifluorometil)piperidina-1 -
carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de trans-4-(acetiltio)-3-(trifluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo e Int-A43 de
acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 202. LCMS: [M+H]* 545,2.

Paso 3: Clorhidrato de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-3-(trifluorometil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-
ona

Preparado a partir de trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-3-
(trifluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 48, paso 2.
LCMS: [M+H]* 445,1;

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 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).

Ejemplo 223: Trifluoroacetato de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((cis-4-fluoropirrolidin-3-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
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racémico ENH

F
CF3COOH

Paso 1: cis-3-(benzoiltio)-4-fluoropirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de trans-3-fluoro-4-hidroxi-pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg, 2,44 mmol, 1,0 eq),
acido S bencenocarbotioico (673 mg, 4,87 mmol, 2,0 eq) y PPhs (1,28 g, 4,87 mmol, 2,0 eq) en THF (15 ml) se le
anadiéo DEAD (849 mg, 4,87 mmol, 2,0 eq) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche en atmésfera
de N2. La mezcla se diluyé con agua (80 ml) y se extrajo con DCM (80 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na2SQO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
(éter de petréleo:EtOAc, 8:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (550 mg, 24%) como un s6lido amarillo.

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 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).

Paso 2: cis-3-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-4-fluoropirrolidin-1-carboxilato
de terc-butilo

Preparado a partir de Int-A43 y cis-3-(benzoiltio)-4-fluoropirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con
el método descrito en el Ejemplo 202. LCMS: [M+H]* 481,2.

Paso 3: Trifluoroacetato de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((cis-4-fluoropirrolidin-3-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de cis-3-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-4-
fluoropirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 48, paso 2. La purificacion
por HPLC-prep (columna Agilent 10 prep-C18, 10 pm, 250x21,2 mm, eluyendo con un gradiente de MeOH en agua
con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min) proporcioné el compuesto del titulo. LCMS: [M+H]* 381,1;

"H NMR (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).

Ejemplo 224: 7-(ciclopentilamino)-5-(hidroximetil)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

H
© 0O

O\ NH
/)\/S
N N
o

Paso 1: 7-fluoro-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidroquinazolin-5-carboxilato de metilo

A una suspensién de 5-bromo-7-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona (300 mg,
0,80 mmol, 1,0 eq) en metanol (5 ml) se le ahadié EtsN (163 mg, 1,61 mmol, 2,0 eq) y PdClz(dppf) (59 mg, 0,08 mmol,
0,1 eq) y la mezcla se calent6 a 100° C bajo una atmdsfera de mondéxido de carbono (50 psi) durante 15 h. Después
de enfriar a TA, la mezcla se filtir6 y el filtrado se secé sobre Na2SO4 y se concentrd a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (230 mg, 81%) como un soélido pardo. LCMS: [M+H]* 353,1.
Paso 2: 7-Fluoro-5-(hidroximetil)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

A una solucién de 7-fluoro-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidroquinazolin-5-carboxilato de
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metilo (30 mg, 0,09 mmol, 1,0 eq) en THF (3 ml) se le afadié borohidruro de sodio (10 mg, 0,26 mmol, 3,0 eq) y la
mezcla se agité a TA durante 2 h. La mezcla se diluyé con agua (5 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd mediante
TLC preparativa (éter de petroleo:EtOAc, 1:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (10 mg, 36%) como un
s6lido blanco. LCMS: [M+H]* 325,1.

Paso 3: 7-(ciclopentilamino)-5-(hidroximetil)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 7-fluoro-5-(hidroximetil)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona y
ciclopentanamina de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 126. LCMS: [M+H]* 390,2;

'HNMR (400 MHz, CD3OD) & 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).

Ejemplo 225: 7-(ciclopentilamino)-5-(fluorometil)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

A una solucién de 7-(ciclopentilamino)-5-(hidroximetil)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-
ona (100 mg, 0,26 mmol, 1,0 eq) en DCM (5 ml) a -78° C en atmésfera de N2 se le afadié EtsN (52 mg, 0,51 mmol,
2,0 eq) y DAST (207 mg, 1,28 mmol, 5,0 eq) y la mezcla se agité a -78° C durante 2 h. Después de calentar a TA, la
reaccion se inactivo con agua (5 ml) y la mezcla se extrajo con DCM (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na2SO4y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico mediante HPLC-prep (columna
Agilent 10 prep-C18, 10 um, 250 x 21,2 mm, eluyendo con un gradiente de ACN en agua con TFA al 0,1%, a un caudal
de 20 ml/min) para proporcionar el compuesto del titulo (3,5 mg, 3%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 392,1;
THNMR (400 MHz, CD3sOD) 5 7.03 (s, 1H), 6.58 (d, J=2.0 Hz, 1H), 5.92 (d, J=48.4 Hz, 2H), 3.96-3.90 (m, 3H), 3.49-
3.43 (m, 2H), 3.33 (2H, oscurecido por pico de solvente), 3.12-3.06 (m, 1H), 2.10-2.04 (m, 2H), 1.98-1.95 (m, 2H),
1.80-1.58 (m, 8H).

Ejemplo 226: Clorhidrato de 7-(ciclopentilamino)-6-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

0]

L g
7,
N)\‘
S
\G\IH HCI

Paso 1: 4-(((7-bromo-6-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina- 1-carboxilato de terc-butilo

Iz

Preparado a partir de Int-A48 e Int-B2 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 202. LCMS: [M+H]*
4721,

Paso  2:  4-(((7-bromo-3-(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-6-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il) metil)tio)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo

A una solucion de 4-(((7-bromo-6-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina- 1-carboxilato de
terc-butilo (790 mg, 1,67 mmol, 1,0 eq) en DMF (12 ml) se le afadi6 2,2-dimetilpropanoato de clorometilo (302 mg,
2,01 mmol, 1,2 eq) y K2COs (347 mg, 2,51 mmol, 1,5 eq) y la mezcla se calent6 a 80° C. bajo atmdsfera de Nz durante
2 h. La mezcla se diluy6 con agua (60 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua (20 ml x 3), se secaron sobre Na=SO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc, 15:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (550
mg, 56%) como un aceite marrén. LCMS: [M+H]*586.1.
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Paso 3: 4-(((3-(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-7-(ciclopentilamino)-6-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
ilo)metil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de 4-(((7-bromo-3-(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-6-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,34 mmol, 1,0 eq) y ciclopentanamina (35 mg, 0,41 mmol,
1,2 eq) en tolueno (5 ml) en atmdsfera de Nz se le anadié6 Cs2COs (167 mg, 0,51 mmol, 1,5 eq), BINAP (42 mg, 0,07
mmol, 0,2 eq) y Pdz(dba)s (31 mg, 0,03 mmol, 0,1 eq) y la mezcla se calentd a 100° C durante 2 h. Después de enfriar
a TA, la mezcla se diluy6 con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na2SO4y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd por TLC preparativa (éter de
petroleo:EtOAc, 3:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (90 mg, 45%) como un sélido amarillo. LCMS:
[M+H]* 591,3.

Paso 4: 4-(((7-(ciclopentilamino)-6-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

A una solucion de 4-(((3-(2-(terc-butoxi)-2-oxoetil)-7-(ciclopentilamino)-6-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-
2-il)metil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (90 mg, 0,15 mmol, 1,0 equiv.) en metanol (2 ml) se le afiadié NaOH
1 M (0,5 ml) y la mezcla se agité a TA durante 0,5 h. La mezcla se diluy6 con agua (30 ml), se extrajo con EtOAc (20
ml x 2) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presién reducida. El residuo
se purifico mediante TLC preparativa (DCM:MeOH, 20:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (66 mg, 91%)
como un s6lido blanco. LCMS: [M+H]* 477,2.
Paso 5: Clorhidrato de 7-(ciclopentilamino)-6-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 4-(((7-(ciclopentilamino)-6-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 48, paso 2. LCMS: [M+H]* 377,1;

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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).

Ejemplo 227: Bistrifluoroacetato de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-2-(trifluorometil)piperidin-4-
iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

F O
a0
A_S
N N
NH

racémico z 2 CF,COOH
CF3
Paso 1: cis-4-hidroxi-2-(trifluorometil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de 4-oxo-2-(trifluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el
procedimiento descrito en la WO201391773.

Paso 2: cis-4-((metilsulfonil)oxi)-2-(trifluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de cis-4-hidroxi-2-(trifluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el
procedimiento descrito para el paso 1 de Int-B3. LCMS: [M+H]* 348,1.

Paso 3: trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-2-(trifluorometil)piperidina-1 -
carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de Int-C12 y cis-4-((metilsulfonil)oxi)-2-(trifluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 210, paso 3. LCMS: [M+H]* 545.2.

Paso 4: bistrifluoroacetato de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-2-(trifluorometil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-
4(3H)-ona
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Preparado a partir de trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-2-
(trifluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito en el ejemplo 48, paso 2. La
purificacién por HPLC-prep (columna Agilent 10 prep-C18, 10 ym, 250x21,2 mm, eluyendo con un gradiente de MeOH
en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min) proporcioné el compuesto del titulo. LCMS: [M+H]* 445,1;

"H NMR (400 MHz, CD30OD) & 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 NMR (400 MHz,
CDs0OD) 6 -75.9, -76.3, -77.3, -113.1.

Ejemplo 228: Clorhidrato de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((cis-2-(trifluorometil)piperidin-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

F O
QLY
NH

racémico CF, HCI

Paso 1: trans-4-((4-nitrobenzoil)oxi)-2-(trifluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de cis-4-hidroxi-2-(trifluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg, 1,86 mmol, 1,0
eq), acido 4-nitrobenzoico (621 mg, 3,71 mmol, 2,0 eq) y trifenilfosfina (974 mg, 3,71 mmol, 2,0 eq) en THF (15 ml) a
0° C en atmosfera de Nz se le afadié DEAD (647 mg, 3,71 mmol, 2,0 eq) y la mezcla se dejé calentar a TA y se agitd
durante la noche. La mezcla se diluyd con agua (20 ml), se extrajo con EtOAc (15 ml x 3) y las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (20 ml), salmuera (20 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presién
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc, 20:1, v/v) para
proporcionar el compuesto del titulo (430 mg, 55%) como un soélido blanco. LCMS: [M+H]* 419,1.

Paso 2: Trans-4-hidroxi-2-(trifluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se agit6 a 20° C durante 2 h una mezcla de trans-4-(4-nitrobenzoil)oxi-2-(trifluorometil)piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (400 mg, 0,96 mmol, 1,0 eq) y NaOH 2 M (8,0 ml) en metanol (16 ml). La mezcla se diluy6 con agua (30
ml) y se extrajo con EtOAc (25 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron
sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (200 mg, 78%) como un sélido
blanquecino.

THNMR (400 MHz, DMSO-de) 8 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).

Paso 3. Trans-4-((metilsulfonil)oxi)-2-(trifluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de trans-4-hidroxi-2-(trifluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el
procedimiento descrito para el paso 1 de Int-B3. LCMS: [M+H]* 348,1.

Paso 4: Cis-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-2- (trifluorometil)piperidina-1 -
carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de Int-C12 y trans-4-((metilsulfonil)oxi)-2-(trifluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 210, paso 3. LCMS: [M+H]* 545.2.

Paso 5: Clorhidrato de 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((cis-2-(((cis-2-(trifluorometil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-
4(3H)-ona)

Preparado a partir de cis-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-2-
(trifluorometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 48, paso 2.
LCMS: [M+H]* 445,1;

H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 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,
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2H), 1.72-1.54 (m, 6H), 1.51-1.42 (m, 2H).

Ejemplo 229: Clorhidrato de 7-(ciclopropilmetoxi)-2-((piperidin-4-iltio)metil)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

NH
HCI

Paso 1: 4-(((7-cloro-4-oxo-3,4-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-il)metil)tio)piperidina- 1-carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de Int-A44 e Int-B2 de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 202. LCMS: [M+H]*
411,1.

Paso 2: 4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-4-oxo-3,4-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-il)metil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo

A una solucion de ciclopropilmetanol (53 mg, 0,73 mmol, 5,5 eq) en THF (3 ml) a 0° C se le ahadié NaH
(dispersién en aceite al 60% p/p, 58 mg, 1,46 mmol, 10 eq) en porciones y la mezcla se agité durante 30 min. Luego
se afiadié una solucion de 4-(((7-cloro-4-oxo0-3,4-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-il)metil)tio)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (60 mg, 0,15 mmol, 1,0 eq) en THF (0,5 ml) y la mezcla se dejé calentar a TA y se agité durante 1 h. La
mezcla se enfrié a 02 C, se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (15 ml x 3). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre Na2SQO4y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd
por TLC preparativa (DCM:MeOH, 60:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (30 mg, 46%) como un sélido
de color amarillo claro. LCMS: [M+H]* 447,1.

Paso 3: Clorhidrato de 7-(ciclopropilmetoxi)-2-((piperidin-4-iltio)metil)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-4-oxo-3,4-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-il)metil)tio)piperidina-
1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 48, paso 2. LCMS: [M+H]* 347,1;

'H NMR (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).

Ejemplo 230: Clorhidrato de 7-((ciclobutilmetil)Jamino)-6-metoxi-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
o)

-0 NH

~
W
S
\Q‘IH HCI

Paso 1: 4-(((7-bromo-6-metoxi-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina- 1-carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de Int-A45 e Int-B2 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 202. LCMS: [M+H]*
4841,

Paso 2: 4-(((7-((ciclobutilmetil)amino)-6-metoxi-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina-1-carboxilato de
terc-butilo

Preparado a partir de 4-(((7-bromo-6-metoxi-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio) piperidina-1-carboxilato
de terc-butilo y ciclobutiimetanamina de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 226, paso 2, 3 y 4. LCMS:
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[M+H]* 489,2.
Paso 3: Clorhidrato de 7-((ciclobutilmetil)lamino)-6-metoxi-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 4-(((7-((ciclobutilmetil)amino)-6-metoxi-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 48, paso 2. LCMS:
[M+H]* 389,1;

"H NMR (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).

Ejemplo 231: 7-((2,2-difluorociclopentil)amino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-
ona

Paso 1: 7-Bromo-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de Int-A46 e Int B1 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 202. LCMS: [M+H]*
373,0.

Paso 2: 7-((2,2-difluorociclopentil)amino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 7-bromo-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona y 2,2-
difluorociclopentan-1-amina de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 226, pasos 2, 3 y 4. LCMS: [M+H]*
414,1;

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 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).

Ejemplo 232: Clorhidrato de 7-(ciclopentilamino)-5,6-difluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
F O
F

NH
O\ /)\/S HCI
H N
NH

Paso 1: 4-(((7-(ciclopentilamino)-5,6-difluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina- 1-carboxilato de terc-
butilo

Preparado a partir de Int-A47 e Int-B2 de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 202. LCMS: [M+H]*
495,2.

Paso 2: Clorhidrato de 7-(ciclopentilamino)-5,6-difluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 4-(((7-(ciclopentilamino)-5,6-difluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 48, paso 2. LCMS:
[M+H]* 395,1;

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 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).
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Ejemplo 233: Trifluoroacetato de 5-fluoro-7-((trans-4-morfolinociclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona y

Ejemplo 234: Trifluoroacetato de 5-fluoro-7-((cis-4-morfolinociclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

CF;COOH
CFiCOOH (4 0/\ F o

Paso 1: 7-((1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-il)amino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4 (3H)-ona

Preparado a partir de 7-bromo-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona y 1,4-
dioxaespiro[4.5]decan-8- amina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 226, paso 2, 3, 4. LCMS: [M+H]*
450,2.

Paso 2: 5-Fluoro-7-((4-oxociclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 7-((1,4-dioxaespiro[4.5]decan-8-il)amino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 21, paso 3. LCMS: [M+H]* 406,1.

Paso 3: 5-fluoro-7-((4-morfolinociclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

A una solucion de 5-fluoro-7-((4-oxociclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-
ona (30 mg, 0,07 mmol, 1,0 eq) en metanol (2 ml) se le afadié morfolina (32 mg, 0,37 mmol, 5,0 eq) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 30 min. Luego se afadi6 NaCNBHs (24 mg, 0,38 mmol, 5,0 eq) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se inactivd con una soluciéon acuosa saturada de NaHCOs3
(20 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (40
ml), se secaron sobre Na2SOs y se concentraron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (10 mg, 28%)
como un s6lido blanco. LCMS: [M+H]* 477,2.

Paso 4: Trifluoroacetato de 5-fluoro-7-((trans-4-morfolinociclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona y Trifluoroacetato de 5-fluoro-7-((cis-4-morfolinociclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-
piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Se purificé adicionalmente 5-fluoro-7-((4-morfolinociclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona por HPLC-prep (Agilent 10 prep-C18, 10 uym, columna de 250 x 21,2 mm, eluyendo
con un gradiente de ACN en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min) para proporcionar los compuestos del
titulo.

Ejemplo 233: LCMS: [M+H]* 477,2;

2-3.73 (m,

'H NMR (400 MHz, CD3OD) & 6.63-6.58 (m, 2H), 4.1 (d J=12.0 Hz, 2H), 3.93-3.89 (m, 2H), 3.8
1.98-1.93 (m, 2H),

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-
1.78-1.69 (m, 2H), 1.63-1.54 (m, 2H), 1.49-1.37 (m, 2H).

3.
1

Ejemplo 234: LCMS: [M+H]* 477,2;

"H NMR (400 MHz, CD3s0OD) & 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).

Ejemplo 235: 7-(Ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
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NH
7
v/\o N)\
O
“'OH

A una soluciéon de Int-A49 (300 mg, 1,06 mmol, 1,0 eq) en THF (5 ml) en atmdsfera de N2 se le afadié Int-
B11 (168 mg, 1,27 mmol, 1,2 eq) y NaOH 2 M (2 ml) y la mezcla se agit6 a TA durante la noche. La mezcla se vertio
en agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30
ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante una columna de
fase inversa C18 (Biotage, 40% de ACN en agua) para proporcionar el compuesto del titulo (130 mg, 32%) como un
so6lido blanco. LCMS: [M+H]* 379,1;

6 (m, 2H), 4.52 (d, J=4.4 Hz, 1H), 3.96 (d, J=7.2 H

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.1 (s, 1H), 6. J=
1. (m, 2H), 1.82-1.80 (m, 2H), 1.28-1.11 (m, 5H), 0. 60-

2H), 3.57 (s, 2H), 3.40-3.38 (m, 1H), 2.74-2.67 (m, 1H),
0.58 (m, 2H), 0.37-0.33 (m, 2H).

89-6.8
97-1.94

Ejemplo 236: 5-Fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-
4(3H)-ona

Preparado a partir de Int-A50 e Int-B1 de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 202. LCMS: [M+H]*
409,1;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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).

Ejemplo 237: 7-(Ciclobutilmetoxi)-5-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

@)

Preparado a partir de Int-A51 e Int-B1 de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 202. LCMS: [M+H]*
375,1;

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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).

