10

15

20

1
QUI NAZCLI N- THF- AM NAS HALOGENADAS COMO | NHI BI DORES DE PDE1

CAMPO DE LA | NVENCI ON

La presente invenci 6n proporciona conmpuestos que son
i nhi bi dores de enzimas PDEl1 y su uso cono nedi canento, en
particul ar par a el tratamento de trastornos
neur odegenerativos y trastornos psiquiatricos. La presente
i nvenci 6n tanbi én proporci ona conposiciones farnmacéuticas
que conprenden conpuestos de la invencion y netodos para
tratar trastornos utilizando los conpuestos de Ila
i nvenci on.

ANTECEDENTES DE LA | NVENCI ON

A lo largo de esta solicitud, se hace referencia a
varias publicaciones en su totalidad. Las descripciones de
estas publicaciones se incorporan por referencia a esta
solicitud para describir mas detal |l adanente el estado de |la
técnica al cual pertenece esta invencion.

Los nucledtidos ciclicos que actuan conb mensajeros
secundarios (cN), el nonofosfato de adenosina ciclico
(cAMP) y el nonofosfato de guanosina <ciclico (cGQGw)
desenpefan una  funcion i mportante en | a cascada
intracelular de transducci on de sefales, ya que regulan
proteinas cinasas dependientes de cN (PKA y PKG, EPAC
(proteina de intercanbio activada por cAMP), fosfatasas de

fosfoproteinas y/o canal es cationicos activados por cN En
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las neuronas, esto incluye la activacién de cinasas
dependi entes de cAMP y cGW, y la fosforilacién posterior
de las proteinas inplicadas en la regulacién innmediata de
la transmsién sinaptica, asi conb tanbién en la
supervi venci a y | a di f erenci aci 6n neur onal . Las
concentraciones intracelulares de cAW y cGW estéan
regul adas estrictanente por l|a tasa de biosintesis por
accion de las ciclasas y por la tasa de degradaci 6n por
acci on de las fosfodiesterasas (PDE, EC 3.1.4.17). Las PDE
son hidrolasas binmetalicas que desactivan CcAMP/ cGW
mediante la hidrolisis catalitica del enlace de tipo éster
en 3, con |lo cual se forma el 5 -nobnofosfato inactivo.
Debi do a que | as PDE proporcionan el unico nodo de degradar
| os nucledtidos ciclicos cAMP y cGW en las células, |as
PDE desenpefian una funci én esencial en |a sefializaci én de
nucl edtidos ciclicos. Las actividades cataliticas de |as
PDE garantizan |a desconposicién de los cN en un rango de
concentraciones en todas las células, y sus diferentes
mecani snos reguladores facilitan la integracion y la
i nterconunicacion con nultiples vias de sefalizacion.
Ciertas PDE se dirigen a conpartinentos discretos dentro de
las células donde controlan el nivel de cN y definen

m croentornos para varios signalosomas de cN (Sharron H.
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Francis, Mtsi A Blount y Jackie D. Corbin. Physiol Rev
2011, 91: 651-690).

Basandose en la especificidad por el sustrato, |as
famlias de PDE se pueden dividir en tres grupos: 1) |as
PDE especificas para cAMP, |as cual es incluyen PDE4, PDE7 y
PDE8, 2) las enzimas PDE5 y PDE9 especificas para cGW y 3)
| as PDE de sustrato dual PDEl, PDE2, PDE3, asi cono también
PDE10 y PDE11l.

La fam |ia PDElL, denom nada previanente PDE esti nul ada
por calnodulina (CaMPDE), es unica en el sentido de que
esta regulada de un nodo dependiente de Ca?** por la
cal nodulina (CaM una proteina de unién a Ca®* de 16 kbDa)
conpl ej ada con cuatro iones Ca?" (para consultar un articulo
de revision, remitase a Sharron H Francis, Mtsi A Bl ount
y Jackie D. Corbin. Physiol Rev 2011, 91: 651-690). Por
tanto, esta famlia representa una conexion reguladora
interesante entre los nucledtidos ciclicos y el Ca*
intracelular. La famlia PDE1 esta codificada por tres
genes: PDE1A (mapeado en el cronbsonma humano 2q32), PDELB
(localizacion en el cronosoma humano, hcl: 12913) y PDELC
(hcl: 7pl4.3). Estos tienen pronotores alternativos vy
originan miltiples proteinas nediante procesos de corte y
enpalne alternativos, que difieren en sus propiedades

regul ador as, af i ni dades por el sustrato, acti vi dades
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especifi cas, const ant es de activaci 6n par a CaM
di stribuci6n tisular y pesos nol ecul ar es. Se han
identificado mas de 10 isoformas humanas. Sus pesos
nol ecul ares varian entre 58 y 86 kDa por nonénero. E
dom ni o regul ador am noterm nal que contiene dos dom nios
de uni 6n a Ca?'/CaMy dos sitios de fosforilacion diferencia
sus proteinas correspondientes y nodula sus funciones
bi oqui mi cas. PDE1 es una PDE de sustrato dual y el subtipo
PDE1C presenta una actividad equivalente frente a cAWP y
cGW (Km~™ 1-3 pM, mentras que | os subtipos PDE1A y PDE1B
tienen preferencia por cGW (Km para cGW ~ 1-3 uMy para
CAMP © 10-30 uM.