Ejemplo 238: 5-Fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-
ona
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~
O racémico S
0]

Preparado a partir de Int-A52 e Int-B1 de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 202. LCMS: [M+H]*
395,0;

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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).
Ejemplo 239: (R)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)quinazolin-

4(3H)-ona y (S)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-
ona

F O
NH /CE\LNH

(j/\o N/)ﬁ (j-“\\o N/)\
o} o] S
1@

El Ejemplo 238 se purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa quiral (Columna Chiralpak I1E-3, 3 ym,
0,46 x 5 cm, eluyendo con un gradiente de hexano:DCM (0,1% de DEA):MeOH 50:50 a un caudal de 1,0 ml/min) para
proporcionar los compuestos del titulo con tiempos de retencion de 2,09 minutos (239a) y 3,35 minutos (239b).

Ejemplo 239a: LCMS: [M+H]* 395,2;

"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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).

Ejemplo 239b: LCMS: [M+H]* 395,2;

"H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 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).

Ejemplo 240: 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-6-fluoroazepan-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

F (@]
NH
A A
N N
& s
racémico NH

-|'|u.

128



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2941818 T3

Paso 1: 3-fluoro-5-hidroxiazepane- 1-carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de 1,3-dicloropropan-2-ona de acuerdo con el procedimiento descrito en la
US2015197493.

Paso 2: 3-fluoro-5-((metilsulfonil)oxi)azepano-1-carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de 3-fluoro-5-hidroxiazepane-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método
descrito para Int-B3, paso 1. LCMS: [M+H]* 312,1.

Paso 3: 5-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-3-fluoroazepano-1-carboxilato de
terc-butilo

Preparado a partir de Int-C12 y 3-fluoro-5-((metilsulfonil)oxi)azepano-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo
con el método descrito para el Ejemplo 210, paso 3. LCMS: [M+H]* 509,2.

Paso 4: Trans-5-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-3-fluoroazepan-1-
carboxilato de terc-butilo y  cis-5-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-3-
fluoroazepan-1-carboxilato de terc-butilo

Se purificé adicionalmente 5-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-3-
fluoroazepan-1-carboxilato de terc-butilo por HPLC preparativa (columna Agilent 10 prep-C18, 10 um, 250 x 21,2 mm,
eluyendo con un gradiente de MeOH en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min) para proporcionar el isémero
trans del titulo, LCMS: [ M+H]* 509,2 e isémero cis, LCMS: [M+H]* 509,2. (Las asignaciones cis y trans se hicieron
arbitrariamente).

Paso 5: 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-6-fluoroazepan-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de trans-5-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-3-
fluoroazepan-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 48, paso 2. El producto
bruto se reparti6é entre una solucién acuosa saturada de Na2COs (10 ml) y EtOAc (30 ml). Las capas se separaron y
la capa orgénica se sec6 sobre Na2SO4 y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante TLC
preparativa (DCM/MeOH, 10:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo. LCMS: [M+H]* 409,1;

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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).

Ejemplo 241: 7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((cis-6-fluoroazepan-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

F O
NH
QALK
N N
& s
racémico NH

F

Preparado a partir de cis-5-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-3-
fluoroazepan-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 48, paso 2. El producto
bruto se reparti6 entre una solucién acuosa saturada de Na=CQOs (10 ml) y EtOAc (30 ml). Las capas se separaron y
la capa orgénica se seco sobre Na2SO4 y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante TLC
preparativa (DCM/MeOH, 10:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo. LCMS: [M+H]* 409,1;

"H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 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).

Ejemplo 242: Bis clorhidrato de 2-((((cis)-6-(aminometil)tetrahidro-2H-piran-3-il)tio)metil)-7-(ciclopentilamino)-
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5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

O\ NH
S
PN
S
racémico o
NH,

2HCI

Paso 1: (3,4-Dihidro-2H-piran-2-il)metanol

Preparado a partir de 3,4-dihidro-2H-piran-2-carbaldehido de acuerdo con la bibliografia Bioorg. Med. Chem.
2006, 14, 3953.

Paso 2: Metanosulfonato de (3,4-dihidro-2H-piran-2-il)metilo

Preparado a partir de (3,4-dihidro-2H-piran-2-il)metanol de acuerdo con el método descrito para Int B3, paso

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 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).

Paso 3: 2-((3,4-Dihidro-2H-piran-2-il)metil)isoindolin-1,3-diona

A una mezcla de metanosulfonato de 3,4-dihidro-2H-piran-2-ilmetilo (500 mg, 2,6 mmol, 1,0 eq) en DMSO (3
ml) se le afiadié ftalimida de potasio (578 mg, 3,12 mmol, 1,2 eq) y la mezcla se calentd a 90° C durante 16 h. Después
de enfriara TA, la mezcla se verti6 en agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (10 ml x 3). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presién reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columna (éter de petr6leo/EtOAc, 1:0 a 10:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (350
mg, 55%) como un soélido blanco. LCMS: [M+H]* 244,0.

Paso 4: (3,4-Dihidro-2H-piran-2-il)metanamina

A una mezcla de 2-(3,4-dihidro-2H-piran-2-ilmetil)isoindolin-1,3-diona (500 mg, 2,06 mmol) en metanol (5 ml)
a 0° C se le anadié hidrato de hidracina (0,25 ml, 4,11 mmol, 2,0 eq) y la mezcla se calent6 a 50° C durante 16 h. La
mezcla se concentr6 a presion reducida y el residuo se tritur6 con DCM (20 ml) y se filtrd. El filtrado se concentr6 a
presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo (230 mg, 99%) como un sélido amarillo claro, que se us6
directamente en el paso siguiente.

Paso 5: ((3,4-dihidro-2H-piran-2-il)metil)carbamato de terc-butilo

A una solucién de (3,4-dihidro-2H-piran-2-il)metanamina (230 mg, 2,03 mmol, 1,0 eq) en DCM (4 ml) a TA se
le afiadio EtsN (0,34 ml, 2,44 mmol, 2,2 eq) seguido de dicarbonato de di-terc-butilo (532 mg, 2,44 mmol, 2,2 eq) y la
mezcla se agitdé a TA durante 5 h. La mezcla se diluy6 con DCM (10 ml) y se lavé con agua (5 ml). La capa organica
se secd sobre Na2SO4 y se concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
(éter de petroleo:EtOAc, 1:0 a 10:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (200 mg, 46%) como un aceite
incoloro.

"H NMR (400 MHz, CDCls) & 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), 1.68-1.59 (m, 1H), 1.45
(s, 9H).

Paso 6: ((5-hidroxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)carbamato de terc-butilo

A una solucion de (3,4-dihidro-2H-piran-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (800 mg, 3,75 mmol, 1,0 eq) en
THF (3 ml) a 02 C se le afiadié una solucién de BHs/THF 1 M (18,8 ml, 18,8 mmol, 5,0 equiv.) gota a gota y la mezcla
se dejo calentar a TA y se agité durante 16 h. Después se anadieron gota a gota NaOH 3 M (6 ml) y H202 (solucién
acuosa al 30%, 8 ml) y la mezcla se calenté a 55° C durante 1 hora. Después de enfriar a 0° C, la reaccién se inactivd
con agua (15 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na2S04y se concentraron a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo (700 mg, 80%) como un aceite
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incoloro, que se usoé en el paso siguiente directamente sin purificacién adicional.

Paso 7: Metanosulfonato de trans-6-(((terc-butoxicarbonil)amino)metil)tetrahidro-2H-piran-3-ilo y metanosulfonato de
cis-6-(((terc-butoxicarbonil)amino)metil)tetrahidro-2H-piran-3-ilo

A una solucion de ((5-hidroxitetrahidro-2H-piran-2-il)metil)carbamato de terc-butilo (700 mg, 3,03 mmol, 1,0
eq) en DCM (10 ml) se le anadié EtsN (0,63 ml, 4,54 mmol, 1,5 eq) seguido de cloruro de metanosulfonilo (0,28 ml,
3,63 mmol, 1,2 eq) y la mezcla se agit6 a TA durante 2 h. La mezcla se diluy6 con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc
(50 ml x 3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc, 5:1 a 1:1, v/v) para proporcionar el isémero
trans del titulo (150 mg, 16%) y el isémero cis (200 mg, 21%) como sélidos blancos.

Isémero trans: 'H NMR (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).

Isémero cis: 'H NMR (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).

Paso 8: ((cis-5-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)tetrahidro-2H-pirano-2-
il)/metil)carbamato de terc-butilo

Preparado a partir de Int-C12 y metanosulfonato de trans-6-(((terc-butoxicarbonil)amino)metil)tetrahidro-2H-
piran-3-ilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 210, paso 3. LCMS: [M+H]* 507.1.

Paso 9: Clorhidrato de 2-(((cis)-6-(Aminometil)tetrahidro-2H-piran-3-il)tio)metil)- 7-(ciclopentilamino)-5-
fluoroquinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de ((cis-5-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)tetrahidro-2H-pirano-2-il)metil)carbamato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo
48, paso 2. LCMS: [M+H]* 407,1;

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 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).

Ejemplo 243: Trifluoroacetato de 2-(((trans-4-(aminometil)-4-fluorociclohexil)tio)metil)-7-(ciclopentilamino)-5-
fluoroquinazolin-4(3H)-ona

CL @fkw
S" CF,COOH

F
racémico NH2

Paso 1: (((4-metilenciclohexil)oxi)metil)benceno

A una mezcla de bromuro de metil(trifenil)fosfonio (10, 5 g, 29, 4 mmol, 1, 5 eq) en THF anhidro (70 ml) a -
102 C en N2 se le afiadi6 n-BulLi (solucién 2, 5 M en hexanos, 11, 0 ml, 27,4 mmol, 1,4 eq) y la mezcla se agitd a -10°
C durante 1 h. Luego se afadié gota a gota una soluciéon de 4-benciloxiciclohexanona (4,0 g, 19,6 mmol, 1,0 eq) en
THF (10 ml) y la mezcla se dejé calentar a TA y se agitd durante 3 h. La reaccion se inactivé con agua (100 ml) y la
mezcla se extrajo con EtOAc (80 ml x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se
secaron sobre Na2SQOu4y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
(éter de petréleo/EtOAc, 1:0 a 20:1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (3,4 g, 86%) como un aceite incoloro.

'HNMR (400 MHz, CDCls) 5 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).

Paso 2: (((4-(bromometil)-4-fluorociclohexil)oxi)metil)benceno
A una solucion de ((4-metilenciclohexil)oxi)metil)benceno (2,4 g, 11,9 mmol, 1,0 eq) en DCM (24 ml) a 0° C
se le afnadio trihidrofluoruro de trietilamina (2,9 ml, 17,8 mmol, 1,5 eq.) y NBS (2,32 g, 13,1 mmol, 1,1 eq) y la mezcla

se dejo calentar a TA y se agit6 durante 5 h. La mezcla se diluyé con DCM (80 ml) y se lavé con HCI 0,5 M (20 ml) y
salmuera (20 ml). La capa organica se sec6 sobre Na2Os y se concentrd a presion reducida para proporcionar el
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compuesto del titulo (3,55 g, 99%) como un aceite amarillo claro, que se usé directamente en el paso siguiente sin
purificacién adicional.

Paso 3: (((cis-4-(azidometil)-4-fluorociclohexil)oxi)metil)benceno y (((trans-4-(azidometil)-4-
fluorociclohexil)oxi)metil)benceno

A la solucién de (((4-(bromometil)-4-fluorociclohexil)oxi)metil)benceno (3,55 g, 11,8 mmol, 1,0 eq) en DMSO
(20 ml) se le anadi6 Kl (2,94 g, 17,7 mmol, 1,5 eq.) y NaNs (1,15 g, 17,7 mmol, 1,5 eq) y la mezcla se calenté a 120°
C durante 16 h. La mezcla se vertié en agua con hielo (20 ml) y se extrajo con DCM (100 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna (petréleo:EtOAc, 1:0 a 10:1, v/v) para proporcionar el isémero trans
del titulo (1,5 g, 48%) y el isémero cis (700 mg, 23%) como soélidos amarillo claro. (Las asignaciones cis y trans se
hicieron arbitrariamente).

Isémero cis 'THNMR (400 MHz, CDCls) & 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).

Isémero trans 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 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).

Paso 4: cis-4-(aminometil)-4-fluorociclohexan-1-ol

La mezcla de (((cis-4-(azidometil)-4-fluorociclohexil)oxi)metil)benceno (1 g, 3,8 mmol, 1,0 eq) y Pd(OH)2/C al
10% (200 mg) en metanol (10 ml) se calent6 a 50° C en atmdsfera de Hz (100 atm) durante 24 h. Después de enfriar
a TA, la mezcla se filtré a través de Celite y el filtrado se concentrd a presién reducida para proporcionar el compuesto
del titulo (500 g, 90%) como un aceite amarillo claro, que se usé para el paso siguiente directamente sin purificacion
adicional.

Paso 5: (((trans)-1-fluoro-4-hidroxiciclohexil)metil)carbamato de terc-butilo

Preparado a partir de cis-4-(aminometil)-4-fluorociclohexan-1-ol de acuerdo con el método descrito para el
Ejemplo 242, paso 5 y usado directamente en el paso siguiente.

Paso 6: Metanosulfonato de cis-4-(((terc-butoxicarbonil)amino)metil)-4-fluorociclohexilo

Preparado a partir de ((trans)-1-fluoro-4-hidroxiciclohexil)metil)carbamato de terc-butilo de acuerdo con el
método descrito para Int-B3, paso 1. LCMS: [M+H]* 326,1.

Paso 7: (((cis)-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il) metil)tio)- 1-fluorociclohexilo)
metil)carbamato de terc-butilo

Preparado a partir de Int-C12 y metanosulfonato de cis-4-(((terc-butoxicarbonil)amino)metil)-4-
fluorociclohexilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 210, paso 3. LCMS: [M+H]* 523,1.

Paso 8: Trifluoroacetato de 2-(((trans-4-(aminometil)-4-fluorociclohexil)tio)metil)- 7-(ciclopentilamino)-5-
fluoroquinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de (((cis)-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-1-
fluorociclohexil)metilo)carbamato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito en el ejemplo 48, paso 2.
Purificacion por HPLC-prep (columna Agilent 10 prep-C18, 10 um, 250x21,2 mm, eluyendo con un gradiente de MeOH
en agua con TFA al 0,1%, a un caudal 20 ml/min) proporcion6 el compuesto del titulo. LCMS: [M+H]* 423,1;

H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 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).

Ejemplo 244: Trifluoroacetato de 2-(((cis-4-(aminometil)-4-fluorociclohexil)tio)metil)-7-(ciclopentilamino)-5-
fluoroquinazolin-4(3H)-ona
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Paso 1: trans-4-(aminometil)-4-fluorociclohexan-1-ol

Preparado a partir de (((trans-4-(azidometil)-4-fluorociclohexil)oxi)metil)benceno de acuerdo con el método
descrito para el Ejemplo 243, paso 4 y usado directamente en el paso siguiente.

Paso 2: ((cis-1-fluoro-4-hidroxiciclohexil)metil)carbamato de terc-butilo

Preparado a partir de trans-4-(aminometil)-4-fluorociclohexan-1-ol de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo
242, paso 5.

'HNMR (400 MHz, CDCls) 5 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).

Paso 3: Metanosulfonato de trans-4-(((terc-butoxicarbonil)lamino)metil)-4-fluorociclohexilo

Preparado a partir de ((cis-1-fluoro-4-hidroxiciclohexil)metil)carbamato de terc-butilo de acuerdo con el
método descrito para Int-B3, paso 1. LCMS: [M+H]* 326,1.

Paso 4: (((trans)-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il) metil)tio)- 1-fluorociclohexilo)
metil)carbamato de terc-butilo

Preparado a partir de Int-C12 y metanosulfonato de trans-4-(((terc-butoxicarbonil)amino)metil)-4-
fluorociclohexilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 210, paso 3. LCMS: [M+H]* 523,1.

Paso 5: Trifluoroacetato de 2-(((cis-4-(aminometil)-4-fluorociclohexil)tio)metil)-7-(ciclopentilamino)-5-fluoroquinazolin-
4(3H)-ona

Preparado a partir de (((trans)-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-1-
fluorociclohexil)metilo)carbamato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito en el ejemplo 48, paso 2.
Purificacion por HPLC-prep (columna Agilent 10 prep-C18, 10 ym, 250x21,2 mm, eluyendo con un gradiente de MeOH
en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min) proporcion6 el compuesto del titulo. LCMS: [M+H]* 423,1;

H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 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).

En la Tabla 10 se proporcionan compuestos de ejemplo adicionales de la invencion preparados mediante los
métodos descritos en la presente.
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Tabla 10
Ejemplo Estructura/nombre MS [M+H]+
0
F
Ejemplo 245 N N/)\/S 394.2
H 0
6-Fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona
' 'F O
~
Ejemplo 246 N N)\ 391.2
S
T
7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-metilpiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4 (3H)-ona
F o
QL
T
Ejemplo 247 H S 392.2
0]
7-(Ciclohexilamino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-4(3H)-
ona
F 0]
NH
2
Ejemplo 248 H N 391.1
S
NH
7-(Ciclohexilamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
' F 0
QL
2
N N)\
Ejemplo 249 H S 406.1

\O"/OH

7-(Ciclohexilamino)-5-fluoro-2-((((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil) quinazolin-

4(3H)-ona
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(continuacién)

Ejemplo Estructura/nombre MS [M+H]+
F (0]
oL LY
N z
33 N N)\
Ejemplo 250 | H s 471.2
1@
(R)-5-fluoro-7-((1-(metilsulfonil)piperidin-3 - il)Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran- 4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
F O
NH
B p
N N
Ejemplo 251 H s 364.1
1@
7-(Ciclobutilamino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-4(3H)-
ona
0]
NH
N N/)\
Ejemplo 252 H 388.2
S
1@
7-((2-Ciclopentiletil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-4(3H)-
ona
Ccl O
O\ /@fu\NH
Ejemplo 253 N N S 394.1
H 0
5-Cloro-7-(ciclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-4(3H)-
ona
Ejemplo 254 O\ /(j\)L 441.2

\O vCF3

7-(Ciclopentilamino)-2-(((1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-il)tio)metil) quinazolin-
4(3H)-ona
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura/nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 255

QL
O

T

7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)tio)metil) quinazolin-

4(3H)-ona

433.2

Ejemplo 256

je

7-((2-(Tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

404.1

Ejemplo 257

CL A

NH

HCI
clorhidrato de 7-(Ciclopentilamino)-5-metil-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-
4(3H)-ona

373.2

Ejemplo 258

a O\*/
7@¢F

7-(Ciclopentilamino)-2-(((1-(2,2-difluoroetil)piperidin-4-il)tio)metil) quinazolin-4(3H)-

ona

423.1

Ejemplo 259

O
L d””
~
N
O
Ncr,

7-(Ciclopentilamino)-2-(((1-(3,3,3-trifluoropropil)piperidin-4-il)tio)metil) quinazolin-

4(3H)-ona

455.2
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(continuacién)

Ejemplo Estructura/nombre MS [M+H]+
O
NH
Ejemplo 260 N/)\/S\CDJ/\OH 321.1
racémico
2-(((Cis-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)tio)metil)-8- metilquinazolin-4(3H)-
ona
F O
NH
~
Ejemplo 261 D/\ N N 377.2
S
NH
7-((Ciclobutilmetil)amino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4 (3H)-ona
=
N
Ejemplo 262 S 399.1
T
7-(((2,2-Difluorociclopropil)metil)amino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)
quinazolin-4(3H)-ona
CL d
Ejemplo 263 459.2
\G N._-CFs
7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-il)tio)
metll)qumazolln -4(3H)-ona
0]
NH
N N/)\‘
Ejemplo 264 H 437.2

7-(Ciclopentilamino)-2-(((1-(2,2-difluoropropil)piperidin-4-il)tio)metil) quinazolin-

4(3H)-ona
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura/nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 265

7-((Ciclopropilmetil)amino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4 (3H)-ona

363.1

Ejemplo 266

F o}
Fﬂ ﬁ:ﬁLNH
F H N/)\
S

NH

7-((3,3 -Difluorociclopentil)amino)-5 -fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil) quinazolin-

4(3H)-ona

413.1

Ejemplo 267

0
Youee.
O;‘\S’N N N/)\
l )
“'OH

2-(((Trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((R)-1-(metilsulfonil)piperidin-3-
H

467.1

Ejemplo 268

1
illamino)quinazolin-4(3H)-ona

' 0
o O\ dNH
o5 N NS
7 @
o

(R)-2-(((1-acetilpiperidin-4-il)tio)metil)-7-((1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)
amino)quinazolin-4(3H)-ona

494 1
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(continuacion)

Ejemplo Estructura/nombre MS [M+H]+
F O
o {1, d
v _N p
0=5 N N)\
Ejemplo 269 | H S 485.1
U"'OH
5-Fluoro-2-(((frans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((R)-1-(metilsulfonil) piperidin-3-
illJamino)quinazolin-4(3H)-ona
F O
L @%
7
N N)ﬁ
Ejemplo 270 H S 426.0
W
(0]
7-(Ciclopentilamino)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)tio)metil)-5-
fluoroquinazolin-4(3H)-ona
F 0]
NH
~
VAR T
Ejemplo 271 H S 378.1
O'//OH
7-((Ciclopropilmetil)amino)-5-fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona
F O
NH
=
Ej lo 272 H N 4071
emplo .
jemp o) S

NH
5-Fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)-7-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)
amino)quinazolin-4(3H)-ona
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(continuacion)

Ejemplo

Estructura/nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 273

\E\S\f 0]

0
7-(Ciclopentilamino)-2-(((1-(1,1-dioxidotietan-3-il)piperidin-4-il)tio)metil)-5-

fluoroquinazolin-4(3H)-ona

481.1

Ejemplo 274

7-((Ciclopropilmetil)amino)-5-fluoro-2-(((1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)tio)

metil)quinazolin-4(3H)-ona

419.1

Ejemplo 275

7-(Ciclopropilmetoxi)-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

346.1

Ejemplo 276

0
\Il

\

F O
2
Sae
S

7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(2-(metilsulfonil)etil)piperidin-4-il)tio)

metil)quinazolin-4(3H)-ona

483.1
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(continuacion)

Ejemplo

Estructura/nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 277

SUco
e

diclorhidrato de 5-Fluoro-7-((2-morfolinoetil)amino)-2-((piperidin-4-
iltio)metil)quinazolin-4 (3H)-ona

4221

Ejemplo 278

7-(Ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4 (3H)-ona

364.0

Ejemplo 279

Q, Ly

o
7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(2-hidroxi-2-metilpropanoil)piperidin-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

463.1

Ejemplo 280

F O
NH
~
CF;COOH s
NH

7-(Ciclobutilmetoxi)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona 2,2,2-

trifluoroacetato

378.1
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura/nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 281

F O
~
e
S N7
N \|

7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

468.1

Ejemplo 282

F O
NH

~
SRS
CF,COOH S
T

7-(Ciclopentilmetoxi)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4 (3H)-ona 2,2,2-
trifluoroacetato

392.1

Ejemplo 283

QLY
©

o)

HCI
clorhidrato de 2-(4-(((7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil) tio)piperidin-1-il)-N-metilacetamida

448.1

Ejemplo 284

S
Ty

HCI
clorhidrato de 7-(((2,2-Difluorociclopropil)metil)amino)-5-metil-2-((piperidin-4-
iltio)metil) quinazolin-4(3H)-ona

395.1
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(continuacién)

Ejemplo Estructura/nombre MS [M+H]+
S\ J@\A
Ejemplo 285 416.1
\G \/
2-(4-(((7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4- dlhldroqumazolln -2-il)metil)
tio)piperidin-1-il)acetonitrilo
F O
NH
=
N N
Ejemplo 286 H 433.1
S
1@
A,
2-(Trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)
metil)tio)ciclohexil)acetamida
F 6]
oY NH
N =
K/ ~"N N)\
Ejemplo 287 H S 423.1
| @
5-Fluoro-7-((2-morfolinoetil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-
4(3H)-ona
F3c/\r\O\ NH
~
PECEN
Ejemplo 288 H 4751

je!

5-Fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((1 ~ -(2,2,2-trifluoroetil) piperidin-

4-il)amino)quinazolin-4(3H)-ona
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura/nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 289

s
\G\JH HCI

clorhidrato de 7-((Ciclobutilmetil)amino)-6-fluoro-2-((piperidin-4-
iltio)metil)quinazolin-4 (3H)-ona

3771

Ejemplo 290

O
F
L Ij\*““
o
N
S
(0]

7-(Ciclohexilamino)-6-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-4(3H)-
ona

392.1

Ejemplo 291

7-(Ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-
4(3H)-ona

365.0

Ejemplo 292

7-((Ciclopropilmetil)amino)-6-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-

4(3H)-ona

364.0
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(continuacién)

Ejemplo Estructura/nombre MS [M+H]+
0]
F
NH
=
N N
Ejemplo 293 H S 392.1
: “OH
7-(Ciclopentilamino)-6-fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil) quinazolin-
4(3H)-ona
F O
F
L ﬁ
Ejemplo 294 N NZ\/S 396.1
H
0
7-(Ciclopentilamino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-
4(3H)-ona
F O
NH F
s
Ejemplo 295 ﬁ\o N 382.0
racémico HC NH
clorhidrato de 7-(Ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-2-(((cis-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)
quinazolin-4(3H)-ona
0
F
NH
o
gy
Ejemplo 296 H S 426.0
T
0]
7-((Ciclobutilmetil)amino)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)tio) metil)-6-
fluoroquinazolin-4(3H)-ona
F O
F
Ejemplo 297 382.0

NH
DA
racémico NH
HCI

clorhidrato de 7-(Ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-2-(((trans-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)

quinazolin-4(3H)-ona
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(continuacion)

Ejemplo

Estructura/nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 298

S O

5-Fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((1-(3,3,3-trifluoropropil) piperidin-
4-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona

504.1

Ejemplo 299

E
7-((1-(2,2-Difluoropropil)piperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H- piran-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

486.1

Ejemplo 300

L

7-((1-(2,2-Difluoroetil)piperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran- 4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

4721

Ejemplo 301

5-Fluoro-7-((1 -(oxetan-3 -il)piperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

464.1
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura/nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 302

T

5-Fluoro-7-((1-(oxetan-3-il)piperidin-4-iljamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

449.1

Ejemplo 303

racémico
E NH HCI

clorhidrato de 7-((Ciclobutilmetil)amino)-6-fluoro-2-(((cis-3 - fluoropiperidin-4-

il)tio)metil) quinazolin-4(3H)-ona

395.1

Ejemplo 304

F O
NH

D/\o N/)\/S\@\zo

o)
7-(ciclobutilmetoxi)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)tio)metil)- 5-
fluoroquinazolin-4(3H)-ona

427.0

Ejemplo 305

F O
. y7
‘N N)\
F H S

racémico
0]
5-Fluoro-7-((trans-2-fluorociclopentil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

396.1
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura/nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 306

5-Fluoro-7-isobutoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4 (3H)-ona

367.1

Ejemplo 307

F O

D/\ \O\l\([)(\OH

7-(Ciclobutilmetoxi)-5-fluoro-2-(((1-(2-hidroxiacetil)piperidin-4-il)tio)metil) quinazolin-

4(3H)-ona

436.1

Ejemplo 308

F O
NH

D/\O N/)\S

7-(Ciclobutilmetoxi)-2-(((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-5-
fluoroquinazolin-4(3H)-ona

407.1

Ejemplo 309

7-(Ciclobutilmetoxi)-2-((ciclohexiltio)metil)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

3771

Ejemplo 310

QLY
O

2-((Ciclohexiltio)metil)-7-(ciclopentilamino)-5,6-difluoroquinazolin-4(3H)-ona

394.1
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura/nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 311

F O
NH

D/\O N/)\/S\(>W/H/NH2
0O

Trans-4-(((7-(ciclobutilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)
metil)tio)ciclohexano-1-carboxamida

420.0

Ejemplo 312

S
N -
F\H racémico G

7-((1-(2,2-Difluoroetil)piperidin-3-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran- 4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

4721

Ejemplo 313

F ()
CCIE\*““
o
N N&
G
“"OH

7-(Ciclopentilamino)-5,6-difluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil) quinazolin-
4(3H)-ona

410.1

Ejemplo 314

F O
NH

OO

7-(Ciclopentilmetoxi)-5-fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil) quinazolin-
4(3H)-ona

4071
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura/nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 315

1@

7-((2,2-Difluorociclopropil)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

401.0

Ejemplo 316

F (@)
CC]@&““
s,
. N
S

(0]
7-(Ciclopentilamino)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)tio)metil)- 5,6-
difluoroquinazolin-4(3H)-ona

444.0

Ejemplo 317

F O
@Et””
s
7D/\O N)\
F S

F

0]
7-((3,3-Difluorociclobutil)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

415.0

Ejemplo 318

F O
NH

~
SRage
S
0]
racémico )
“OH

5-Fluoro-2-(((frans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-3-
il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona

423.1
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(continuacién)

Ejemplo Estructura/nombre MS [M+H]+
F O
NH
o PN
Ejemplo 319 O/\ 409.1
(o) racémico S
o)

5-Fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-3-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

F O
NH

O /)\
O N
Ejemplo 320 <j/\ s 395.1
racémico
@

5-Fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-2-il)

metoxi)quinazolin-4(3H)-ona

Ejemplo 321: (R)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-2-il)metoxi)quinazolin-
4(3H)-ona y (S)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-2-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-
ona

F O F O

NH NH
<Oj/\0 N/)\/S\G @"‘\\O N/)\/S\O
0O o

El Ejemplo 320 se purific adicionalmente mediante HPLC preparativa quiral (columna Chiralpak I1G-3, 3 ym,
0,46 x 5 cm, eluyendo con un gradiente de (hexano:DCM 1:1)(dietilamina al 0,1%)): EtOH 50:50 a una caudal de 1,0
ml/min) para proporcionar los compuestos del titulo con tiempos de retencién de 2,50 minutos y 3,70 minutos.

Ejemplo 321a: LCMS: [M+H]*395.2; 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 12.18 (br s, 1H), 6.90-6.87 (m, 2H), 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).

Ejemplo 321b: LCMS: [M+H]* 395.2; 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 12.18 (br s, 1H), 6.91-6.88 (m, 2H), 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).

Ejemplo 322: 5,6-Difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(((tetrahidrofuran-3-
il)metil)amino)quinazolin-4(3H) -ona

F (0]
z NH
P S
SRR
e} o
(Racémico)
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Paso 1: 2-(Clorometil)-5,6, 7-trifluoroquinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 6-amino-2,3,4-trifluorobenzoato de metilo y cloroacetonitrilo de acuerdo con el método
descrito para Int-A16. LCMS: [M+H]* 249,0.

Paso 2: 5,6, 7-trifluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 2-(clorometil)-5,6,7-trifluoroquinazolin-4(3H)-ona e Int-B1 de acuerdo con el método
descrito en el Ejemplo 28. LCMS: [M+H]* 331,0.

Paso 3: 5,6, 7-trifluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona

A una solucién de 5,6,7-trifluoro-2-(tetrahidropiran-4-ilsulfanilmetil)-3H-quinazolin-4-ona (52,0 g, 157 mmol)
en THF anhidro (650 ml) a 0° C bajo una atmésfera de N2 se le afiadi6 KHMDS (solucién 1 M en THF, 236 ml, 236
mmol) y la mezcla se agitdé a 0° C durante 1 h. Luego se afadié 2-(clorometoxi)etil-trimetilsilano (41,8 ml, 236 mmol) y
la mezcla se agité durante 1,5 h adicionales. La reaccién se inactivd con agua (100 ml) y la mezcla se extrajo con
EtOAc (500 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presién reducida.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc, 10:1, v/v) para proporcionar el
compuesto del titulo (58,0 g, 80%) como un aceite marrén. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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, J=8.0 Hz, 2H), 0.04 (s, 9H).

Paso 4: 5,6-Difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(((tetrahidrofuran-3-il)metil)amino)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona

A una solucién de 5,6,7-trifluoro-2-(tetrahidropiran-4-ilsulfanilmetil)-3-(2-trimetilsililetoxi-metil)quinazolin-4-
ona (1,5 g, 3,3 mmol) en DMSO (15 ml) se le afadié K2COz (0,99 g, 7,2 mmol) y tetrahidrofuran-3-ilmetanamina (0,40
g, 3,9 mmol) y la mezcla se calenté a 50° C durante la noche. La mezcla se diluyé con agua (20 ml), se extrajo con
EtOAc (30 ml x 3) y las capas organicas combinadas se lavaron con agua (40 ml), se secaron sobre Na2SQO4 y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por TLC preparativa (éter de petroleo:EtOAc, 3/1, v/v) para
proporcionar el compuesto del titulo (560 mg, 32%) como un aceite amarillo. LCMS: [M+H]* 542,1.

Paso 5: 5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)- 7-(((tetrahidrofurano-3-il) metil)amino)quinazolin-4(3H)-ona

A una soluciéon de 5,6-difluoro-7-(tetrahidrofuran-3-ilmetilamino)-2-(tetrahidropiran-4-ilsulfanilmetil)-3-(2-
trimetilsililetoximetil)quinazolin-4-ona (560 mg, 1,03 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadié TFA (5 ml) y la mezcla se
agité a TA durante 2 h. Luego, la mezcla se concentré a presién reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna (DCM:MeCQH, 20/1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (220 mg, 50%) como un sélido amarillo.
LCMS: [M+H]*412.1. "H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 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).

Ejemplo 323: (S)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(((tetrahidrofuran-3-

il)metil)amino)quinazolin-4(3H)-ona y (R)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-
(((tetrahidrofuran-3-il)metil)Jamino)quinazolin-4(3H)-ona

F NH F NH

oy N . S
N T O 1@

El Ejemplo 322 se purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa quiral (columna Chiralpak IA-3, 3 pm,
0,46 x 5 cm, eluyendo con un gradiente de (hexano:DCM 3:1)(dietilamina al 0,1%)): EtOH 50:50 a un caudal de 1,0
ml/min) para proporcionar los compuestos del titulo con tiempos de retencion de 2,79 minutos y 4,83 minutos.

Ejemplo 323a: LCMS: [M+H]* 412.2; 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 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).

Ejemplo 323b: LCMS: [M+H]*412.2; "H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.9 (s, 1H), 7.01-7.00 (m, 1H), 6.60-6.58
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(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).

Ejemplo 324: 5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-
ona

F O
NH
OQ/\ 0 N/)\/S\O
(Racémico) "“OH

Preparado a partir de Int-A52 e Int-B11 de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 235. LCMS:
[M+H]* 409.1; "H NMR (400 MHz, CD30D) & 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).

Ejemplo 325: 5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((R)-tetrahidrofuran-3-il)metoxi)quinazolin-
4(3H)-ona y 5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((S)-tetrahidrofurano-3-il)metoxi)quinazolin-
4(3H)-ona

O F O

NH NH
WNg N/)\/S o N/)\/S
0 o)
“'OH “'OH

El Ejemplo 324 se purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa quiral (columna Chiralpak IE-3, 3 pm,
0,46 x 5 cm, eluyendo con un gradiente de MTBE (dietilamina al 0,1%)): MeOH 50:50 a un caudal de 1,0 ml/min.) para
proporcionar los compuestos del titulo con tiempos de retencion de 2,22 minutos y 3,1 minutos.

Ejemplo 325a: LCMS: [M+H]*409.2; 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 6.93 (s, 1H), 6.82 (dd, J=12.6, 2.0 Hz,
1H), 4.12-4.02 (m, 2H), 3.93-3.88 (m, 2H), 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).

Ejemplo 325b: LCMS: [M+H]*409.2; 'H NMR (400 MHz, CDsOD) 5 6 6.93 (s, 1H), 6.82 (dd, J=12.6, 2.0 Hz,
1H), 4.13-4.02 (m, 2H), 3.93-3.88 (m, 2H), 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).

Ejemplo 326: 5-fluoro-7-(((trans)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
il)tio)metil)quinazolina-4(3H)-ona

F O
NH
O:\\O N/)\,S\O
AN F (Racémico) ©

Paso 1: 3-fluoro-4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de trans-terc-butilo

El compuesto del titulo se preparé en dos pasos a partir de 3-fluoro-4-oxo-piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo con un rendimiento global del 8% de acuerdo con el procedimiento descrito en Eur. J.Med. Chem. 2012, 53, 408.
"H NMR (400 MHz, 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).

Paso 2: (trans)-3-fluoro-4-(metilsulfoniloximetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
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A una solucién de 3-fluoro-4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de trans-terc-butilo (800 mg, 3,43 mmol) y
EtsN (520 mg, 5,14 mmol) en DCM (5 ml) a 0° C se le afadié MsCl (471 mg, 4,12 mmol) y la mezcla se agit6 a TA
durante 2 h. Se afadié agua (20 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na2S0Oa y se concentraron a presién reducida para dar el compuesto del titulo (1,0 g, 94%) como un
solido blanco. 'TH NMR (400 MHz, CDCls) & 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).

Paso 3: 5-fluoro-7-hidroxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de Int-A53 e Int-B1 de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 202. "THNMR (400
MHz, DMSO-de) 5 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).

Paso 4: 3-fluoro-4-(((5-fluoro-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidroquinazolina-7-
il)oxi)metil)piperidina-1-carboxilato de trans-terc-butilo

Se calenté una mezcla de (trans)-3-fluoro-4-(metilsulfoniloximetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (800
mg, 2,57 mmol), K2COs (540 mg, 3,87 mmol) y 5-fluoro-7- hidroxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-
4(3H)-ona (957 mg, 3,08 mmol) en DMSO (30 ml) a 602 C durante la noche. La mezcla se dej6 enfriar a TA, se diluyé
con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (10
ml x 3), se secaron sobre Na2SQO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd mediante una columna
de fase inversa (Biotage, columna C18, 0%-60% ACN en agua, 0,1% de TFA) para proporcionar el compuesto del
titulo (380 mg, 28%) como un sélido marrén. LCMS: [M+H]* 526,2.

Paso 5: Clorhidrato de 5-fluoro-7-(((trans)-3-fluoropiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

A una mezcla de 3-fluoro-4-(((5-fluoro-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidroquinazolin-7-
il)oxi)metil)piperidina-1-carboxilato de trans-terc-butilo (380 mg, 0,720 mmol) en EtOAc (5 ml) se le afadi6 una solucién
2 M de HCI en EtOAc (5 ml) y la mezcla se agité a TA durante 2 horas La mezcla se concentro a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (320 mg, 95%) como un sélido marrén. 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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). No se observan dos protones (C-NHz*-C).