Los subtipos PDE1 se encuentran en nivel es el evados en
el cerebro y se Ilocalizan especialnmente en el nlcleo
estriado (PDE1B), el hipocanpo (PDE1A) y la corteza
(PDE1A), y esta localizaci6n se conserva en las diferentes
especies (Any Bernard et al. Neuron 2012, 73, 1083-1099).
En la corteza, PDELlA estd presente principalnmente en |as
capas corticales profundas 5 y 6 (capas eferentes), y se
utiliza conmb un nmarcador de especificidad para |as capas
cortical es profundas. Los inhibidores de PDEl potencian |os
niveles de los cN que actuan conb mnensajeros secundari os,

| o cual conduce a una excitabilidad neuronal nejorada.
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Por lo tanto, PDEl1 constituye una diana terapéutica
para la regulacion de las vias de sefali zaci 6n
intracelul ares, preferentenente en el sistema nervioso, Yy
| os i nhibidores de PDEl pueden potenciar |os niveles de |os
nmensaj eros secundarios CcAMP/cGW, |o cual conduce a la
nodul aci 6n de | os procesos neuronales y a |la expresioén de
genes relacionados con |a plasticidad neuronal, factores
neur ot r épi cos y nol écul as neur opr ot ect or as. Est as
pr opi edades potenci adoras de |l a plasticidad neuronal, junto
con la nodulacion de la transm sidn sinaptica, hacen que
| os inhibidores de PDEl1 sean buenos candi dat os conb agentes
t erapéuti cos en muchas af ecci ones neur ol 6gi cas y
psiqui atricas. La evaluacion de inhibidores de PDE1 en
nodel os con ani nal es (para consultar articul os de revision,
remitase, p. €., a Blokland et al. Expert Opinion on
Therapeutic Patents (2012), 22(4), 349-354; y Medina, A E.
Frontiers in Neuropharmacol ogy (2011), 5(feb.), 21) ha
sugerido que los inhibidores de PDEl1 tienen potencial para
el uso terapéutico en trastornos neurol 6gicos tales cono,
p. €., la enfernedad de Alzheiner, de Parkinson y de
Huntington, y en trastornos psiquiatricos tales cono, p.
e ., el trastorno por déficit de at enci 6n con
hi peractividad (TDAH), sindrone de |as piernas inquietas,

depresi 6n, narcol epsia, deterioro cognhitivo y deterioro
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cognitivo asociado con |la esquizofrenia (DCAE). Tanbién
existen solicitudes de patente que afirman que |o0s
i nhi bidores de PDElL son utiles en enfernedades que se
pueden mtigar al potenciar l|la sefializaciéon de la
progesterona, tales conmp una disfunci 6n sexual fenenina, p.
ej., WD 2010065153.

COVPENDI O DE LA | NVENCI ON

Las enzimas PDE1 se expresan en el sistema nervioso
central (SNC), lo cual hace que esta famlia de genes sea
una fuente atractiva de dianas nuevas para el tratamento
de trastornos psiquiatricos y neurodegenerati vos.

Los conmpuestos de la invencidon pueden ofrecer
alternativas a los tratamentos conercializados en |a
actual i dad par a trastornos neur odegener ati vos y/ o
psiqui atricos, los cuales no son eficaces en todos |os
pacientes. Por |o tanto, se siguen necesitando métodos de
tratamento alternativos

El objetivo de la presente invencidn consiste en
proporci onar compuestos que sean inhibidores de PDEl v,
cono tal es, sean atil es par a tratar trastornos
neur odegenerativos y trastornos psiquiatricos. En una
real i zaci 6n preferida, |os conpuestos son inhibidores de

PDE1 sel ecti vos.
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Por consiguiente, la presente invencion se refiere a

conpuestos de férmula (1)

X
O N H
’/ \(
Ry N
H
H /N Rs R“R
R, 5
Rg Re
Re O Ry
(1)
donde

X es hal 6geno, preferentenente flUor o cloro o brono;

R, se selecciona del grupo constituido por Hy alquilo
Ci- G, donde el alquilo puede estar sustituido opcional nente
una, dos o tres veces con fl Uor;

R, se selecciona del grupo constituido por Hy alquilo
C-C;, donde el alquilo C-C; estéd sustituido opcional nente
una 0 MAS veces con uno O nMAsS sustituyentes;

R; se sel ecciona del grupo constituido por Hy alquilo
C-GCs, donde el alquilo C-GC esté sustituido opcional nente

una 0 MAS veces con uno O NMAS sustituyentes;
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R« vy Rs, independientemente el wuno del otro, se
sel eccionan del grupo constituido por H, alquilo G-G,
sustituido opcionalnmente una 0o nMAS veces con uno O NAS
sustituyentes, cicloalquilo GC-Gs, fluor, cloro, hidroxi vy
al coxi ;

Re vy Ry, independientenente el wuno del otro, se
sel ecci onan del grupo constituido por H y alquilo G-G,
donde el alquilo C-GC esta sustituido opcional nente una o
MAsS veces con uno O Mmas sustituyentes;

Rs y Ry, independientenente el wuno del otro, se
sel ecci onan del grupo constituido por H y alquilo G-G,
donde el alquilo C-GC; estd sustituido opcional nente una o
MAsS veces con uno o nas sustituyentes;

y sales de adicion de &4cido farmacéuticanente
acept abl es del Conpuesto I, nezclas racém cas del Conpuesto
I, o el enantidénero y/o diastereoi sénero correspondi ente
del Conpuesto |, y formas polindrficas del Conpuesto |, asi
cono tanbi én fornmas tautonericas del Conpuesto |