Paso 6: 5-fFluoro-7-(((trans)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolina-
4(3H)-ona

A una solucién de clorhidrato de 5-fluoro-7-(((trans)-3-fluoropiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona (320 mg, 0,690 mmol) en metanol (20 ml) se le afadié una solucion acuosa de
formaldehido al 30% (0,2 ml) y NaCNBHs (435 mg, 6,93 mmol) y la mezcla se agit6 a TA durante 1 h. Luego se anadio
agua (5 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4
y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (DCM:MeOH, 35/1,
v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (80 mg, 25%) como un solido amarillo. LCMS: [M+H]*440.1; 'THNMR
(400 MHz, DMSO-ds) 8 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).

Ejemplo 327: 5-fluoro-7-(((3S,4S)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
iltio)metilo)quinazolin-4(3H)-ona y 5-fluoro-7-(((3R,4R)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-
2H-pirano-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

F O F O

NH NH
SAAeSe NN OGRS
N A o _N . o

El ejemplo 326 se purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa quiral (columna Chiralpak IE-3, 3 pm,
0,46 x 5 cm, eluyendo con un gradiente de (hexano:DCM 1:1): MeOH 50:50 a un caudal de 1,0 ml/min) para
proporcionar los compuestos del titulo con tiempos de retencion de 2,05 minutos y 3,48 minutos.
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Ejemplo 327a: HPLC-prep quiral (columna Chiralpak IE-3, 3 ym, 0,46 x 5 cm, eluyendo con un gradiente de
[hexano:DCM 1:1]: MeOH 50:50 a un caudal de 1,0 ml/min) tiempo de retencion: 2,05 minutos; LCMS:
[M+H]* 440.2; '"H NMR (400 MHz, DMSO) & 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, 2H), 2.72-2.68 (m, 1H), 2.23 (s,
3H), 2.08-1.83 (m, 6H), 1.52-1.41 (m, 3H); [a]p=25.6° (c 0.082 g/100 mL, MeOH).

Ejemplo 327b: HPLC-prep quiral (columna Chiralpak IE-3, 3 ym, 0,46 x 5 cm, eluyendo con un gradiente de
[hexano:DCM 1:1]: MeOH 50:50 a un caudal de 1,0 ml/min) tiempo de retencién: 3,48 minutos; LCMS: [M+H]* 440.2; 'H
NMR (400 MHz, DMSO) 5 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, 2H), 2.72-2.70 (m, 1H), 2.23 (s, 3H), 2.08-1.83 (m,
6H), 1.52-1.41 (m, 3H); [a]o=-27.4° (c 0.084 g/100 mL, MeOH).

Ejemplo 328: 5,6-difluoro-7-(((cis)-3-metoxiciclobutilJamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-
4(3H)-ona

F O
/O\Q\F NH
; N/JVSO
0
Paso 1: 5,6-difluoro-7-(((cis)-3-metoxiciclobutil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 5,6,7-trifluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)-
metil)quinazolin-4(3H)-ona y clorhidrato de cis-3-metoxiciclobutanamina de acuerdo con el método descrito para el
ejemplo 322, paso 4. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7.22 (d, J=6.0 Hz, 1H), 6.49 (d, J=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).
Paso 2: 5,6-difluoro-7-(((cis)-3-metoxiciclobutil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 5,6-difluoro-7-(((cis)-3-metoxiciclobutil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-
((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 322, paso 5. LCMS:
[M+H]* 412,1;

H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 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).

Ejemplo 329: N-((cis)-4-(((7-(Ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)ciclohexil)acetamida

F O

(0] N/)Ni/S O
v T

Paso 1: ((cis)-4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)carbamato de terc-
butilo

Preparado a partir de Int-A49 e Int-B5-cis de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 202. LCMS:
[M+H]* 478,1.

Paso 2: Clorhidrato de 2-((((cis)-4-aminociclohexil)tio)metil)-7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

Se agit6é una mezcla de ((cis)-4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)ciclohexil)carbamato de terc-butilo (150 mg, 0,31 mmol) y una soluciéon 2 M de HCI en EtOAc (10 ml, 20
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mmol) a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se elimind a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo (80 mg, 67%) como un solido amarillo. LCMS: [M+H]* 378,1.

Paso 3: N-((cis)-4-(((7-(Ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il) metil)tio)ciclohexil)acetamida

A una solucién de clorhidrato de 2-((((cis)-4-aminociclohexil)tio)metil)-7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoroquinazolin-
4(3H)-ona (80 mg, 0,21 mmol) y EtsN (96 mg, 0,95 mmol) en DCM (2 ml) se le afadi6 anhidrido acético (48 mg, 0,48
mmol) y la mezcla se agité a TA durante 1 h. Se anadi6 agua (5 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo (50 mg, 57%) como un sélido blanco. LCMS: [M+H]* 420,1;

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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).

Ejemplo 330: N-((trans)-4-(((7-(Ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)ciclohexil)acetamida
F O
NH
ﬁ\o N/)\/S“Q 0
N

H

Paso 1: ((trans)-4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)carbamato de
terc-butilo

Preparado a partir de Int-A49 e Int-B5-trans de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 202. LCMS:
[M+H]*+ 478,1

Paso 2: Clorhidrato de 2-((((trans)-4-aminociclohexil)tio)metil)- 7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de ((trans)-4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)ciclohexil)carbamato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 329, paso 2. LCMS:
[M+H]* 378,1.

Paso 3: N-((trans)-4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)acetamida

Preparado a partir de clorhidrato de 2-((((trans)-4-aminociclohexil)tio)metil)-7-(ciclopropilmetoxi)-5-
fluorogquinazolin-4(3H)-ona de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 329, paso 3. LCMS: [M+H]*420.1; 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.1 (br s, 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).

Ejemplo 331: 7-(((cis)-3-etoxiciclobutillamino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-
4(3H)-ona

\/O\Q\F NH
N N/)\/S
H 0

Paso 1: 7-(((cis)-3-Etoxiciclobutil)amino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 5,6,7-trifluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)-

metil)quinazolin-4(3H)-ona y clorhidrato de cis-3-etoxiciclobutanamina de acuerdo con el método descrito para el
ejemplo 322 paso 4. LCMS: [M+H]* 556,3.
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Paso 2: 7-(((cis)-3-etoxiciclobutil)amino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de 7-(((cis)-3-etoxiciclobutil)amino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3-
((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)quinazolin-4(3H)-ona de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 322 paso 5. LCMS:
[M+H]* 426,1.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 11.9 (s, 1H), 7
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,
1.82 (m, 4H), 1.50-1.38 (m, 2H), 1.10 (t, J=6.8 Hz, 3H).

.03 (d, J=6.4 Hz, 1H), 6.44 (d, J=6.4 Hz, 1H), 3.84-3.77 (m,
1H), 2.77-2.66 (m, 2H), 1.96-

Ejemplo 332: 5-Fluoro-2-((((cis)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona

o N

Preparado a partir de Int-A50 e Int-B16 de acuerdo con el método descrito para el Ejemplo 202. LCMS:
[M+H]*437.1; "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 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). Una sefial (OH) no observada.

Ejemplo 333: 7-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-
ona

Paso 1: 1-[4-(hidroximetil)-1-piperidilletanona

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de piperidin-4-ilmetanol de acuerdo con el procedimiento descrito
en la Patente de Estados Unidos N® 4.898.871.

Paso 2: Metanosulfonato de (1-acetilpiperidin-4-il)metilo

A una solucién de 1-[4-(hidroximetil)-1-piperidilletanona (3,0 g, 19,1 mmol) y EtsN (3,86 g, 38,2 mmol) en
DCM (15 ml) a 02 C bajo una atmésfera de Nzse le afnadi6é una solucién de MsCl (2,22 ml, 28,6 mmol) en DCM (5 ml)
y la mezcla se dejé calentar a TA y se agité durante 1 h. La mezcla se diluyé con DCM (20 ml) y se lav6 con agua (10
ml) y salmuera (10 ml). La capa organica se sec6 sobre Na2SOa4 y se concentr6 a presion reducida para proporcionar
el compuesto del titulo (4,5 g, 100%) como un aceite marrén. '"H NMR (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).
Paso 3: Acido 2,6-difluoro-4-hidroxibenzoico

El compuesto del titulo se sintetizé6 a partir de 2,6-difluoro-4-hidroxibenzonitrilo de acuerdo con el
procedimiento descrito en la WO201742380.

Paso 4: 2,6-difluoro-4-hidroxibenzoato de metilo

El compuesto del titulo se sintetizd a partir del acido 2,6-difluoro-4-hidroxibenzoico de acuerdo con el
procedimiento descrito en la WO201123989.

Paso 5: 4-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-2,6-difluorobenzoato de metilo
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Se calent6 una mezcla de metanosulfonato de (1-acetilpiperidin-4-il)metilo (4,55 g, 19,4 mmol), 2,6-difluoro-
4-hidroxibenzoato de metilo (2,6 g, 13,8 mmol) y K2COs (4,77 g, 34,6 mmol)) en DMSO (26 ml) a 80° C en atmésfera
de N2 durante la noche. La mezcla se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (35 ml x 3). Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua (25 ml), salmuera (25 ml), se secaron sobre Na2SOas y se concentraron a
presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo (4,52 g, 100%) como un aceite amarillo palido. LCMS:
[M+H]* 328,1.

Paso 6: 4-((1-acetilpiperidin-4-il) metoxi)-2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-6-fluorobenzoato de metilo

Se calent6 una mezcla de 4-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-2,6-difluorobenzoato de metilo (13,0 g, 39,7 mmol),
(2,4-dimetoxifenil)metanamina (8,95 ml, 59,6 mmol) y K2CO3 (13,7 g, 99,3 mmol) en NMP (80 ml) a 80° C durante 16
h. Después de enfriar a TA, la mezcla se diluyé con agua (200 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna (éter de petréleo:EtOAc, 3/1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (15,0 g, 80%)
como un sélido amarillo. LCMS: [M+H]* 475,3.

Paso 7: 4-((1-acetilpiperidin-4-il) metoxi)-2-amino-6-fluorobenzoato de metilo

Se agité a 25° C durante 1 h una solucién de 4-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-2-((2,4-dimetoxibencil)amino)-
6-fluorobenzoato de metilo (12,0 g, 25,3 mmol), trietilsilano (2,94 g, 25,3 mmol) y TFA (50,0 ml, 25,3 mmol) en DCM
(100 ml). La mezcla se concentrd a presion reducida y el residuo se diluyé con DCM (50 ml), se ajusté a pH 8 con una
solucién acuosa saturada de Na2COs y se extrajo con DCM (50 ml x 3). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre Na2SO4 y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
(DCM:MeOH, 100/1 a 50/1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (6,2 g, 76%) como un sélido amarillo. LCMS:
[M+H]* 325,2.

Paso 8: 7-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(clorometil)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona

Se calenté una mezcla de 4-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-2-amino-6-fluorobenzoato de metilo (20,0 g, 55,5
mmol), 2-cloroacetonitrilo (10,5 ml, 166 mmol) y HCI 2 M en solucién de dioxano (90,0 ml, 180 mmol) a 802 C durante
2 h. La mezcla se filtré y el solido recogido se suspendi6 con agua (80 ml) durante 1 hy luego se filtr6. Luego, el sélido
se suspendié con una solucién de DCM/MeOH 60/1 (40 ml) seguido de una soluciéon de DCM/EtOH 100/1 (60 ml) para
proporcionar el compuesto del titulo (12,0 g, 55%) como un sélido amarillo palido. LCMS: [M+H]* 368,1.

Paso 9: 7-((1-acetilpiperidin-4-i[)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Se agité a TA en atmdsfera de N2 durante 3 h una mezcla de 7-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(clorometil)-
5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona (10,0 g, 27,2 mmol), NaOH acuoso 2 M (54,4 ml, 109 mmol) e Int-B1 (5,23 g, 32,6 mmol)
en THF (100 ml). La mezcla se diluy6 con agua (1 1) y se ajusté a pH 1 con una solucién acuosa de HCI 2 M. La mezcla
se agitd durante 15 min y luego se dej6 en reposo durante 1 dia. La suspension resultante se filtré y la torta del filtro
se lav6 con EtOAc (50 ml) y se secé para proporcionar el compuesto del titulo (10,0 g, 82%) como un sélido de color
amarillo pélido. LCMS: [M+H]* 450,1;

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.2 (s, 1H), 6.92-6.96 (m, 2H), 4.40-4.35 (m, 1H), 4.00 (d, J=6.4 Hz,
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
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).

Ejemplo 334: Acido trifluoroacético de 5-fluoro-7-(((trans)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-((((trans)-4-
hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

F O

- TFA NH

SAnnNae
2 F (racémico) “OH

Paso 1: 5-Fluoro-7-hidroxi-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

A una solucién de Int-A53 (500 mg, 2,19 mmol) e Int-B11 (434 mg, 3,28 mmol) en DMSO (6 ml) en atmésfera
de nitrégeno se le afiadié K2COs (604 mg, 4,37 mmol) y la mezcla se agité a TA durante la noche. La mezcla se diluyé
con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na2SOa y
se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (DCM:MeOH, 30/1 a
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10/1, v/v) para proporcionar el compuesto del titulo (480 mg, 68%) como un sélido marrén. LCMS: [M+H]* 325,1.

Paso 2: (trans)-3-fluoro-4-(((5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolina-7-
il)oxi)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Preparado a partir de 5-fluoro-7-hidroxi-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona y
(trans)-3-fluoro-4-(metilsulfoniloximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el método descrito para el
ejemplo 326, paso 4. LCMS: [M+H]* 540,3.

Paso 3: Clorhidrato de 5-fluoro-7-(((trans)-3-fluoropiperidin-4-il)metoxi)-2-((((trans)-4-
hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de (trans)-3-fluoro-4-(((5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-4-oxo-3,4-
dihidroquinazolina-7-il)oxi)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el procedimiento descrito para el
Ejemplo 326, paso 5. LCMS: [M+H]* 440,2.

Paso 4: Acido trifluoroacético de  5-fluoro-7-(((trans)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-((((trans)-4-
hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Preparado a partir de clorhidrato de 5-fluoro-7-(((trans)-3-fluoropiperidin-4-il)metoxi)-2-((((trans)-4-
hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 326, paso 6.
La purificacién por HPLC-prep (columna Agilent 10 prep-C18, 10 uym, 250x21,2 mm, eluyendo con un gradiente de
MeOH en agua con TFA al 0,1%, a un caudal de 20 ml/min) dio el compuesto del titulo con un rendimiento del 48%.
LCMS: [M+H]* 454,1;

'HNMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 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).

Ejemplo 335: 5-fluoro-7-(((3S,4S)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-((((trans)-4-

hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona y 5-fluoro-7-(((3R,4R)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-
((((trans)-4-hidroxiciclohexilo)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

NH NH
- F OH < F ‘OH

El Ejemplo 334 se purificé adicionalmente mediante HPLC preparativa quiral (columna Chiralpak IE-3, 3 pm,
0,46 x 10 cm, eluyendo con un gradiente de MeOH:DCM 50:50 a un caudal de 1,0 ml/min) para proporcionar los
compuestos del titulo con tiempos de retencién de 1,85 minutos y 4,13 minutos.

Ejemplo 335a:

LCMS: [M+H]* 454,2; "THNMR (400 MHz, DMSO-de) & 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).

Ejemplo 335b:

LCMS: [M+H]* 454,2; 'TH NMR (400 MHz, DMSO-de) & 12.16 (s, 1H), 6.91-6.88 (m, 2H), 4.62-4.52 (m, 2H),
4.24-415 (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).

En la Tabla 11 se proporcionan compuestos de ejemplo adicionales de la invencion preparados mediante los
métodos descritos en la presente.
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Tabla 11

Ejemplo

Estructura/Nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 336

F o
o
A s
D/\o N)\/\Q NH,
.
F

2-((((trans)-4-(Aminometil)-4-fluorociclohexil)tio)metil)-7-(ciclobutiimetoxi)- 5-
fluoroquinazolin-4(3H)-ona

4241

Ejemplo 337

F O
F

-~ S
o)
7-((Ciclopropilmetil)amino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)
quinazolin-4(3H)-ona

382.0

Ejemplo 338

5,6-Difluoro-7-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran- 4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

426.1

Ejemplo 339

F O

NH
D/\N N/)\/S
H $=0
W

7-((Ciclobutilmetil)amino)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)tio) metil)-5,6-

444.0

Ejemplo 340

F O

difluoroquinazolin-4(3H)-ona
\\F
O‘\ NH
-
N N)\/S\O
H .
(racémico) ‘OH

5-Fluoro-7-(((trans)-2-fluorociclopentil)amino)-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)
tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

410.1
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura/Nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 341

F O
\\F
O’ NH
H

(racémico) OH
5-Fluoro-7-(((cis)-2-fluorociclopentil)amino)-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

410.1

Ejemplo 342

F O

NH
SAlane
O '//OH

5-Fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)
metoxi)quinazolin-4(3H)-ona

423.0

Ejemplo 343

F O

5-Fluoro-7-(oxetan-3-ilmetoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-4(3H)-
ona

381.1

Ejemplo 344

F O

NH
o}
0 (racémico)

7-((1,4-Dioxan-2-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-
4(3H)-ona

411.0

Ejemplo 345

F O
F
QWSS
N N/)\/S
H (0]

(racémico)
7-((2,2-Difluorociclohexil)amino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)
quinazolin-4(3H)-ona

428.1

Ejemplo 346

SN F O
K/N"' F NH
O\Hj@::;\/s\@

5,6-Difluoro-7-(((trans)-4-(4-metilpiperazin-1-il)ciclohexil)amino)-2-(((tetrahidro- 2H-
piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

508.1
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura/Nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 347

SN F O
k/N F NH
[SeeeFus

5,6-Difluoro-7-(((cis)-4-(4-metilpiperazin-1-il)ciclohexil)amino)-2-(((tetrahidro- 2H-piran-
4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

508.1

Ejemplo 348

F (o]
CLFIE\*““
0 H N/ S
o]

(R)-5,6-Difluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-3-il)Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

412.0

Ejemplo 349

F O
YO
H .
“OH

7-(((R)-1-Acetilpirrolidin-3-il)Jamino)-5,6-difluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)
tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

453.0

Ejemplo 350

F (o]
F
oLy
H .
(racémico) ‘OH

7-((2,2-Difluorociclopentil)amino)-5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

428.0

Ejemplo 351

F O

0=s o
'/
o

7-((1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il) metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H- piran-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

457.0

Ejemplo 352

F O
NH

SAONANE
HN E (0]

(racémico)
5 -Fluoro-7-(((trans)-3 -fluoropiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

426.0
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura/Nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 353

Cl O

CAMNANe

5-Cloro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

425.0

Ejemplo 354

'F F ' F 0
FX/\O\FDCEJ\NH
~
N N S
H
5,6-Difluoro-2-((((frans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((1-(3,3,3-
trifluoropropil)piperidin-4-ilyJamino)quinazolin-4(3H)-ona

y,

521.0

Ejemplo 355

F O

NH
ST
o "'OH

(racémico)
7-((5,5-Dimetiltetrahidrofuran-3-il)metoxi)-5-fluoro-2-((((trans)-4-
hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