DESCRI PCl ON DETALLADA DE LA | NVENCI ON

REALI ZACI ONES DE LA | NVENCI ON
En una prinera realizacion (Rl), |la presente invencioén

se refiere a conpuestos de férnula (1) (Conpuesto I)
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R, __N
H
H /N Rs R“R
R, 5
Rg Re
Rg o R,

Compuesto (1)

donde

R, se selecciona del grupo constituido por Hy alquilo
Ci- G, donde el alquilo puede estar sustituido opcional nente
una, dos o tres veces con fl Uor;

R, se selecciona del grupo constituido por Hy alquilo
Ci- G,

donde R, cuando R, es un alquilo C-GC;, puede fornar
un anillo alifatico de cinco menbros saturado con Ry,

donde el alquilo GC-C, esta sustituido opcional nente
una 0 nMAS veces con uno 0 nmAs sustituyentes sel ecci onados
i ndependi entenente del grupo constituido por fenilo,
heteroaril o nonociclico de 5 o 6 menbros, cicloal quilo GCs-

Gs, fluor, cloroy alcoxi de la forma - ORy,
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donde Ryp es alquilo G-G

R; se sel ecciona del grupo constituido por Hy alquilo
G- G,

donde el alquilo C-GC esta sustituido opcional nente
una 0 nMAS veces con uno 0 nmAs sustituyentes sel ecci onados
i ndependi entenmente del grupo constituido por fenilo,
heteroaril o nonociclico de 5 o 6 menbros, cicloal quilo Gs-
Gs, fluor, cloro y alcoxi de la forma - ORy,

donde Ryp es alquilo G-G;;

Ry vy Rs, independientenente el wuno del otro, se
sel eccionan del grupo constituido por H, alquilo G-G,
cicloalquilo GC;-G;, fluor, cloro, hidroxi y alcoxi de la
forma - ORyp,

donde el alquilo C-C; esta sustituido opcional nente
una O NMAS Vveces con uno O mas sustituyentes sel ecci onados
i ndependi entenente del grupo constituido por fenilo,
heteroaril o nonociclico de 5 o 6 menbros, cicloalquilo G-
GCs, fluUor, cloro y alcoxi de la forma - ORy,

donde Ryp es al quilo G-G;s;

Re y Ry, independientenente el wuno del otro, se
sel ecci onan del grupo constituido por Hy alquilo GC-Gs,

donde el alquilo C-C; esta sustituido opcional nente

una O NMAS veces con uno O mas sustituyentes sel ecci onados
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i ndependi entenente del grupo constituido por cicloalquilo
Cs-GCs, flUor, cloroy alcoxi de la forma - ORy,

donde Ryp es alquilo G-G;s;

Rs y Ry, independientenmente el wuno del otro, se
sel ecci onan del grupo constituido por Hy alquilo G-Gs,

donde Ry, cuando Ry es un alquilo C-GCs, puede fornmar
un anillo alifatico de cinco nmienbros saturado con Ry,

donde el alquilo C-GC estd sustituido opcional nente
una 0 nMAS veces con uno 0 nmAs sustituyentes sel ecci onados
i ndependi entenente del grupo constituido por cicloalquilo
Cs-GCs, flUor, cloroy alcoxi de la forma - ORy,

donde Rio es alquilo G- G

y/o sales de adicién de acido farnmacéuticanente
acept abl es del Conpuesto I, nezclas racém cas del Conpuesto
I, o el isénmero Optico y/o enanti énmero correspondi ente del
Conmpuesto |, y formas polinorficas del Conpuesto |, asi
cono tanbi én fornas tautonéricas del Compuesto |.

En una realizacion (R2) de (Rl), R, es Ho —CH;.

En wuna realizacion (R3) de cualquiera de |las
reali zaciones (Rl) y (R2), al nenos uno de los grupos Rs Vy
R; es H.

En una realizacion (R4) de (R3), tanto Rs conb R; son
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En una realizacion (R5) de (Rl), al nenos cuatro de
| o0s grupos Rs-Ry son H.

En una realizacién (R6) de (Rl), cuando alguno de |os
grupos R, R, 0 Rs sea alquilo, entonces conp méxi nb uno de
ellos estard sustituido conmp maxinm una vez con fenilo o
heteroaril o nmonociclico de 5 o 6 mi enbros.

En una realizacion (R7) de (Rl), R y Ry forman un
sistema anul ar alifatico de cinco m enbros saturado.

En una realizacion (R8) de (Rl), R, esta sustituido
una vez con fl dor.

En una realizacion (R9) de (Rl), R, esta sustituido
dos veces con fl dor.

En una realizaci6on (R10) de (Rl), R; esta sustituido
tres veces con fl dor.

En una realizaci 6n (R11) de (Rl), X es fluor.

En una realizaci 6n (R12) de (Rl), X es cloro.

En wuna realizacion (R13) de cualquiera de Ias
realizaciones (Rl)-(R12), el conpuesto se selecciona del
grupo de conpuestos enunerados de |la Tabla 1.

En wuna realizacion (R14) de cualquiera de Ias
real i zaci ones (Rl)-(R13), el conpuesto es un inhibidor de

PDE1A.
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En una realizacién (R15) de cualquiera de Ias
realizaciones (Rl)-(R13), el conpuesto es un inhibidor de
PDE1B.