437.1

Ejemplo 356

F O
NH

o PN
Q/\ \O"IO/

5-Fluoro-2-((((trans)-4-metoxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)
metoxi)quinazolin-4(3H)-ona

437.1

Ejemplo 357

F O
NH

R
Q/\ U\o/

5-Fluoro-2-((((cis)-4-metoxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)
metoxi)quinazolin-4(3H)-ona

437.1
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura/Nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 358

5-Fluoro-2-(((4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H- piran-4-
il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona

423.1

Ejemplo 359

‘OH (racémico)
5-Fluoro-7-(((cis)-2-hidroxiciclopentil)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

409.1

Ejemplo 360

F O
Na
A3
”«,H N/ S
0}

(trans)-4-((5,6-Difluoro-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-
dihidroquinazolin-7-il)amino)ciclohexano-1-carbonitrilo

435.1

Ejemplo 361

F O
N
o)
(cis)-4-((5,6-Difluoro-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-
dihidroquinazolin-7-il)Jamino)ciclohexano-1-carbonitrilo

435.1

Ejemplo 362

F (o}
_O, D\Fj@\)LNH
N N/)\/S
H 0

5,6-Difluoro-7-(((trans)-3-metoxiciclobutil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

412.0

Ejemplo 363

F (o]
F
A e
N N/)\/SU
H .
“OH

5,6-Difluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((cis)-3-
metoxiciclobutil)amino)quinazolin-4(3H)-ona

426.0
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura/Nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 364

@

5-Metil-7-((tetrahidro-2H-piran-4-ilymetoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

405.0

Ejemplo 365

F O
oL
O/\o N/)\/S
° OH

5-Fluoro-2-((((cis)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)

423.1

Ejemplo 366

metoxi)quinazolin-4(3H)-ona
F

F O
o
(o) N/)\/S
o
F

2-(((4,4-Difluorociclohexil)tio)metil)-5 -fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)
metoxi)quinazolin-4(3H)-ona

443.0

Ejemplo 367

F O

(T
(racémico) c

7-((1-Acetilpirrolidin-3-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

436.1

Ejemplo 368

e

7-(2-Ciclohexiletil)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4 (3H)-ona

405.1

Ejemplo 369

F O

Wmﬁ:“@)

7-(((1-Acetilpiperidin-4-il)metil)amino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

4671

165




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2941818 T3

(continuacién)

Ejemplo

Estructura/Nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 370

F O

/@kaH
s NOS

o o)

5-Fluoro-7-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)tio)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

425.0

Ejemplo 371

F O

X
N = S
W

3 (racémico)
5 -Fluoro-7-(((cis)-4-fluoropirrolidin-3 -il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

4121

Ejemplo 372

F (racémico)
5-Fluoro-7-(((cis)-4-fluoro-1-metilpirrolidin-3-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H- piran-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

426.1

Ejemplo 373

F O

o) 'OH
(racémico)

5-Fluoro-2-((((cis)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-
il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona

423.1

Ejemplo 374

)
/O\Q\F NH
N N/)\/S
H C1OH

5,6-Difluoro-2-((((cis)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)tio)metil)-7-(((cis)-3 -
metoxiciclobutil)amino)quinazolin-4(3H)-ona

440.1

Ejemplo 375

F O

o “U L

5-Fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2 trans trlfluorometOX|)
cnclohexnl)tlo)metll)qmnazolln 4(3H) ona

491.0
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura/Nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 376

Br O
NH

(j/\o N/)\/S
o) (racémico) 0

5-Bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)
metoxi)quinazolin-4(3H)-ona

455.0

Ejemplo 377

F O
y F
OO
O
H .
“OH

5,6-Difluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((trans)-4-
metoxiciclohexil)amino)quinazolin-4(3H)-ona

4541

Ejemplo 378

o
NH

0 N/)\/S"' o}
v A

H
N-((trans)-4-(((7-(Ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)
metil)tio)ciclohexil)propionamida

4341

Ejemplo 379

F O
IO
H N

“OH

5,6-Difluoro-2-((((frans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((cis)-4-
metoxiciclohexil)amino)quinazolin-4(3H)-ona

454.1

Ejemplo 380

F O

vﬂo/ij:::\/s\q\” j\

N-(4-(((7-(Ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil) tio)-1-
metilciclohexil)acetamida

4341
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(continuacion)

Ejemplo

Estructura/Nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 381

F O
o_ F
A0
“N N/)\/S\[ j
H O
“OH

5,6-Difluoro-2-((((frans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((( R)-tetrahidro-2H- piran-3-
illamino)quinazolin-4(3H)-ona

426.1

Ejemplo 382

F O

NH
SAMRNE
O "OH

5-Fluoro-2-((((trans)-3-hidroxiciclobutil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)
metoxi)quinazolin-4(3H)-ona

395.1

Ejemplo 383

SAAaRae

(racémico)
4-Ox0-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il) metoxi)- 3,4-
dihidroquinazolina-5-carbonitrilo

402.1

Ejemplo 384

5,6-Difluoro-7-(neopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-4(3H)-
ona

398.1

Ejemplo 385

F O

NH
7T
H O\“ O

5-Fluoro-7-(((cis)-3-hidroxi-3-metil  ciclobutil)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran- 4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

409.1
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura/Nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 386

F O

Voo

s
0
HO' o

5-Fluoro-7-(((trans)-3-hidroxi-3-metilciclobutil)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H- piran-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

409.1

Ejemplo 387

N-((cis)-3-(((5-Fluoro-4-oxo-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-3,4- dihidroquinazolin-
2-il)metil)tio)ciclobutil)acetamida

436.1

Ejemplo 388

F O

) ho:oﬁjf:‘:\/sm

(racémico)

5-Fluoro-7-(((cis)-7-fluoro-3-rnetniipiperidin-4-ilymetoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran- 4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

440.1

Ejemplo 389

F 0O
o C
N N/)\/S"'O\ o)
HJK

N-((trans)-4-(((5,6-Difluoro-7-(((cis)-3-metoxiciclobutil)amino)-4-oxo-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)acetamida

467.1

Ejemplo 390

o)

ilhe

7-((1-(Ciclopropanocarbonil)piperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H- piran-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

476.1
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura/Nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 391

e Q bQ
(racémico)

N-((trans)-4-(((5-Fluoro-4-oxo-7-((tetrahidrofuran-3- |I)metOX|) -3,4- dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)ciclohexil)acetamida

450.1

Ejemplo 392

Qj@% Qk

N-((trans)-4-(((7-(Ciclobutilamino)-5,6-difluoro-4-oxo-3, 4 -dihidroquinazolin-2-il)
metil)tio)ciclohexil)acetamida

4371

Ejemplo 393

F O

@/\O/Cjii\/jli/sh. Q\N j\

H
N-((trans)-3-(((5-Fluoro-4-oxo-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclobutil)acetamida

436.1

Ejemplo 394

@*d

racemlco
7-(1-Ciclopentiletoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4- |I)t|o)met|I) -5,6,7,8-
tetrahldroqumazolln 4(3H)-ona

407.1

Ejemplo 395

F O
o
wo N7 SQ 0
.

N-((trans)-4-(((7-(Ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)
metil)tio)ciclohexil)ciclopropanocarboxamida

446.1
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(continuacién)

Ejemplo Estructura/Nombre MS [M+H]+
F O
NH
o N/)\/S
Ejemplo 396 O/\ U 464.1
\n/ ’/OH
o)
7-((1-Acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona
Ejemplo 397 )\m O/\ 478.1
O
5-Fluoro-7-((1 -|sobut|r|Ip|perld|n-4-|I)metOX|)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-iI)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona
F O
O
s
0 N)\
Ejemplo 398 /\[]/N S 464.1
! @
5-Fluoro-7-((1-propionilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona
F 0
NH
Ejemplo 399 o N/)\/S 408.1
HN o
5-Fluoro-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil) quinazolin-
4(3H)-ona
Ejemplo 400 i 440.1
o O
(racémico)

5,6-Difluoro-7-((1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran- 4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura/Nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 401

F O

O NH
AoAAtane
O
(racémico)
7-((1-Acetilpiperidin-3-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

450.1

Ejemplo 402

F o

FS© F NH

F>F|/ \Q\N N/)\/S\G
H o)

5,6-Difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(((cis)-3-(trifluorometoxi)
ciclobutil)amino)quinazolin-4(3H)-ona

466.0

Ejemplo 403

F O

~
H,N N)\

328.0

Ejemplo 404

7-(Ciclopropilmetoxi)-2-((((trans)-4-(dimetilamino)ciclohexil)tio)metil)-5- fluoro-7,8-
dihidroquinazolin-4(3H)-ona

406.1

Ejemplo 405

F O

OH
5-Fluoro-2-((((cis)-3-hidroxiciclobutil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)
metoxi)quinazolin-4(3H)-ona

395.1

Ejemplo 406

F O
F

CaatAne'

5,6-Difluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

427.0
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura/Nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 407

F O
E

NH
/07<\N N/)\/S
H 0

5,6-Difluoro-7-((2-metoxi-2-metilpropil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)
tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

4141

Ejemplo 408

F O

F

o
SN N

_N e S\O

(racémico) 0

5,6-Difluoro-7-((((cis)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metil)amino)-2-(((tetrahidro- 2H-
piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

457 1

Ejemplo 409

F O

O Vo

(0]

7-((1-Acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-((((cis)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)
tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

478.1

Ejemplo 410

F O

/@\)‘\NH
Noaaaha e
0

4-(((5-fluoro-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4- dihidroquinazolin-7-
il)oxi)metil)piperidina-1-carboxilato de metilo

466.0

Ejemplo 411

AL

5-Fluoro-2-((((trans)-4-hidroxi-4-metiIcicIohexiI)tio)metiI)-7-((j[etrahidro-2H- piran-4-
il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona

4371
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(continuacién)

Ejemplo

Estructura/Nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 412

' F O
O\ /@\)J\NH
e
(racémico) AN

7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((trans)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

409.2

Ejemplo 413

F o]
St d Iy
AL A s,
H Lo
(racémico) F

7-(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((cis)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)tio)metil)
quinazolin-4(3H)-ona

409.0

Ejemplo 414

F O

\N/Y\O N/)\/S\C
o (racémico) o

5-Fluoro-7-((4-metilmorfolin-2-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

424.0

Ejemplo 415

F O

) Oﬂom&so

5-Fluoro-7-((1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

422.1

Ejemplo 416

F O

Xo N/)\/S\Q

5-Fluoro-7-(neopentiloxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-iltio)metil)quinazolin-4 (3H)-ona

381.1

Ejemplo 417

e

OH

7-((1-Acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxi-4-
metilciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

478.1

174




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2941818 T3

(continuacién)

Ejemplo

Estructura/Nombre

MS [M+H]+

Ejemplo 418

Q* e

5-Fluoro-7- ((tetrahldro -2H-piran-4-ilymetoxi)-2-((((cis)-4-(trifluorometoxi)
ciclohexil)tio)metil)quinazolin- 4(3H) ona

491.1

Ejemplo 419

F o
O/\H N/)\/S\O
\n/N “'OH

o}
7-(((1-Acetilpiperidin-4-il)metil)amino)-5,6-difluoro-2-((((trans)-4-
hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

481.0

Ejemplo 420

5,

o

6-Difluoro-7-(metilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4 (3H)-
ona

F 0
F
WCE“”
\” N/)\/S\O

341.9

Ejemplo 421

Fscfoﬁj\):a”is@

5-Fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropoxi)quinazolin-4(3H)-ona

435.0

Ejemplo 422

F 0
oy
o Nx)\/s

(o LGt
N OH
0]
7-((1-Acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-((((cis)-4-hidroxiciclohexil)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

464.1

Ejemplo 423

O/\o/©f:;\/s\©

\n/N
o]
7-((1-Acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-cloro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)
metil)quinazolin-4(3H)-ona

466.0
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(continuacién)

Ejemplo Estructura/Nombre MS [M+H]+
F O
NH
O N/)\/S
Ejemplo 424 O/\ \G 480.0
\O/\n/N o]
0]

5-Fluoro-7-((1-(2-metoxiacetil)piperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

F O
b NH
w Z S
Ejemplo 425 N N)\/ 457.0
_N H o}
F (racémico)

5,6-Difluoro-7-((((trans)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metil)amino)- 2-(((tetrahidro-2H-
piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

F O

Dﬁi

P

Ejemplo 426 O/\O N Q j\ 464.1
° N

H
N-((trans)-4-(((5-Fluoro-4-oxo-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)acetamida

458.0

J@ﬁ

7-((3,3-Difluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona

Ejemplo 427

Ejemplo A. Ensayo enzimatico para la inhibicion de PARP14

El dominio catalitico de PARP14 humana (residuos 1611 a 1801, N°® de registro de GenBank NM_017554) se
sobreexpres6 en células de Escherichia coli. Se usé una etiqueta de fusion His-TEV N-terminal para purificar la
proteina de los lisados celulares. La etiqueta His-TEV se dejé en la proteina para su uso en el ensayo enzimatico.

La inhibicion enzimatica de PARP14 se midié6 usando un inmunoensayo de fluorescencia de lantanidos
potenciado por disociacién (DELFIA) que monitorizaba la automodificacién de PARP14 mediante el dinucledtido de
nicotinamida adenina biotinilado (biotina-NAD). Se colocé 1 yl de una curva de respuesta a la dosis de cada compuesto
de prueba en microplacas blancas recubiertas de niquel de 384 pocillos (Thermo) usando un Mosquito (TTP Labtech).
Las reacciones se realizaron en un volumen de 50 yl mediante la adicién de 40 ul de PARP14 en tamp6n de ensayo
(HEPES 20 mM pH = 8, NaCl 100 mM, albumina de suero bovino al 0,1%, DTT 2 mM y Tween20 al 0,002%), incubando
con el compuesto de prueba a 25° C durante 30 min, luego se afiaden 10 pl de biotina-NAD (Biolog). Las
concentraciones finales de PARP14 y biotina-NAD son 50 nM y 3 uM, respectivamente. Las reacciones prosiguieron
a 25° C durante 3 h, luego se inactivaron con 5 pl de dinucleétido de nicotinamida adenina 10 mM sin modificar (Sigma-
Aldrich). Las reacciones inactivadas se lavaron 3 veces con 100 pl de tampdn de lavado TBST (Tris-HCI 50 mM, NaCl
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150 mM y Tween20 al 0,1%). A continuacién, a la placa lavada y secada se le afadieron 25 pul de estreptavidina
DELFIA Europium-N1 (Perkin EImer) diluida en tamp6n de ensayo DELFIA (Perkin Elmer). Después de una incubacion
de 30 min a 25° C, la placa se lavé 5 veces con tampdn de lavado TBST. Finalmente, se afadieron 25 ul de solucion
de mejora DELFIA. Después de una incubacién de 5 min, la placa se leyd en un lector de placas Envision equipado
con un espejo superior LANCE/DELFIA (Perkin Elmer) usando excitacién de 340 nm y emisién de 615 nm para medir
la cantidad de Europio presente en cada pocillo, informando sobre la cantidad de biotina-NAD que se transfirié en la
reaccion de automodificacion. Se usaron pocillos de control que contenian un control negativo de vehiculo de DMSO
al 2% o un control positivo de 100 uM de rucaparib para calcular el % de inhibicién como se describe a continuacion:

Exélscmpd“"EX615ndn
ex615,,., —ex615,,;,

donde ex615cmpd €5 la emision del pocillo tratado con compuesto, ex615min s la emision del pocillo de control positivo
tratado con rucaparib y ex615max es la emision del pocillo de control negativo tratado con DMSO.

% de inhibicion = 100 x

Los valores de% de inhibicién se representaron graficamente en funcién de la concentracién del compuesto
y se aplico el siguiente ajuste de 4 parametros para obtener los valores de ICso:

(Superior - Inferior)
¥ Coeficiente de Hill

(1‘+'(Fézg

Y = Inferior +

~

donde normalmente se permite que la parte superior e inferior floten, pero pueden fijarse en 100 o 0 respectivamente
en un ajuste de 3 parametros. Normalmente se permite que el coeficiente de Hill flote, pero también puede fijarse en
1 en un ajuste de 3 parametros. Y es el % de inhibicién y X es la concentracion del compuesto.

Los datos de ICso para los compuestos del Ejemplo se proporcionan a continuaciéon en la Tabla A-1 (“+” es
<1 uM; “++” es 21 uM<10 pM; y “+++” es 210 pM).