En una realizacién (R16) de cualquiera de Ias
realizaciones (Rl)-(R13), el conpuesto es un inhibidor de
PDE1C.

En una realizacion (R17), el conpuesto de cual quiera
de las realizaciones (Rl)-(Rl6) es para Ssu uso cono
medi canment o.

En una realizacion (R18), el conpuesto de cual quiera
de las realizaciones (Rl)-(R16) se utiliza en el
tratamiento del trastorno por déficit de atencidn con
hi peracti vi dad ( TDAH).

Real i zaci 6n (R19): Una conposicioén farmacéutica que
conprende el conpuesto de cualquiera de l|las realizaciones
(R1)-(R16) y uno o nas portadores farmacéuticanente
acept abl es.

Real i zaci 6n (R20): Una conposicion farmacéutica de
acuerdo con (R19) para su uso en un nmétodo de tratam ento
del trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
( TDAH) .

Real i zaci 6n (R21): Un conpuesto de cual quiera de |as

real i zaci ones (Rl)-(Rl6) para su uso en un netodo para el
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tratamento del trastorno por déficit de atenciodn con
hi peracti vi dad ( TDAH).

Real i zaci 6n (R22): Un conpuesto de cual quiera de |as
realizaciones (Rl)-(R16) para preparar un nedi canmento para
su uso en el tratamento del trastorno por déficit de
at enci 6n con hi peractivi dad ( TDAH).

Real i zaci 6n (R23): Un nmétodo para tratar un sujeto
que padece un trastorno por déficit de atencidén con
hi peracti vi dad (TDAH) , donde el meét odo conpr ende
admnistrar una cantidad eficaz de un conpuesto de
cual quiera de |l as realizaciones (Rl)-(R16).

Real i zaci 6n (R24): Una conposicio6n farmacéutica de
acuerdo con (R19) para su uso en un método de tratanmiento
de un trastorno neurodegenerativo.

Real i zaci 6n (R25): Un conpuesto de cual quiera de |as
real i zaci ones (Rl)-(Rl6) para su uso en un nétodo para el
tratam ento de un trastorno neurodegenerativo.

Real i zaci 6n (R26): Un conpuesto de cual quiera de |as
real i zaci ones (Rl)-(Rl6) para preparar un medi canento para
sSu uso en el tratam ento de un trastorno neurodegenerati vo.

Real i zaci 6n (R27): Un nmétodo para tratar un sujeto
gue padece un trastorno neurodegenerativo, donde el netodo
conprende admi nistrar una cantidad eficaz de un compuesto

de cual quiera de las realizaciones (Rl)-(R16).
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En una realizacién (R28) de cualquiera de Ias
realizaciones (R24)-(R27), el trastorno neurodegenerativo
se selecciona del grupo constituido por |a enfernedad de
Al zheinmer, la enfernmedad de Parkinson y |la enfernedad de
Huntington o para el tratamento de un trastorno
psiqui atrico tal conb el trastorno por déficit de atencion
con hi per acti vi dad ( TDAH) , depr esi 6n, nar col epsi a,
deterioro cognitivo y deterioro cognitivo asociado con |a
esqui zof reni a ( DCAE)

Real i zaci 6n  (R29): El uso de un conpuesto de
cual quiera de las reivindicaciones 1-7 en |la fabricaci 6n de
un nedi canento para el tratamento de un trastorno
neur odegenerativo, tal cono |la enfernedad de Al zheiner, |a
enfernmedad de Parkinson y l|la enfernedad de Huntington, o
para el tratamiento de un trastorno psiquiatrico, tal conp
el trastorno por déficit de atenciodon con hiperactividad
(TDAH), depresi6n, narcolepsia, deterioro cognitivo vy
deterioro cognitivo asociado con |a esqui zofrenia (DCAE), o
una enfermedad cerebral tal conp el sindrone de |as piernas
i nqui et as.

Real i zaci 6n (R30): En una realizaci6n (R30) de (R1),
Ry es H

DEFI NI Cl ONES

ENZI MAS PDE1
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La famlia de isozimas PDElL incluye nunerosas
isoformas de PDEl1 que son variantes de corte y enpal ne
Engl oba tres subtipos: PDELA, PDELB y PDE1C, |o0s cual es se
di viden adicional nente en varias isoformas. En el contexto
de la presente invencion, "PDE1" y "enzimas PDElL" son
sinoninos y se refieren a enzi mas PDE1A, PDE1B y PDELC, asi
cono tamnbi én a sus isofornas.

SUSTI TUYENTES

Los térm nos "hal 0" y "hal 6geno”, tal conp se utilizan
en el contexto de la presente invencion, se enplean
indistintanente y se refieren a fluor, cloro, bronmo o yodo.

Las expresiones "alquilo GC-G", "alquilo G-GC",
"alquilo CG-G" vy "alquilo C-G" se refieren a un
hi drocarburo saturado ramficado o de cadena lineal que
contiene de uno a seis atonos de carbono, inclusive. Los
ej enpl os de tales grupos incluyen, sin caracter limtante,
metilo, etilo, 1l-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-
metil-2-propilo, 2-netil-1-butilo y n-hexilo.

La expresion “"cicloalquilo G-G" se refiere a
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El térmno "alcoxi" se refiere a un grupo alcoxi
saturado ramficado o de cadena |ineal que contiene de uno
a seis atonos de carbono, inclusive, con la valencia

abierta en el oxigeno. Los ejenplos de tales grupos
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incluyen, sin caracter limtante, netoxi, etoxi, n-butoxi
2-nmetil pentoxi y n-hexil oxi.

El térmno "arilo" se refiere a un anillo de fenilo,
opci onal nent e sustitui do con hal 6geno, alquilo C-Gs alcoxi
C-G o halo(alquilo C-G) tal conb se han definido
anteri ornmente.

El térmno "heteroarilo" se refiere a un anillo
aromatico nono- o policiclico que conprende atonos de
carbono, atonos de hidrégeno y uno o méas heteroatonos,
preferentenente de 1 a 3 heteroatonos, seleccionados
i ndependi entenmente entre nitrdgeno, oxigeno y azufre. Los
ejenplos ilustrativos de grupos heteroarilo incluyen, sin
caracter limtante, piridinilo, piridazinilo, triazinilo,
pirrolilo, pirazolilo, imdazolilo, (1,2,3)- vy (1,2,4)-
triazolilo, pi razinil o, pirimdinilo, tetrazolilo,
furanilo, tiofenilo, isoxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo y
oxazolilo. Un grupo heteroarilo puede no estar sustituido o
puede estar sustituido con wuno o0 dos sustituyentes
adecuados. Pr ef erent enent e, el heteroarilo de esta
i nvenci 6n es un heteroarilo nonociclico de 5 o 6 m enbros,
donde el anillo conprende de 2 a 5 atonos de carbono y de 1
a 3 heteroatonps, al cual se denomna en l|a presente
“heteroarilo nonociclico de 5 o 6 m enbros”

FORMAS | SOVERI CAS
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Cuando |os conpuestos de |a presente invencion
contengan uno o0 mas centros quirales, la referencia a
cual quiera de los conmpuestos abarcara, a nmenos que se
especifique lo contrario, cualquiera de |os conpuestos
enantiomérica o diastereongericanmente puros, asi  cono
tanmbi én nezclas de los enantidneros o diasteredneros en
cual qui er proporci én.

Por ejenplo, la referencia al conpuesto 8-fluoro-7-
met oxi - N-(3-netiltetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-am na
sin ninguna especificacion adicional abarca la (R)-8-

fluoro-7-metoxi-N-(3-netiltetrahidrofuran-3-il)quinazolin-

4-am na, | a (S)-8-fluoro-7-nmetoxi-N(3-
nmetiltetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-am na, asi cono
t anbi én nmezcl as de | os enant i 6ner os en cual qui er
proporci6on, incluida la nmezcla racémca (z%)8-fluoro-7-

met oxi - N-(3-netiltetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-am na

En consecuencia, la referencia al conpuesto 8-fluoro-
7-metoxi-N-(2-netiltetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-am na
sin ninguna especificacion adicional abarca las cuatro
variantes estereoisonericas, asi conpo tanbién sus nezcl as
en cual qui er proporci 6n, incluida |a mezcla racém ca.

Lo anterior tanmbi én se aplica cuando | os conpuestos de
| a i nvenci 6n contengan mas de dos centros quirales.

I NHI Bl DORES DE PDE1
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En el contexto de |la presente invenci6n, se considera
gue un conpuesto es un inhibidor de PDE1 si |la cantidad
necesari a para al canzar el nivel de Cls0 de PDE1B es nenor o
i gual a 5 mcronolar, preferentemente nenor de 4
mcronolar, tal conmo nmenor o igual a 3 mcronolar, més
preferentenente nenor o igual a 2, tal conmo nenor o igual a
1 mcronolar, en particular nmenor o igual a 500 nM En
real i zaci ones preferidas, |la cantidad de inhibidor de PDEl
necesaria para al canzar el nivel de Cls0 de PDE1B es nenor o
igual a 400 nM tal cono nenor o igual a 300 nM nenor o
igual a 200 nM nenor o igual a 100 nM o incluso nenor o
igual a 80 nM tal conp nenor o igual a 50 nM por ejenplo,
menor o igual a 25 nM

SALES FARVACEUTI CAVENTE ACEPTABLES

La presente i nvenci én t anbi én conpr ende sal es
farmacéuti canent e aceptabl es de | os conpuestos. Tal es sal es
incluyen las sales de adicion de acido. Las sales de
adi ci 6n de acido incluyen sales de acidos inorganicos asi
cono tanbi én de &ci dos organi cos.

Los ejenplos representativos de acidos inorganicos
adecuados incluyen el acido clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, fosfoérico, sulfurico, sulfamco, nitrico vy
simlares. Los ejenplos representativos de aci dos organi cos

adecuados i ncl uyen el aci do form co, acético,
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tricloroacético, trifluoroacético, propionico, benzoico,
cinam co, citrico, fumarico, glicdlico, itacénico, |actico,

nmet anosul f 6ni co, mal ei co, mal i co, mal 6ni co, mandél i co,

oxal i co, picrico, pi ravi co, salicilico, succi ni co,
met anosul f 6ni co, et anosul f 6ni co, tartari co, ascor bi co,
panoi co, bi smetil enosalicilico, et anodi sul f 6ni co,

gl ucénico, citracédnico, aspartico, estearico, palnitico,
EDTA, glicélico, p- am nobenzoi co, gl ut &m co,
bencenosul f éni co, p-t ol uenosul f 6ni co, | os aci dos
teofilinacéticos, asi conp tanbién |as 8-haloteofilinas,
por ejenplo, la 8-bronoteofilina y simlares. Qros
ej enpl os de sal es de adici 6n de aci do organico o inorganico
farmacéuti canent e acept abl es i ncl uyen | as sal es
farmacéuti canente aceptables enuneradas en Berge, S.M et
al., J. Pharm Sci. 1977, 66, 2, cuyo contenido se
incorpora a | a presente por referencia.