Tabla A-1
N¢ de Ejemplo | 1Cso PARP14 (uM)

1 +++
2 +

3 ++
4 +++
5 ++
6 ++
7 +++
8 +

9 ++
10 +++
11 +++
12 ++
13 +

14 ++
15 ++
16 ++
17 ++
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(continuacion)

N2 de Ejemplo

ICso PARP14 (uM)

18

+

19

+++

20

21

22

23

24

++

25

+++

26

++

27

++

28

+++

29

++

30

++

31

++

32

++

33

34

35

36

+++

37

+++

38

+++

39

+++

40

+++

41

+++

42

+++

43

+++

44

45

++

46

++

47

++

48

++

49

++

50

++

51

52

++

53

54

++
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(continuacién)

N2 de Ejemplo

ICso PARP14 (uM)

55

++

56

+

57

+

58

59

60

61

62

63

++

64

65

++

66

67

68

++

69

70

++

71

++

72

+++

73

74

+++

75

+++

76

++

77

+++

78

+++

79

80

81

++

82

++

83

++

84

++

85

++

86

++

87

++

88

+++

89

++

90

++

91

++
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(continuacién)

N2 de Ejemplo

ICs0 PARP14 (uM)

92

++

93

+++

94

95

++

96

++

97

++

98

99

++

100

101

102

103

104

++

105

106

++

107

108

109

++

110

++

111

++

112

++

113

+++

114

++

115

116

117

++

118

++

119

120

+++

121

122

123

124

125

++

126

++

127

+++

128

++
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(continuacién)

N2 de Ejemplo

ICso PARP14 (uM)

129

++

130

++

131

++

132

+++

133

+++

134

++

135

+++

136

137

138

139

140

141

++

142

143

++

144

++

145

146

147

148

149

++

150

++

151

152

153

154

155

156

++

157

158

++

159

++

160

++

161

++

162

163

++

164

++

165
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(continuacién)

N2 de Ejemplo

ICso PARP14 (uM)

166

+

167

++

168

++

169

170

171

172

173

174

175

176

177

178

179

180

181

182

++

183

++

184

185

186

187

188

+++

189

++

190

191

++

192

193

194

195

196

197

198

199

200

201

202

++
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(continuacién)

N2 de Ejemplo

203

+

204

++

205

206

207

208

209

210

211a

211b

212

213a

213b

214

215

216

217

218

219

220

221

222

223

224

++

225

+++

226

227

++

228

++

229

230

++

231

232

233

234

235

236

237
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(continuacién)

N2 de Ejemplo

ICso PARP14 (uM)

238

+

239a

+

239b

+

240

241

242

243

244

245

246

247

248

249

250

251

252

253

254

255

256

257

258

259

260

261

262

263

264

265

266

267

268

269

270

271

272

273
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(continuacién)

N¢ de Ejemplo | 1Cso PARP14 (uM)
274 +
275 +
276 +
277 +
278 +
279 +
280 +
281 +
282 +
283 +
284 +
285 +
286 +
287 +
288 +
289 ++
290 +
291 +
292 +
293 +
294 +
295 +
296 +
297 ++
298 +
299 +
300 +
301 +
302 +
303 +
304 +
305 +
306 ++
307 +
308 +
309 +
310 +
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(continuacién)

N2 de Ejemplo

ICso PARP14 (uM)

311

++

312

+

313

+

314

315

316

317

318

319

320

321a

321b

322

323a

323b

324

325a

325b

326

327a

327b

328

329

330

331

332

333

334

335a

335b

336

337

338

339

340

341

342
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(continuacién)

N2 de Ejemplo

ICso PARP14 (uM)

343

+

344

+

345

+

346

347

348

349

350

351

352

353

354

355

356

357

358

359

360

361

362

363

364

365

366

367

368

369

370

371

372

373

374

375

376

377

378

379
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(continuacién)

N2 de Ejemplo

ICs0 PARP14 (uM)

380

+

381

+

382

+

383

384

385

386

387

388

389

390

391

392

393

394

395

396

397

398

399

400

401

402

403

404

405

406

407

++

408

++

409

410

411

412

413

414

415

416
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(continuacion)

Ne¢ de Ejemplo | 1Cso PARP14 (uM)
417 +
418 +
419 +
420 +
421 +
422 +
423 +
424 +
425 +
426 +
427 +

Ejemplo B: Niveles de expresion de ARNm de PARP14 en varios tipos de cancer

La Figura 1 ilustra los niveles de expresion de ARNm de PARP14 en varios tipos de cancer, en comparacion
con su tejido normal coincidente. Los datos de secuenciacién de ARN se descargaron de The Cancer Genome
Consortium (TCGA) y se analizaron. Los puntos individuales representan valores de muestras individuales, los
recuadros representan el intercuartil o el 50% medio de los datos con lineas horizontales que representan la mediana
del grupo, lineas verticales que representan los cuartiles superior e inferior de los datos. Es evidente que el ARNm de
PARP14 es mas alto, en comparacién con el tejido normal, en varios tipos de cancer. BLCA=cancer de vejiga,
BRCA=cancer de mama, ESCA=cancer de es6fago, HNSC=cancer de cabeza y cuello, KIRP=cancer de rifién papilar,
KIRC=cancer de rifién de células claras, READ=cancer de recto, STAD=cancer de estobmago, THCA=cancer de
tiroides, UCEC: cancer de utero. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, prueba de Wilcoxon.

Ejemplo C: Reduccion de la produccion de IL-10 en células por tratamiento con inhibidores de PARP14

Las Figuras 2A y 2B ilustran que el tratamiento in vitro con varios inhibidores de PARP14 disminuye la
produccion de IL-10 en macréfagos de tipo M2 estimulados por IL-4. La Figura A) Disposicion experimental. Los
monocitos se aislaron de sangre humana periférica y se cultivaron en presencia de inhibidores de M-CSF y PARP14
(a2 10 0 3 uyM) durante 96 h. M-CSF diferencia monocitos en macréfagos M-0. Posteriormente, el medio se reemplazé
con medio renovado que contenia inhibidores de IL-4 y PARP14 (a 10 o 3 uM), y las células se incubaron durante
otras 48 h. Figura B) Niveles de IL-10 en sobrenadante de cultivo tisular, medidos por ELISA, de células tratadas como
se describe en A.

*p<0,5, **p<0,01, ***p<0,001; la significancia estadistica se determiné por el método de Holm-Sidak.

Aislamiento de monocitos humanos primarios de sangre completa: Los monocitos primarios se aislaron de
sangre completa (iISPECIMEN; 500 ml) recogida de donantes sanos. La sangre se diluyé en una proporcién de 1:1
con tampon EasySep (STEMCELL Technologies 20144) y se coloc6 en capas sobre linfoprep (STEMCELL
Technologies 07811) en tubos SepMate (STEMCELL Technologies 85450) para el aislamiento de PBMC de acuerdo
con las instrucciones del fabricante. Las PBMC aisladas se agruparon, se lavaron con tampén EasySep, se volvieron
a suspender en el volumen adecuado de solucién de cloruro de amonio (STEMCELL Technologies 07850; 10-15 ml)
para la lisis de glébulos rojos y se agitaron suavemente durante 10 minutos. El volumen total se aumenté a 40 ml con
tampdn EasySep para diluir la lisis de RBC, luego las células se centrifugaron a 1500 rpm durante 5 minutos. Se us6
tampdn EasySep nuevo para volver a suspender las PBMC para el recuento. Se usé el kit de aislamiento de monocitos
humanos EasySep (STEMCELL Technologies 19359) para aislar monocitos de la poblacién de células PBMC de
acuerdo con las instrucciones del fabricante. La poblacion celular de monocitos enriquecida se volvid a suspender en
tampon EasySep nuevo para contar y sembrar para ensayos posteriores.

Diferenciacion de monocitos a macrofagos, polarizacion M2 e inhibicion de PARP14: los monocitos se
sembraron el dia 0 en medio de macréfagos ImmunoCult SF (STEMCELL Technologies 10961) que contenia 50 ng/ml
de M-CSF (STEMCELL Technologies 78057) a una densidad de 1 millén de células por 1 ml de medio en placas de
12 pocillos y se dejo6 crecer y diferenciarse en macréfagos durante 6 dias. El dia 4, se afadi6 a cada pocillo la mitad
del volumen inicial de medio. Seis dias después de la siembra de monocitos, las células se trataron con 3 ng/ml de IL-

189



10

15

20

25

30

35

40

45

ES2941818 T3

4 humana recombinante (STEMCELL Technologies 78045) y se recogieron muestras (medios y células) a las 24, 48
y 72 horas. Las células se trataron con inhibidores de PARP14 (Ejemplos 102, 108 y 115) o DMSO el dia 2 o el dia 4
después de sembrar a 10 ymol/l y 3 pmol/l.

Determinacion de IL-10: Los niveles de IL-10 en los sobrenadantes de macréfagos M2 primarios humanos se
determinaron con el kit ELISA IL-10 (STEMCELL Technologies 02013) de acuerdo con las instrucciones del fabricante.
Brevemente, los sobrenadantes se recogieron en los puntos temporales indicados y se eliminaron las células flotantes
antes de almacenarse a -80° C hasta que estuvieron listos para su uso. Los sobrenadantes se diluyeron en una
proporcion de 1:3 para el ensayo y las concentraciones se determinaron a partir de la curva estandar de IL-10 del kit
y se normalizaron a la proteina celular total.

Ejemplo D: inhibicién del crecimiento tumoral mediante tratamiento con un inhibidor de PARP14

Las Figuras 3A y 4A ilustran que un inhibidor de PARP14 (Ejemplo 235) reduce el crecimiento tumoral en los
modelos singénicos murinos (A) 4T1y (B) LL/2. Para el estudio 4T1 (Figuras 3A y 3B), se inocularon ortotopicamente
a ratones hembra BALB/c en la almohadilla de grasa mamaria 1x10% células 4T1 (ATCC, CRL-2539™) para el
desarrollo del tumor. Siete dias después de la inoculacion del tumor, se seleccionaron 16 ratones con un tamafno de
tumor que variaba entre 41 y 78 mm? (tamafo medio de tumor de 56 mm3) y se asignaron a 2 grupos mediante
aleatorizacion estratificada con 8 ratones en cada grupo en funcion de sus volimenes tumorales. Los tratamientos se
iniciaron desde el dia siguiente posterior a la aleatorizacion (definido como dia de aleatorizacién DO0) y se trataron con
vehiculo (metilcelulosa al 0,5% + Tween 80 al 0,2%) o el compuesto del Ejemplo 235 (500 mg/kg PO BID*21 dias).
Los tamarfios de los tumores se midieron tres veces a la semana durante el tratamiento. Todo el estudio se terminé el
D20. Se observé una inhibicion del crecimiento tumoral del 31% para el grupo de tratamiento frente al grupo de
vehiculo.

Para el estudio LL/2 (Figuras 4A-4C), se inocularon a ratones hembra C57BL/6 por via subcutanea en el
costado derecho 5x10* LL/2 células (ATCC, CRL-1642™) para el desarrollo del tumor. Cinco dias después de la
inoculacion del tumor, se seleccionaron 16 ratones con un tamafo de tumor que variaba entre 37 y 72 mm? (tamafio
medio de tumor de 51 mm3) y se asignaron a 2 grupos mediante aleatorizacion estratificada con 8 ratones en cada
grupo en funcion de sus voliumenes tumorales. Los tratamientos se iniciaron desde el dia siguiente posterior a la
aleatorizacion (definido como dia de aleatorizacion DO0) y se trataron con vehiculo (metilcelulosa al 0,5% + Tween 80
al 0,2%) o el compuesto del Ejemplo 235 (500 mg/kg PO BID*21 dias). Los tamanos de los tumores se midieron tres
veces a la semana durante el tratamiento. Todo el estudio finalizé el D21. Se observé una inhibicién del crecimiento
tumoral del 63% para el grupo de tratamiento frente al grupo de vehiculo.

Se representaron en graficos el volumen tumoral medio y SEM para ambos estudios y se muestran en las
Figuras 3A y 4A. La significancia estadistica, calculada usando comparaciones multiples ANOVA de 2 vias en las que
cada grupo de tratamiento se compar6 con el control del vehiculo, se indica mediante un asterisco. Se realizaron
estadisticas en grupos con menos del 20% de pérdida de animales (D20 para 4T1, D17 para LL/2). Se determiné el
beneficio de supervivencia para el estudio LL/2 (Figura 4B). Los ratones individuales se sacrificaron una vez que
alcanzaron el criterio de valoracion de finalizacion (TV>2000 mma3). El tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la
finalizacion se consideré como su tiempo de supervivencia y se represent6 en un formato de curva de supervivencia
de Kaplan-Meier. Los ratones restantes en la fecha de finalizacién del estudio de 21 dias se sacrificaron el dia 21
después del inicio del tratamiento. Se representa graficamente la concentracion en plasma del compuesto del Ejemplo
235 alas 2 y 12 horas después de la ultima dosis al final del estudio (Figuras 3B y 4C).
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REIVINDICACIONES

1. un compuesto de Férmula Il:

W,
)ﬁ N NH
Y _Z Z
N

II

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Wes CRVo N;

X es CRXoN;

Y es CRYoN;

ZesCR%?0N;

en donde no mas de dos de W, X, Y y Z son simultdneamente N;

el anillo A es un cicloalquilo Cs-14 monociclico o policiclico o el anillo A es un heterocicloalquilo monaociclico o policiclico
de 4-18 miembros, en donde el anillo A esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 R*y el anillo A esta unido a la
fraccion -S- de la Formula Il a través de un anillo no aromatico cuando el anillo A es policiclico;

cada R? se selecciona independientemente de halo, alquilo C1-s, alquenilo Cz., alquinilo Cz2-6, haloalquilo C1-s, arilo Ce-
10, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce-10-alquilo Ci-4,
cicloalquilo Ca-7-alquilo C1-4, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C+-
4, CN, NO2, CN, NO2, OR2', SRa!, C(O)R°', C(O)NR°'RY', C(O)ORa', OC(O)RP', OC(O)NR°'RY!, NR°'Rd!,
NRe'C(O)RP!, NRC'C(O)ORa!, NRS'C(O)NR¢'RY!, C(=NRe")RP!, C(=NRe")NRc'R4!", NR°'C(=NRe")NR¢'Rd,
NRe'S(O)RP!, NRe1S(0)2RP!, NRe'S(O)2NRe'R4!, S(O)RP!, S(O)NRC'RY!, S(O)2RP!, y S(0)2NRC'R4'; en donde dichos
alquilo Ci-s, alquenilo Cz-, alquinilo Cz-6, haloalquilo C1-s, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce-10-alquilo Ci1-4, cicloalquilo Cs.7-alquilo C1-4, heteroarilo de5-10 miembros-
alquilo C1-4 y heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C1.4 de R” estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1,
2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de Cy’, Cy'-alquilo C1.4, halo, alquilo C1-s, alquenilo Czs,
alquinilo Czs, haloalquilo C1.s, CN, NO2, OR?2!, SR2!, C(O)RP!, C(O)NR°¢'RY!, C(O)ORa!, OC(O)Rt!, OC(O)NRc'R%!,
C(=NRe")NRe'R4", NRe'C(=NRe')NR°'R?!, NRc'R4!, NR¢'C(O)RP!, NRc'C(O)OR2!, NR¢'C(O)NRCc'RY!, NR¢'S(O)Rb?,
NRe'S(0)2RP1, NRe1S(0O)2NRe'R4!, S(O)RP!, S(O)NRC'RA!, S(0)2RP1, y S(O)2NRC'Rd";

RY, RX, RY y RZ se seleccionan cada uno, independientemente, de H, halo, alquilo C1-6, alquenilo Cz-s, alquinilo Cz-s,
haloalquilo C1-, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-7, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo
Ce-10-alquilo C1-4, cicloalquilo Cs.7-alquilo Ci-4, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4, heterocicloalquilo de 4-10
miembros-alquilo C1.4, CN, NO2, OR#, SR#, C(0O)RP2, C(O)NR®?R%®, C(O)OR?2, OC(0O)R??, OC(O)NR2R, NR®Rd2,
NR®C(O)RP?, NRC(O)OR22, NR®C(O)NR®R%, C(=NR®?)RP2, C(=NR®?)NRR%, NR®C(=NR°®?)NR®R%,
NR®S(0)RP2, NR2S(0)2RP?, NR®2S(0)2NR®2R%, S(0)RP?, S(O)NR®R®, S(0)2R"2, y S(0)2NR*R%; en donde dichos
alquilo C1-6, alquenilo Czs, alquinilo Cz-6, haloalquilo C1-s, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-7, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-4, cicloalquilo Ca-7-alquilo C1-4, heteroarilo de 5-10 miembros-
alquilo C1.4 y heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C1-4 de RW, RX, RY, o R? estan cada uno opcionalmente
sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de Cy?, Cy?-alquilo C14, halo, alquilo
C1-s, alquenilo Czs, alquinilo Cz-6, haloalquilo C1-s, CN, NO2, OR22, SR®, C(O)Rb2, C(O)NR2R%, C(O)ORa2, OC(O)R®2,
OC(O)NR®R%, C(=NR®?)NR®?R%, NR®2C(=NR®?)NR®R%, NR®?R%, NR°C(0O)R?, NR°2C(O)OR?22, NR®2C(O)NR?R%®,
NR®S(0)RP2, NR2S(0)2RP2, NR®2S(0)2NRR%, S(O)RP?, S(O)NR2R%, S(0)2R"2, y S(O)2NR2R%;

en donde cuando W es CR%, X es CRX, Y es CRY y Z es CR?, entonces por lo menos uno de RY, RX, RY y R? es
distinto de H;

cada Cy' se selecciona independientemente de arilo Ce-10, cicloalquilo Ca7, heteroarilo de 5-10 miembros y
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo Ci-s, alquenilo Cze, alquinilo Cz.6, haloalquilo Ci, arilo Ce-10-alquilo Ci-4,
cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C1-
4, CN, NO2, OR?!, SR#', C(O)RP!, C(O)NRC'RI!, C(O)OR2!', OC(O)RP!, OC(O)NR°'R?', C(=NRe¢")NR¢'RY",
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NRC'C(=NRe")NR¢'RY", NRC'R4!, NR°S'C(O)RP!, NR°S'C(O)ORa!", NRC'C(O)NRC'RI!, NR°'S(O)RP', NRc'S(O)2Rb!,
NRe'S(0)2NR¢'R?!, S(O)RPT, S(O)NRC'RY!, S(0)2RP1, y S(O)2NR°'R4";

cada Cy? se selecciona independientemente de arilo Ce-10, cicloalquilo Ca7, heteroarilo de 5-10 miembros y
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo Ci-s, alquenilo Cze, alquinilo Cz.6, haloalquilo Cis, arilo Ce-10-alquilo Ci-4,
cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C1-
4, N, NO2, OR®2, SR#2, C(O)RP?, C(O)NR%R%, C(O)OR#*?, OC(O)R"?, OC(O)NR%R%, C(=NR°?)NR%R%?,
NR®C(=NR®?)NR®R%, NRR®, NR®%C(O)RP?, NR®C(O)OR2?, NR®C(O)NR®R%, NR®S(O)R2, NRS(0)2Rv?,
NR®S(0)2NR®2R%, S(O)RP2, S(O)NR®R®, S(0)2R2, y S(O)2NR*?R%;

cada R¥', RP', Re!, RY', Ra2 Rb2, Re2 y R¥ se selecciona independientemente de H, alquilo C1.6, haloalquilo Ci-s,
alquenilo Cz, alquinilo Cz, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, arilo Ce-10-alquilo Ci-4, cicloalquilo Ca7-alquilo Ci-4, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo Ci4 y
heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C1-4, en donde dicho alquilo C1-s, alquenilo Cz-6, alquinilo Cz2-6, arilo Cs-10,
cicloalquilo Cs-7, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Cs-10-alquilo C1-4, cicloalquilo
Cs.7-alquilo C1-4, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4 y heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C14 de R?',
RP1, Rt RY) Ra2, RP2 Re2 o R% est4 cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de Cy?3, Cy3-alquilo C1-4, halo, alquilo C1-4, haloalquilo C1-4, haloalquilo C1-, alquenilo Cz2-s, alquinilo
Cz26, CN, OR, SR, C(O)R®, C(O)NR®SR®, C(O)OR=, OC(O)R"3, OC(O)NR®=R%, NR®SR®S, NRC(O)R®S,
NRC(O)NR®R® NR=C(0O)OR23, C(=NRe})NRR%®, NR®BC(=NR®)NR®=R®, S(O)R3, S(O)NRSR®, S(0)2R03,
NR®S(0)2R?3, NR®S(0)2NR%R%, y S(O)2NR*SR%;

cada Cy? es arilo Ce-10, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-10 miembros o heterocicloalquilo de 4-10 miembros, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo Ci-4,
haloalquilo C1.4, haloalquilo C1-6, alquenilo Czs, alquinilo C2s, CN, OR23, SRa% C(O)R®3, C(O)NR®R%, C(O)OR=3,
OC(O)RP®, OC(O)NR®#R%, NR®SR%, NR®BC(O)RP?, NR®BC(O)NR®R®NR®BC(O)ORa, C(=NRe})NR®R®,
NR3C(=NRe3)NR®R S(0)RP3, S(O)NR®R%., S(0)2RP3, NR®S(0)2R"3, NR®3S(0)2NR*®R%:, y S(0)2NR=R%:,;