Es mhs, |os conpuestos de esta invencion pueden
existir en formas tanto no sol vatadas conb sol vatadas con
di sol ventes farmacéuti canente aceptables tales conp agua,
etanol y simlares. En general, las formas solvatadas se
consi deran equivalentes a las formas no solvatadas a |os
ef ectos de esta invencion.

CANTI DAD TERAPEUTI CAVENTE EFI CAZ
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En el presente contexto, la expresion "cantidad
terapéuticanente eficaz" de un conpuesto se refiere a una
cantidad suficiente para curar, aliviar o detener
parci al rente | as nmani f estaci ones clinicas de una enfernedad
determ nada y/o sus conplicaciones en una intervencion
terapéutica que conprenda la administracién de dicho
conpuest 0. Una canti dad adecuada para conseguir este efecto
se define conb una "cantidad terapéuticanente eficaz". Las
canti dades eficaces para cada fin dependerén de |a gravedad
de la enfernedad o |esioén, asi cono tanbi én del peso y el
estado de salud general del sujeto. Se sobreentenderd que
se puede det er m nar la dosis adecuada utilizando
experimentos rutinarios, construyendo una nmatriz de val ores
y evaluando diferentes puntos de la matriz, o cual se
encuentra dentro de las conpetencias de un nedico
especi al i zado.

En el presente contexto, los térmnos "tratam ento" vy
“tratar"” se refieren al control y al cuidado de un paciente
con el fin de <conbatir wuna afeccidn, tal conb una
enfernmedad o un trastorno. Se pretende que |os térmnos
incluyan toda |la gama de tratam entos para una afeccion
determ nada que el paci ente padezca, tales conm |a
adm ni straci 6n del conpuesto activo para aliviar |1o0s

sintomas o | as conplicaci ones, para ralentizar el avance de
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la enfernmedad, trastorno o afeccio6n, para paliar 1|os
sintorms y las conplicaciones, y/o para prevenir Ila
af ecci 6n, donde | a prevenci 6n se debe sobreentender cono el
control y el cuidado de un paciente con el fin de conbatir
la enfernedad, afecciéon o trastorno e incluye Ila
admi ni straci 6n de | os conpuestos activos para prevenir |a
aparicion de los sintomas o |as conplicaciones. A pesar de
el l o, los tratamientos profilécticos (preventivos) vy
terapéuticos (curativos) son dos aspectos diferentes de la
i nvenci on. El paciente que se ha de tratar es
preferentenmente un manifero, en particular un ser hunmano.

COVPCS| Cl ONES FARVACEUTI CAS

La presente i nvenci 6n pr opor ci ona ademas una
conposicion farmacéutica que conprende una cantidad
terapéuti canente eficaz de un conpuesto de férnula (1) y un
portador o diluyente farmacéuticanente aceptable. La
presente invencién tanbién proporciona una conposicion
farmacéutica que conprende una cantidad terapéuticanente
eficaz de wuno de |os conmpuestos especificos que se
describen en la Seccion experinental de |la presente y un
portador o diluyente farnmacéuti canente aceptabl e.

Los conmpuestos de la invencion se pueden adm nistrar
sol os o conbi nados con portadores, diluyentes o excipientes

farmacéuti canmente aceptables, ya sea en dosis individual es
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o miltiples. Las conposiciones farnmacéuti cas de acuerdo con
la i nvenci 6n se pueden formul ar con portadores o diluyentes
farmacéuti canente aceptables asi conp tanbién con otros
adyuvantes y excipi entes conoci dos cual esqui era de acuerdo
con técnicas convencional es tales conp | as que se describen
en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21.°%
edi ci 6n, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA
2005.

Las conposiciones farmacéuticas se pueden formular
especificamente para su administracion por cualquier via
adecuada tal conp la via oral, rectal, nasal, pulnonar,
topica (que incluye la via bucal y  sublingual),
transdérmca, intracisternal, intraperitoneal, vaginal vy
parenteral (que incluye la via subcutanea, intranuscular,
intratecal, intravenosa e intradérmca). Se sobreentendera
gue la via dependera del estado de salud general y |la edad
del sujeto que se ha de tratar, l|a naturaleza de Ila
af ecci 6n que se ha de tratar y el principio activo.

Las conposiciones farmacéuticas para |a adm nistraci on
oral incluyen formas farmacéuticas soélidas tales conp
capsul as, conprim dos, grageas, pildoras, pastillas, polvos
y granulos. Cuando proceda, |as conposiciones se pueden
preparar con recubrimentos, tales cono recubrimentos

entéricos, o se pueden forrmular de nbdo que proporcionen
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una |iberaci6n controlada del principio activo, tal cono
una liberacidn sostenida o prolongada, de acuerdo con
métodos nuy conocidos en la técnica. Las fornmas
farmacéuticas |iquidas para |a adm nistraci én oral incluyen
sol uci ones, enul si ones, suspensiones, jarabes y elixires.

Las conposiciones farnmacéuticas para |a adm nistraci én
parenteral incluyen soluciones, dispersiones, suspensiones
o emrul siones inyectables acuosas y no acuosas estériles,
asi conop tanmbién polvos estériles que se han de
reconstituir en soluciones o dispersiones inyectables
estériles antes de usarlos. Qras formas de adm nistraci on
adecuadas incluyen, sin caracter linmtante, supositorios,
aerosol es, ponadas, cremas, geles, inhaladores, parches
dérnmicos e inplantes.

Las dosis orales tipicas varian entre aproxi nadanente
0.001 y aproxi nadanente 100 ng/ kg de peso corporal al dia.
Las dosi s oral es tipicas t anbi én varian entre
aproxi madanente 0.01 y aproxi nradanente 50 ng/kg de peso
corporal al dia. Las dosis orales tipicas varian ademas
entre aproxi nadanmente 0.05 y aproxi nadanente 10 ng/kg de
peso cor por al al di a. Las dosis orales se suelen
adm nistrar en una o mas dosis, normalnente de una a tres
dosis al dia. La dosis exacta dependera de la frecuencia y

el nmodo de adm nistracion, el sexo, la edad, el peso y el
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estado de sal ud general del sujeto tratado, la naturalezay
la gravedad de I|a afecci6on tratada, y las posibles
enf ermredades conconitantes que se deban tratar, asi cono
tanmbi én otros factores evidentes para |os expertos en la
t écni ca.

Las fornul aci ones tanbi én se pueden presentar en una
forma farmacéutica unitaria nediante nmétodos con |os que
estaran famliarizados los expertos en l|la técnica. A
efectos ilustrativos, wuna forma farmacéutica wunitaria
tipica para la admnistracion oral puede contener de
aproxi madanente 0.01 a aproxi nadanente 1000 nmg, de
aproxi madanente 0.05 a aproxi madanente 500 ng o de
apr oxi madanente 0.5 ng a aproxi nadanente 200 ng.

Par a | as vi as par ent eral es, tal es cono | a
adm nistraci 6n intravenosa, intratecal, intramuscular vy
simlares, las dosis tipicas son del orden de la nmitad de
| as dosi s enpl eadas para | a adm nistraci én oral.

La presente invenci6on tanbi én proporciona un proceso
para preparar una conposicioén farnmacéutica que conprende
mezclar una cantidad terapéuticanmente eficaz de un
conpuesto de fornmula (1) y al nenos un portador o diluyente
farmacéuti canmente aceptable. En wuna realizacion de la
presente invencio6n, el conpuesto utilizado en el proceso

nmenci onado anteriornente es uno de |os comnpuestos
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especificos que se describen en la Secci6n experinental de
| a presente.

Los conmpuestos de esta invencion se utilizan
general mente cono la sustancia libre o conb una de sus
sal es farmacéuticanmente aceptables. Un ejenplo es una sal
de adicion de é&cido de un conpuesto que tiene la utilidad
de una base libre. Cuando un conpuesto de férmula (I)
contiene una base libre, tales sales se preparan de una
forma convencional tratando una solucidn o suspension de
una base libre de formula (1) con un equivalente nolar de
un &cido farnmacéuti canente aceptable. Anteriornente se han
descrito ejenplos representativos de | os aci dos organi cos e
i nor gani cos adecuados.

Para |a admnistraci 6n parenteral, se pueden enplear
sol uci ones de conpuestos de férnula (1) en soluci 6n acuosa
estéril, propilenglicol acuoso, vitam na E acuosa, o0 aceite
de sésanb o mani. Estas soluciones acuosas deben estar
debi danent e tanponadas, cuando proceda, y en priner |ugar
se debe garantizar que el diluyente |iquido sea isotonico
afadi endo suficiente solucion salina o glucosa. Las
sol uci ones acuosas son particularnente adecuadas para |a
adm ni straci on intravenosa, intranmuscular, subcutanea e
intraperitoneal. Los conpuestos de forrmula (1) se pueden

i ncorporar féacilnmente en nedi os acuosos estériles conoci dos
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utilizando técnicas estandar con las que estaran
fam liarizados | os expertos en | a técnica.

Los portadores farmacéuticos adecuados incluyen
diluyentes o rellenos soélidos inertes, soluciones acuosas
estériles y diversos disolventes orgéanicos. Los ejenplos de
portadores sélidos incluyen |actosa, alabastro, sacarosa,
ci cl odextrina, tal co, gel ati na, agar, pecti na, goma
ar dbi ga, estearato de magnesi o, acido estearico y éteres de
alquilos inferiores de la celulosa. Los ejenplos de
portadores liquidos incluyen, sin caracter Ilimtante,
almMibar, aceite de mani, aceite de oliva, fosfolipidos,
aci dos grasos, aminas de acidos grasos, polioxietileno y
agua. De forma analoga, el portador o diluyente puede
incluir cualquier material de |iberaci 6n sosteni da conoci do
en la técnica, tal cono el nonoestearato de glicerilo o
di estearato de glicerilo, solo o nezclado con una cera. Las
conposi ci ones farmacéuti cas f or madas conbi nando | os
conmpuestos de férmula (1) y un portador farmacéuticanmente
aceptables se administran después facilnmente en diversas
f or mas farmacéuti cas adecuadas par a | as vi as de
adm ni straci 6n descritas. Las fornulaciones se pueden
presentar convenientenente en una fornma farnacéutica
unitaria nediante netodos conocidos en la técnica

farmacéuti ca.
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Las formul aciones de la presente invenci 6n adecuadas
para |a admnistracion oral se pueden presentar conp
uni dades discretas, tales conp céapsulas o conprimdos,
donde cada uno contiene una cantidad predeterm nada del
principio activo y opcionalnmente un excipiente adecuado.
Ademngs, | as f or mul aci ones di sponi bl es par a | a
adm ni straci 6n oral pueden estar en forna de un polvo o
granul os, una solucidén o una suspensién en un |[|iquido
acuoso o no acuoso, 0 una enulsién liquida de aceite en
agua o de agua en aceite.