Ra3, Rb3, R3 y R% se seleccionan independientemente de H, alquilo C1.s, haloalquilo C1-s, alquenilo Czs, alquinilo Co-
6, arilo Ce-10, cicloalquilo Ca-7, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce-10-alquilo Cs-
4, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4, y heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo
C1-4, en donde dicho alquilo C1-s, haloalquilo C1-s, alquenilo Cz-s, alquinilo Cz2-6, arilo Ce-10, cicloalquilo Ca-7, heteroarilo
de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-4, cicloalquilo Cs.7-alquilo C1-4, heteroarilo
de 5-10 miembros-alquilo C14 y heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C1-4 estan cada uno opcionalmente
sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de OH, CN, amino, halo, alquilo C1-s, alcoxi
C1-6, haloalquilo C1-6 y haloalcoxi C1-6;

o R°" y R4, junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo C+-4, haloalquilo
Ci14, CN, ORa3, SRa3 C(O)R®3, C(O)NRR®, C(O)ORa3, OC(O)RP3, OC(O)NR®RS, NR®SRS, NR®SC(O)R0S,
NRe3C(O)NR®BRI® NRBC(0O)OR2%, C(=NRe})NR3R4  NR®SC(=NR)NR®©R®, S(O)R3, S(O)NRR, S(0)2R03,
NReS(0)2R?3, NR3S(0)2NR®BR® y S(0)2NRSR:;

0 R y R% junto con el atomo de N al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, alquilo Ci-4,
haloalquilo Ci.4, CN, OR2, SR2, C(O)R, C(O)NR®R®, C(O)OR23, OC(O)RP3, OC(O)NR®R:, NRSRE,
NRC(0O)RP3, NRBC(O)NRSR® NR®BC(O)OR23, C(=NRe})NR®R®, NR®SC(=NR})NR®R®, S(O)R*3, S(O)NR®BRS,
S(0)2RP3, NR®S(0)2R"3, NR®3S(0)2NR®R®, and S(0)2NR®©R%:;

cada Re', Re? y Re3 se selecciona independientemente de H, alquilo C1-4 y CN;

en donde cualquier grupo heteroarilo o heterocicloalquilo mencionado anteriormente comprende 1, 2, 3 o 4
heteroatomos que forman anillos seleccionados independientemente de O, Ny S;

en donde uno o mas atomos de C o N que forman el anillo de cualquier grupo heterocicloalquilo mencionado
anteriormente estan opcionalmente sustituidos con un grupo oxo (=0);

en donde uno 0 mas atomos de S que forman el anillo de cualquier grupo heterocicloalquilo mencionado anteriormente
esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos oxo (=0);

en donde el compuesto es distinto de:

0]
Br:
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HO,C N

en donde heteroarilo se refiere a una fraccién de hidrocarburos monociclica o policiclica, que tiene uno o mas
miembros del anillo de heteroatomos seleccionado independientemente de nitrogeno, azufre y oxigeno;

en donde heterocicloalquilo se refiere a un anillo o sistema de anillos no aromatico, que puede contener opcionalmente
uno o mas grupos alquenileno o alquinileno como parte de la estructura del anillo, que tiene por lo menos un miembro
del anillo de heteroatomos seleccionado independientemente de nitrogeno, azufre, oxigeno y fésforo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

a) W es CRWY; X es CRX; Y es CRY; y Z es CR?;
b) W es N; X es CRX; Y es CRY; y Z es CR%;
c) Wes CR%; Xes N;Yes CRY;y Zes CR?;
d) Wes CRW; X es CRX; Yes N;y Zes CR% 0
e) Wes CRY; X es CRX; Y es CRY;y Zes N.

3. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 o0 2, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde:

a) el anillo A es un cicloalquilo Cs-14 monociclico o policiclico opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 RA, en donde
el anillo A esta unido a la fraccién -S- de la Féormula Il a través de un anillo no aromatico cuando el anillo A es
policiclico;

b) el Anillo A es cicloalquilo Cs.7 monociclico opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 R,

c) el anillo A es ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 RA;

d) el anillo A es ciclohexilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 R,

e) el Anillo A es un heterocicloalquilo de 4-18 miembros monociclico o policiclico opcionalmente sustituido con 1,
2,3 04 RA y en donde el Anillo A esta unido a la fraccion -S- de la Férmula Il a través de un anillo no aromatico
cuando el anillo A es policiclico;

f) el Anillo A es heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 RA;

g) el anillo A es oxetanilo, tetrahidropiranilo, oxepanilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, azepanilo o
tetrahidrotiopiranilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 RA;

h) el anillo A es oxetanilo, tetrahidropiranilo, oxepanilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o azepanilo
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 RA;

i) el Anillo A es piperidinilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 R

i) el Anillo A es piperidin-4-ilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 RA;

k) el Anillo A es tetrahidropiranilo opcionalmente sustituido con 1, 2,3 04 R*; 0o

) el Anillo A es tetrahidropiran-4-ilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 RA.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente del mismo, en donde:

a) cada R”* se selecciona independientemente de alquilo C1-s, halo, haloalquilo C1.s, OR2', C(O)RP!, G(O)NR'Rd,
C(O)OR?!, NR°¢'RY, S(0)2RP', heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C1-4 y heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4; en donde dicho alquilo
C1-6, haloalquilo C1-6, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-
10 miembros-alquilo C1-4 y heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4 estan cada uno opcionalmente sustituidos con
1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de Cy', Cy'-alquilo C1-4, halo, alquilo C1-6, alquenilo
C2s, alquinilo Cz2s, haloalquilo Cis, CN, NO2, ORa', SRa!, C(O)R®!, C(O)NR°'RY!, C(O)OR?!, OC(O)R®',
OC(O)NR®'RA",  C(=NR°®")NR°'R?!,  NRC'C(=NR®")NRc'RY',  NR°'Rd!,  NRC'C(O)R®!,  NR°¢'C(O)OR?!,
NRC'C(O)NRC'RY!,  NRC'S(O)RPT, NRC'S(0)2RP!, NRC'S(0)2NR°C'R!, S(O)RP!, S(O)NRS'RI!, S(0)2R®!, vy
S(0)2NRe'R41;

b) cada R se selecciona independientemente de alquilo C1.6, OR?!, C(O)R"', NR°¢'RY" y S(O)2RP"; en donde dicho
alquilo C1.6 esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de
Cy?', Cy'-alquilo C1-4, halo, alquilo C1-6, alquenilo Cz-6, alquinilo Cz-s, haloalquilo C1.s, CN, NO2, OR?2!, SRa', C(O)R®",
C(O)NR°'Rd!,  C(O)ORa'", OC(O)RP!, OC(O)NR°S'R4!, C(=NRe")NR°'Rd', NR°'C(=NRe")NR°'Rd!, NR°'Rd",
NRe'C(O)RP!, NRC'C(O)OR?!, NRC'C(O)NR°S'R4!, NRC!'S(O)RP!, NRS'S(0)2RP!, NR°S'S(O)2NRe'Rd!, S(O)RP!,
S(O)NRe'RY!, 5(0)2R?!, y S(O)2NRe'RY";

c) cada R? se selecciona independientemente de halo, alquilo Ci-s, haloalquilo Cis, arilo Ce-10-alquilo C1-4,
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heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C14, CN, OR?a!, NR¢'RY,
C(O)NRe'R4!, NRe'C(O)RP?, C(O)RP!, C(O)ORa", y S(0)2R®!, en donde dicho alquilo C1-s, haloalquilo C1-s, arilo Ce-
10-alquilo Ci-4, heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C1-4 y heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C1.4 estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, CN, ORa",
NRe'RY!, C(O)RP! y NR'C(O)RP!;

d) cada R” se selecciona independientemente de halo, haloalquilo C1.6, OR2!, C(O)NR¢'Rd" y C(O)OR?'; o

e) RA es OR?!,

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal farmacéuticamente del mismo en donde R?' es
H, alquilo C1-6, 0 haloalquilo C1-6.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente del mismo en donde:

a) cada RY, RX, RY y RZ se seleccionan independientemente de H, halo, alquilo C1-s, haloalquilo C+-s, heteroarilo de
5 a 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-4, CN, OR22, G(O)NR2R%, NR2R%,
NR2C(O)RP2, NRC(O)OR2 NR®2C(O)NR®R%, C(=NR®2)Rb2, C(=NR®2)NR2R%, NRC(=NR®2)NRZR®,
NRe2S(0)RP2, NR®2S(0)2R?2, y NR®2S(0)2NR®R; en donde dicho alquilo C1-s, haloalquilo C1-s, heteroarilo de 5-10
miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros y arilo Ce10-alquilo C14 de R%, RX, RY y RZ estd cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de Cy?, Cy?-alquilo
C1-4, halo, alquilo C1-6, alquenilo Cz, alquinilo Cz-6, haloalquilo C1-s, CN, NO2, OR22, SR32, G(O)RP2, C(O)NR2R%®,
C(O)OR#, OC(O)R®2, OC(O)NR®R®, C(=NR®)NR®R%®, NR®C(=NR®J)NR?R®, NR%R®, NR%=C(O)R?2,
NRC(0)OR®2, NR%C(O)NR®2R®, NR®2S(O)R??, NR®S(0):R"2, NR®S(0):NR®R%®, S(O)R®?, S(O)NRR®,
S(0)2R?2, and S(0)2NR2R%; o

b) cada RY, RX, RY y R? se seleccionan independientemente de H, halo, alquilo C1-s, haloalquilo C1-s, heteroarilo de
5 a 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-4, CN, OR22, C(O)NR®R%2 NR2R?
y NR®2C(O)RP2; en donde dicho alquilo C1.s, haloalquilo C1-6, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-
10 miembros y arilo Cs-10-alquilo C1.4de RW, RX, RY y RZ estan cada uno opcionalmente sustituidos cada uno con
1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de Cy?, Cy2-alquilo C1-4, halo, alquilo C1-6, alquenilo
Coe, alquinilo Czs, haloalquilo Cis, CN, NO2, OR®, SR®, C(O)RP2, C(O)NR®?R®, C(O)OR#, OC(O)R'2,
OC(O)NR®2R®,  C(=NR®)NR?R®,  NR2C(=NR®)NR®R%®, NR®R%®, NR®C(O)R??, NR%C(O)OR,
NR2C(O)NR®?R®, NR©S(0)R2, NR©S(0)2RP22, NR©S(0):NR2R%®, S(O)R2, S(O)NR®R®, S(O)2R2, y
S(0)2NRe2R®,

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal farmacéuticamente del mismo en donde:

a) W es CRV y RW es distinto de H;

b) W es CRV y RW es H;

c) RY se selecciona de alquilo C1-s, haloalquilo C1-6, halo y OR22, en donde dicho alquilo C1-6 y haloalquilo C1-6 estan
cada uno opcionalmente sustituidos con OR2?;

d) R se selecciona de alquilo C1-s, haloalquilo C1.6, CN, halo y OR?2, en donde dicho alquilo C1-6 y haloalquilo C1-6
estan cada uno opcionalmente sustituido con OR??;

e) R es halo; o

fy R% es F.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente del mismo en donde:

a) X es CRXy RX es distinto de H;
b) X es CRXy RXes H; 0
c) RX se selecciona de alquilo C1-6, halo y OR?2,

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente del mismo en donde:

a) Y es CRY y RY es distinto de H;

b) Y es CRYy RY es H;

c) Y es CRY y RY se selecciona independientemente de alquilo C1.s, OR22, NR®2R%2 NR2C(O)Rb2, NR®C(O)OR??,
NR2C(O)NR®2R®, C(=NR®)R2, C(=NR®2)NR®2R%, NRC(=NR®2)NR?R®, NR2S(O)R2, NR®S(0)2R2, y
NR©2S(0)2NR°2R%;

d) RY se selecciona independientemente de alquilo C1-s, cicloalquilo Cs.7-alquilo C1-4, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, halo, CN, OR#, SR#?, C(O)NR®R%, NR®?R%, NR®2C(0)Rb?, NR®C(O)OR??,
NR2C(O)NR2R®, C(=NR®)R"2, C(=NR®2)NR?R%, NR2C(=NR®2)NRZR%, NR2S(O)R", NReS(O)2R?2, y
NRe2S(0)2NR%R%, en donde dicho alquilo Ci-, cicloalquilo Cs.7-alquilo Ci-4, heteroarilo de 5-10 miembros y
heterocicloalquilo de 4-10 miembros de RY estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, alquilo C1-s, haloalquilo C1.s, CN, NO2, OR22, NR®2R%®, y S(O)2Rb?;

e) Y es CRY y RY se selecciona independientemente de NR®R®, NR2C(O)R"2, NR®C(0)OR??, NR®2C(O)NR*2R®,
C(=NR®?)R, C(=NR®?)NR2R®, NR2C(=NR®2)NRR%2, NRS(O)R2, NR®2S(0)2Rt2, y NR2S(0)2NR2R%; 0
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f) Y es CRY y RY se selecciona independientemente de alquilo C1.6 y OR®2.,

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente del mismo, en donde Ra?
se selecciona independientemente de H, alquilo C1-6, haloalquilo Ci1-s, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de
4-10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-4, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4 y heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C1-4,
en donde dicho alquilo C1-, haloalquilo C1-s, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-7, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce-
to-alquilo Cr1.4, cicloalquilo Cs-7-alquilo Ci4 y heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo Ci4 estan cada uno
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Ci-4,
haloalquilo C1-4, halo, CN, OR#3, C(O)Rb3, C(O)ORa3 y S(0)2R®S.

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente del mismo, en donde Y es
CRY y RY se selecciona independientemente de NR®2R y NR®“C(O)RP2,

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente del mismo, en donde R¢?
y R% se seleccionan cada uno independientemente de H, alquilo C1.6, haloalquilo C1-s, arilo Ce-10, cicloalquilo Ca.7,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo C s-10-alquilo C1-4, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4 y heterocicloalquilo de 4-10
miembros-alquilo C1-4, en donde dichos alquilo Ci-6, haloalquilo Ci-s, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de
4-10 miembros, arilo Cs-10-alquilo C1-4, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-4 y heterocicloalquilo de 4-10 miembros-alquilo C1-4
estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo
C1-4, haloalquilo C1-4, halo, CN, OR23, G(O)R"3, G(O)OR23 y S(O)2Rb3.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente del mismo, en donde:
a) Z es CR? y R? es distinto de H;
b) Z es CR?y R? es H;
c) Z es CR?y RZ es alquilo C16; 0
d) Z es CR?y RZ es alquilo C1-, halo o CN.
14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13:

a) que tiene la Formula llIA, 1IB, IIIC, 1IID, o llIE, en donde R' y R? son H:

RV O

IIA 111B
RV O RV O
RX
NTX NH A NH
| R N R
RY NN R? N R?
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aIc

RV O
RX
Y” "NH
| I R
RY "N~ °N R?
™
II1E
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o
b) que tiene la Féormula IVA o IVB:
RWY O
W,
X7 XY "NH XI N
1
Y\Z/ N/ RYJ\Z/
™
IVA

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado de:

4-Ox0-2-((
8-metil-2-(

(tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidroquinazolina-7-carbonitrilo;
((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
((

6-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
6-metoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
8-cloro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
8-metoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
8-benzil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-benzil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
Trifluoroacetato de 8-Metil-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
8-Metil-2-(((1-metilpiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
8-Metil-2-((pirrolidin-3-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
8-Metil-2-(((1-metilpirrolidin-3-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;

2-
8-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-

((

(1-Acetilpiperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;

Metil-2-(((1-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;

((
((
((
((
((
((
((

Azepan-4-iltio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(4-(Dimetilamino)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
((trans)-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
((cis)-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
Azetidin-3-iltio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
((trans)-4-Metoxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
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2-((((cis)-4-Metoxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
4-Ox0-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidroquinazolina-8-carbonitrilo;
7-Fenoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-Fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-Metoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
8-Metil-2-(((1-metilpiperidin-3-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-Fluoro-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-Cloro-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
8-Metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-5-(trifluorometil)quinazolin-4(3H)-ona;
(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona;
(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona;
((((trans)-3-(Benziloxi)ciclobutil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
Metil-2-((oxetan-3-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona;
Metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona;
Metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona;
(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona;
Cloro-8-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
8-Difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
Fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(((trans-3-Hidroxiciclobutil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
Metil-2-((piperidin-3-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(((trans-4-Aminociclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(((cis-4-Aminociclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
Fluoro-8-metil-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(((trans-3-Aminociclobutil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(((4-Aminocicloheptil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(((trans-4-Aminocicloheptil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(((cis-4-Aminocicloheptil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
Fluoro-2-(((4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
Fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
Fluoro-2-(((cis-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metil-5-(trifluorometil)quinazolin-4(3H)-ona;
(trans-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metil-5- (trifluorometil)quinazolin-4(3H)-ona;
(cis-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-8-metil-5-(trifluorometil)quinazolin-4(3H)-ona;
(trans-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(cis-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(4-(Aminometil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(cis-4-(Aminometil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(trans-4-(Aminometil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(4-((Dimetilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(cis-4-((Dimetilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)-8-metil quinazolin-4(3H)-ona;
(trans-4-((Dimetilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)-8-metil quinazolin-4(3H)-ona;
(trans-3-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(cis-3-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
((cis)-3-((Dimetilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)-8-metil quinazolin-4(3H)-ona;
Metil-2-(((trans-4-((metilamino)metil)ciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
Amino-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(4-Oxo0-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidroquinazolin-7-il)acetamida;
(4-Oxo0-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidroquinazolin-7-il)benzamida;
Metil-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidro quinazolina-7-carboxamida;
Oxo-N-fenil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidro quinazolina-7-carboxamida;
(Fenilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(Piridin-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-
(Piridin-2-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-
((4-Metoxifenil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H
((8-Metoxifenil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
((2- MetOX|fen|I)am|no) -(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(Pirazin-2-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;

(
(
(
(
(
(

((
((
((
((
((
((
((
((
((
((
((
((
((
((

ona;
ona;
)-ona;

Piridin-4-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
Pirimidin-5-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;

2-
2-
2-
8-
2-
8-
8-
2-
6-
7,
7-
2-
8-
2-
2-
5-
2-
2-
2-
2-
5-
5-
5-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
8-
7-
N-
N-
N-
4-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
2-(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(tiazol-2-ilamino)quinazolin-4(3H)-ona;

7-((2-Metilpiridin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-((4-Metilpiridin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
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-((5-Metilpiridin-3-il)Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-(4-Amino-1H-pirazol-1-il)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(Isoxazol -3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
Metil-7-(fenilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
( enziloxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-(((4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)quinazolin-4(3H)-ona;
-(((trans-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)quinazolin-4(3H)-ona;
-(((cis-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)quinazolin-4(3H)-ona;
-(((cis-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)quinazolin-4(3H)-ona;
-(((trans-4-Hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)quinazolin-4(3H)-ona;
-(Ciclopentilamino)-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-(Ciclopentilamino)-2-(((cis-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-(((trans-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)quinazolin-4(3H)-ona;
-(((cis-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(fenilamino)quinazolin-4(3H)-ona;
-(((cis-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)quinazolin-4(3H)-ona;
-(((trans-4-(Hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)-7-(piridin-3-ilamino)quinazolin-4(3H)-ona;
-(Ciclohexilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-(Dimetilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
( etilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
orfolino-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(4 Metilpiperazin-1-il)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-((1-Metilpiperidin-4-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-((Tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-(Ciclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
opropilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-((Piridin-4-ilmetil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-((Piridin-2-ilmetil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-(Benzilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-((1-Feniletil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-(((Tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)Jamino)quinazolin-4(3H)-ona;
-(Ciclobutilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-((Piridin-3-ilmetil)Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-(Ciclopropilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-(Ciclohexil(metil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-[(1-Benzil-3-piperidil)amino]-2-(tetrahidropiran-4-ilsulfanilmetil)-3H-quinazolin-4-ona;
-(3-Piperidilamino)-2-(tetrahidropiran-4-ilsulfanilmetil)-3H-quinazolin-4-ona;
(
(
(
-
(
-
(

00

<

(1-Benzilpiperidin-4-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
Piperidin-4-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
Pirrolidin-3-ilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(1-Acetilpiperidin-4-ilyamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona ;
(1-Acetilpiperidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(1-Metilpiperidin-3-il)Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
(1-Acetilpirrolidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-Metil-7-fenoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-(Ciclohexilamino)-2-(((trans-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-(Ciclohexilamino)-2-(((cis-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-Metil-2-(((1-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;

-(4-((4-(((8-Metil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-il)metil)fenil)acetamida;
-(((1-(4-(Dimetilamino)benzil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
-((4-(((8-Metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-il)metil)benzonitrilo;
-(((1-((1H-Pirazol-3-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;

-Metil-2- (((1 ((1-metil-1H-indazol-3-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)-quinazolin-4(3H)-ona;
-(((1-((1,3-Dimetil-1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
-Metil-2-(((1-((6-metilpiridin-2-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-Metil-2-(((1-((38-metilpiridin-2-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-Metil-2-(((1-fenetilpiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-Metil-2-(((1-((1-metil-1H-indazol-6-il)metil) piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-Metil-2-(((1-((3-metil-1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;

(3 ((4-(((8-Metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio) piperidin-1-il)metil)fenil)acetamida;

)
(1H-Pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)metil) piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
Imidazo[1,2-a]piridin-3-ilmetil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(1-Benzil-1H-imidazol-5-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(1-Benzil-1H-pirazol-4-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
-(((8-Metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-il)metil)fenoxi)acetonitrilo;
il-2-(((1-((2-oxoindolin-6-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;

—_—=
_—_
—_ _|. _|. _L

(
(
(
(
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2-(((1-((5-Metoxipiridin-2-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
8- I-

Metil-2-(((1-((4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-7-il)metil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(S)-2-(((1-(2,3-Dihidroxipropil)piperidin-4-iltio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(R)-2-(((1-(2,3-Dihidroxipropil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;

(S)-

(((1-(2-Hidroxietil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(((1-(2-Aminoetil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
4-(((8-Metil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-il)etil)picolinamida;

-2-

-2-
-8-Metil-2-(((1-(pirrolidin-2-ilmetil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(1

(1

N-(2-

(((1-(3-Aminopropil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(((1-Glicilpiperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(((1-(3-Aminopropanoil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(((1-(3-(Dimetilamino)propanoil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(R)-1-(4-Amino-5-(4-(((8-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio) piperidin-1-il)-5-oxopentil)guanidina;
(

N-

S)-1-(4-Amino-5-(4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio) piperidin-1-il)-5-oxo-pentil)guanidina;
(((1-(L-Lisil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(((1-(D-Lisil)piperidin-4-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
Metil-2-(((1-(3-(piridin-2-il)propanoil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
Metil-2-(((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
Metil-2-(((1-(piridin-2-ilsulfonil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(Ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(Ciclobutilamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(((trans)-4-(((8-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)metil)acetamida;
(ciclopentilamino)-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;

(ci cIopentiIamino)-Z-((((1 R,4R)-4-(hidroximetil)ciclohexil)tio)-metil)quinazolin-4(3H)-ona;
((((trans)-4-(2-aminoetil)ciclohexil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;

(((3 (am|nomehl)cnclobuhI)tlo)metll) -8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
((((trans)-3-(2-aminoetil)ciclopentil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona
(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona;
(S)-7-((tetrahidro-2H-piran-3-il)Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
iclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona;
iclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)pirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona;

2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
2-
8-
8-
8-
7-
7-
7-
7-
2-
2-
2-
7-
7-
7-

c
c
(azepan-4-iltio)metil)-7-(ciclopentilamino)quinazolin-4(3H)-ona;
((38-(aminometil)ciclopentil)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(3-metilisoxazol-5-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
R)-7-((1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclobutilamino)-2-((((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-((1-(metilsulfonil)azetidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(R)-7-((1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)amino)-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclopentiloxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
8-metil-2-((oxepan-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclopentilamino)-2-((((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-5-(trifluorometil)quinazolin-4(3H)-ona;

7
7
2
2~(
7
(

7-(ciclobutilamino)-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona; and (R)-7-((1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)Jamino)-

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

7-isobutil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclopentilamino)-5-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
cis-4-(((8-metil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexano-1-carboxamida;
trans-4-(((8-metil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexano-1-carboxamida;
5-cloro-7-(ciclopentilamino)-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona ;
7-(ciclopentilamino)-5-metoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
((7-(ciclopentilamino)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidina-1-carboxilato de metilo;
(trans)-4-(((8-metil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)acetamida;

(ciclohexiltio)metil)-7-(ciclopentilamino)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona;
ido cis-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-ilymetil)tio)ciclohexano-1-carboxilico;

4-(

2-(
7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((3S,4 S)-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((3 R,4 R)-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((cis)-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((3R,4 S)-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((3S,4 R)-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(2-hidroxiacetil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
2-(

Ac
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Acido trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexano-1-carboxilico;
trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexano-1-carboxamida;
7-(ciclopropilmetoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-N,N-dimetilpiperidina-1-carboxamida;
(((Cis-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-3-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-3-(trifluorometil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((cis-4-fluoropirrolidin-3-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-5-(hidroximetil)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-5-(fluorometil)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-6-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-2-(trifluorometil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((cis-2-(trifluorometil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopropilmetoxi)-2-((piperidin-4-iltio)metil)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona;
((ciclobutilmetil)amino)-6-metoxi-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
((2,2-difluorociclopentil)amino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-5,6-difluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-((trans-4-morfolinociclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-((cis-4-morfolinociclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclobutilmetoxi)-5-metil-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
(R)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
(S)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((trans-6-fluoroazepan-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;

C|clopent||am|no) -5-fluoro-2-(((cis-6-fluoroazepan-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(((cis)-6-(aminometil)tetrahidro-2H-piran-3-il)tio)metil)-7-(ciclopentilamino)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona;
((trans-4-(aminometil)-4-fluorociclohexil)tio)metil)-7-(ciclopentilamino)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona;
((cis-4-(aminometil)-4-fluorociclohexil)tio)metil)-7-(ciclopentilamino)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona;

4-
2-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-

(
(
(
(
(

fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-ilJamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-metilpiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclohexilamino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclohexilamino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclohexilamino)-5-fluoro-2-((((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(R)-5-fluoro-7-((1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclobutilamino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
((2-ciclopentiletil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-cloro-7-(ciclopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-2-(((1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
((2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-5-metil-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
ciclopentilamino)-2-(((1-(2,2-difluoroetil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
ciclopentilamino)-2-(((1-(3,3,3-trifluoropropil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
((cis-6-(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)tio)metil)-8-metilquinazolin-4(3H)-ona;
(ciclobutilmetil)amino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
((2,2-difluorociclopropil)metil)amino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(2,2,2-trifluoroetil) piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-2-(((1-(2,2-difluoropropil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
((ciclopropilmetil)amino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
((3,3-difluorociclopentil)amino)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((R)-1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)Jamino)quinazolin-4(3H)-ona;
(R)-2-(((1-acetilpiperidin-4-il)tio)metil)-7-((1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)amino)quinazolin-4(3H)-ona;
-fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((R)-1-(metilsulfonil)piperidin-3-il)Jamino)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)tio)metil)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona;
((ciclopropilmetil)amino)-5-fluoro-2-(((frans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)-7-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)Jamino)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-2-(((1-(1,1-dioxidotietan-3-il)piperidin-4-il)tio)metil)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona;
((ciclopropilmetil)amino)-5-fluoro-2-(((1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopropilmetoxi)-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(
f
(
(
(

7-
7-
2-
2-
2-
6-
7-
7-
7-
7-

7-
7-
5-
7-
7-
7-
7-
7
7
2
7
7
7-

7-

7-

7-

2-

5-
7-
7-
5-
7-
7-
7-
7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(2-(metilsulfonil)etil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-((2-morfolinoetil)amino)-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(2-hidroxi-2-metilpropanoil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclobutilmetoxi)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
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(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-(((1-(piridin-2-ilmetil)piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilmetoxi)-5-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-il)-N-metilacetamida;
(((2,2-difluorociclopropil)metil)amino)-5-metil-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)piperidin-1-il)acetonitrilo;
(trans-4-(((7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)acetamida;
fluoro-7-((2-morfolinoetil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-il)Jamino)quinazolin-4(3H)-ona;
((ciclobutilmetil)amino)-6-fluoro-2-((piperidin-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclohexilamino)-6-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
((ciclopropilmetil)amino)-6-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-6-fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopentilamino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-2-(((cis-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
((ciclobutilmetil)amino)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)tio)metil)-6-fluoroquinazolin-4(3H)-ona;
(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-2-(((trans-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((1-(3,3,3-trifluoropropil)piperidin-4-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
((1-(2,2-difluoropropil)piperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
((1-(2,2-difluoroetil)piperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
fluoro-7-((1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
fluoro-7-((1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-iltio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-((ciclobutilmetil)amino)-6-fluoro-2-(((cis-3-fluoropiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclobutilmetoxi)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)tio)metil)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-((trans-2-fluorociclopentil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-isobutoxi-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclobutilmetoxi)-5-fluoro-2-(((1-(2-hidroxiacetil) piperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona
7-(ciclobutilmetoxi)-2-(((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclobutilmetoxi)-2-((ciclohexiltio)metil)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona;
2-((ciclohexiltio)metil)-7-(ciclopentilamino)-5,6-difluoroquinazolin-4(3H)-ona;
trans-4-(((7-(ciclobutilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexano-1-carboxamida;
-((1-(2,2-difluoroetil)piperidin-3-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-(ciclopentilamino)-5,6-difluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-(ciclopentilmetoxi)-5-fluoro-2-(((frans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(
(

7-
7-
2-
7-
2-
2-
5-
5-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
7-
5-
7-
7-
5-
5-
7

-((2,2-difluorociclopropil)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
-(ciclopentilamino)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)tio)metil)-5,6-difluoroquinazolin-4(3H)-ona;
-((8,3-difluorociclobutil)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-2-(((trans-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-3-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-3-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-
4(3H)-ona;y

5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-2-ilymetoxi)quinazolin-

4(3H)-ona; o

7
7
7
7
7
7

(R)-5-fluoro-2-( ) -7-((tetrahidrofuran-2-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
(S)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-2-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(((tetrahidrofuran-3-il)metil)amino)quinazolin-4(3H)-ona;
(S)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(((tetrahidrofuran-3-il)metil)amino)quinazolin-4(3H)-ona;
(R)-5, 6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(((tetrahidrofuran-3-il)metil)amino)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
(

((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-

)-7-((
5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((( R)-tetrahidrofuran-3-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((S)-tetrahidrofuran-3-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-(((trans)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-(((3S,4S)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-
ona;

5-fluoro-7-(((3R,  4R)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-ilymetoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-
ona;

5,6-difluoro-7-(((cis)-3-metoxiciclobutil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
N-((cis)-4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-0xo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)acetamida;
((trans)-4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)acetamida;
((cis)-3-etoxiciclobutil)amino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
luoro-2-((((cis)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;

N-
7-
5-
7-((1

2-((((trans)-4-(aminometil)-4-fluorociclohexil)tio)metil)-7-(ciclobutiimetoxi)-5-fluoroquinazolin-4(3H)-ona;

(
f
(
(
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5-fluoro-7-(((3S,4 S)-3-fluoro-1-metilpiperldin-4-il)metoxi)-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-
ona;

5-fluoro-7-(((3R,4 R)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-
ona

7-((ciclopropilmetil)amino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5,6-difluoro-7-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-((ciclobutilmetil)amino)-2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)tio)metil)-5,6-difluoroquinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-(((trans)-2-fluorociclopentil)amino)-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-(((cis)-2-fluorociclopentil)amino)-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-(oxetan-3-ilmetoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-((1,4-dioxan-2-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-((2,2-difluorociclohexil)amino)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5,6-difluoro-7-(((frans)-4-(4-metilpiperazin-1-il)ciclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-
4(3H)-ona;
5,6-difluoro-7-(((cis)-4-(4-metilpiperazin-1-il)ciclohexil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-
4(3H)-ona;
(R)-5,6-difluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-3-il)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(((R)-1-acetilpirrolidin-3-il)Jamino)-5,6-difluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-((2,2-difluorociclopentil)amino)-5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-
ona;

5-fluoro-7-(((trans)-3-fluoropiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-cloro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5,6-difluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((1-(3,3,3-trifluoropropil)piperidin-4-il)Jamino)quinazolin-
4(3H)-ona;
7-((5,5-dimetiltetrahidrofuran-3-il)metoxi)-5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-2-((((trans)-4-metoxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-2-((((cis)-4-metoxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-2-(((4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-(((cis)-2-hidroxiciclopentil)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
(trans)-4-((5,6-difluoro-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidroquinazolin-7-il)Jamino)ciclohexano-1-
carbonitrilo;
(cis)-4-((5,6-difluoro-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidroquinazolin-7-il)amino)ciclohexano-1-
carbonitrilo;
5,6-difluoro-7-(((frans)-3-metoxiciclobutil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5,6-difluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((cis)-3-metoxiciclobutil)amino)quinazolin-4(3H)-ona;
5-metil-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-2-((((cis)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
2-(((4,4-difluorociclohexil)tio)metil)-5-fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-ilymetoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
7-((1-acetilpirrolidin-3-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(2-ciclohexiletil)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(((1-acetilpiperidin-4-il)metil)Jamino)-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)tio)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-(((cis)-4-fluoropirrolidin-3-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-(((cis)-4-fluoro-1-metilpirrolidin-3-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-2-((((cis)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
5,6-difluoro-2-((((cis)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)tio)metil)-7-((( cis)-3-metoxiciclobutil)amino)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-((((frans)-4-(trifluorometoxi)ciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-bromo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
5,6-difluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((trans)-4-metoxiciclohexil)amino)quinazolin-4(3H)-ona;
N-((trans)-4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)ciclohexil)propionamida;
5,6-difluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-(((cis)-4-metoxiciclohexil)amino)quinazolin-4(3H)-ona;
N-(4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)metil)tio)-1-metilciclohexil)acetamida;
5,6-difluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)-7-((( R)-tetrahidro-2H-piran-3-il)Jamino)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-2-((((trans)-3-hidroxiciclobutil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
4-0x0-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)-3,4-dihidroquinazolina-5-carbonitrilo;
5,6-difluoro-7-(neopentilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-(((cis)-3-hidroxi-3-metilciclobutil) metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-(((trans)-3-hidroxi-3-metilciclobutil)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
N-((cis)-3-(((5-fluoro-4-oxo-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)ciclobutil)acetamida;
5-fluoro-7-(((cis)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
N-((trans)-4-(((5,6-difluoro-7-(((cis)-3-metoxiciclobutil)amino)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)ciclohexil)acetamida;
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7-((1-(ciclopropanecarbonil)piperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-
ona;

N-((trans)-4-(((5-fluoro-4-oxo-7-((tetrahidrofuran-3-il)metoxi)-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)ciclohexil)acetamida;
N-((trans)-4-(((7-(ciclobutilamino)-5,6-difluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-ilymetil)tio)ciclohexil)acetamida;
N-((trans)-3-(((5-fluoro-4-oxo-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)ciclobutil)acetamida;
7-(1-ciclopentiletoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-5,6,7,8-tetrahidroquinazolin-4(3H)-ona;
N-((trans)-4-(((7-(ciclopropilmetoxi)-5-fluoro-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)ciclohexil)ciclopropanecarboxamida;
7-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-((((frans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-((1-isobutirilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-((1-propionilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5,6-difluoro-7-((1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-((1-acetilpiperidin-3-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(((cis)-3- (trifluorometoxi)ciclobutil)amino)quinazolin-4(3H)-ona;
7-amino-5,6-difluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclopropilmetoxi)-2-((((trans)-4-(dimetilamino)ciclohexil)tio)metil)-5-fluoro-7,8-dihidroquinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-2-((((cis)-3-hidroxiciclobutil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
5,6-difluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5,6-difluoro-7-((2-metoxi-2-metilpropil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5,6-difluoro-7-((((cis)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metil)amino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-
4(3H)-ona;
7-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-((((cis)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
4-(((5-fluoro-4-oxo-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-3,4-dihidroquinazolin-7-il)oxi)metil)piperidina-1-
carboxilato de metilo;
5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)tio)metil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((trans)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(ciclopentilamino)-5-fluoro-2-((((cis)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-((4-metilmorfolin-2-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-((1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-(neopentiloxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-((((trans)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-2-((((cis)-4-(trifluorometoxi)ciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-(((1-acetilpiperidin-4-il)metil)amino)-5,6-difluoro-2-((((trans)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5,6-difluoro-7-(metilamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)-7-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropoxi)quinazolin-4(3H)-ona;
7-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-((((cis)-4-hidroxiciclohexil)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
7-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-cloro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5-fluoro-7-((1-(2-metoxiacetil)piperidin-4-il)metoxi)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona;
5,6-difluoro-7-((((trans)-3-fluoro-1-metilpiperidin-4-il)metil)Jamino)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-
4(3H)-ona;

N-((trans)-4-(((5-fluoro-4-oxo-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)metil)tio)ciclohexil)acetamida; and
7-((3,3-difluoro-1-metilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona.

16. El compuesto de la reivindicacion 1, que es 7-((1-acetilpiperidin-4-il)metoxi)-5-fluoro-2-(((tetrahidro-2H-pirano-4-
il)tio)metil)quinazolin-4(3H)-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y por lo menos un portador farmacéuticamente aceptable.

18. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para su uso en un método para tratar el cancer en un paciente con necesidad de tratamiento, que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto, o dicha sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

19. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 18, en
donde dicho cancer es mieloma mudltiple, DLBCL, carcinoma hepatocelular, cancer de vejiga, cancer de esbfago,
cancer de cabeza y cuello, cancer de rifidn, cancer de prostata, cancer de recto, cancer de estémago, cancer de
tiroides, cancer de Utero, cdncer de mama, glioma, linfoma folicular, cancer de pancreas, cancer de pulmén, cancer
de colon o melanoma.

20. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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para su uso en un método para tratar una enfermedad inflamatoria en un paciente con necesidad de tratamiento que
comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto, o dicha sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso de acuerdo con la reivindicacién 20 en
donde dicha enfermedad inflamatoria es enfermedades inflamatorias del intestino, artritis inflamatoria, enfermedad
inflamatoria desmielinizante, psoriasis, sepsis alérgica y asmatica, enfermedad alérgica de las vias respiratorias y
lupus.

22. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso de acuerdo con la reivindicacion 21, en
donde dicha enfermedad alérgica de las vias respiratorias es asma.
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Fig. 2A
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Fig. 4A
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