Si se utiliza un port ador solido par a | a
adm nistracién oral, el preparado se puede conprimr,
introducir en una capsula de gelatina dura en forma de
polvo o pellet, o puede estar en forma de una pastilla o
gr agea. La cant i dad de port ador solido vari ar a
consi der abl enent e pero estaré conpr endi da entre
aproxi radanente 25 ng y aproxi madanente 1 g por unidad de
dosificacién. Si  se wutiliza wun portador |I|iquido, el
preparado puede estar en forma de un jarabe, una enul sion
una capsula de gelatina blanda o un Iliquido inyectable
estéril tal conp una suspensi 6n o soluci én |iquida acuosa o
no acuosa.

Las conposiciones farnmacéuticas de la invencion se

pueden preparar nediante nmétodos convencionales en la
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técnica. Por ejenplo, los conprinm dos se pueden preparar
nmezcl ando el principio activo con adyuvantes y/o diluyentes
habi tual es, y posteriornmente conprimendo |a nezcla en una
prensa convenci onal para preparar conprimdos. Los ejenplos
de adyuvantes o diluyentes conprenden: almdon de nmaiz,
al m don de papa, talco, estearato de nmgnesio, gelatina,
| actosa, gomas y simlares. Se pueden enplear otros
adyuvantes o aditivos de uso comin cual esquiera con tales
fines, tales conmp colorantes, saborizantes, conservantes,
etc., sienpre que sean conpatibles con los principios
activos.

TRATAM ENTO DE TRASTORNGCS

Tal cono se ha nencionado anteriornente, | os
conmpuestos de formula (I) son inhibidores de enzimas PDE1l
Y, cono tales, son uUtiles para tratar trastornos
psi qui atri cos y neurol 6gi cos asoci ados.

Por o tanto, la invenci 6n proporciona un compuesto de
formula (1) o una de sus sales de adicion de &cido
farmacéuti canmente  acept abl es, asi cono tanbién una
conposi ci 6n farmacéutica que contiene un conmpuesto de este
tipo, para su uso en el tratamento de un trastorno
neur odegenerativo, trastorno psiquiatrico o drogadiccioén en
mami feros, incluidos |os seres humanos; donde el trastorno

neur odegenerati vo se selecciona del grupo constituido por
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la enfernedad de Al zheiner, denmencia  por i nfartos
mil ti pl es, denmencia alcohdélica o denencia relacionada con
otras drogas, denencia asociada con tunores intracraneales
o traumati sno cerebral, denencia asociada con |a enfernedad
de Huntington o la enfernedad de Parkinson o denencia
rel acionada con el SIDA; sindrone confusional; trastorno
ameési co; trastorno de estrés postraunmatico; retraso
mental; un trastorno del aprendizaje, por ejenplo, un
trastorno de la lectura, del aprendizaje de |as nmatenaticas
o de la expresién escrita; trastorno por déficit de
atenci 6n con  hi peracti vi dad, y deterioro cognitivo
rel aci onado con |la edad; y donde el trastorno psiquiatrico
se selecciona del grupo constituido por esquizofrenia, por
ej enpl o, de tipo paranoico, desorganizado, catatoénico, no
diferenciado o0 residual; trastorno esqui zofreniforne;
trastorno esqui zoaf ectivo, por ejenplo, de tipo delirante o
de tipo depresivo; trastorno delirante; trastorno psicoético
i nduci do por sustancias, por ejenplo, psicosis inducida por
el al cohol, anfetam nas, cannabis, cocaina, alucinogenos,
i nhal antes, opioides o fenciclidina; trastornos de la
personalidad de tipo paranoico y trastornos de Ila
personal i dad de ti po esqui zoide; y donde |a drogadiccién es

una adi cci 6n al al cohol, anfetam nas, cocaina u opi aceos.
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Los conpuest os de formula (1) 0O sus sal es
farmacéuti canente aceptables se pueden utilizar conp el
ani co principio activo o conbi nados con uno o més farmacos
diferentes en el tratam ento de enfernedades o afecciones
para las cuales los conpuestos de l|la presente invencion
tienen wutilidad, donde I|a conbinacién de I|os farmacos
juntos es mas segura o eficaz que cada farnmaco por
separado. Ademds, |os conmpuestos de |la presente invencion
se pueden wutilizar conbinados con uno o mas farnacos
diferentes que traten, prevengan, controlen, nejoren o
reduzcan el riesgo de efectos secundarios o toxicidad de
| os conmpuestos de la presente invencidén. Estos otros
farmacos se pueden administrar por wuna via y en una
cantidad utilizadas habitual nente con este fin, de forma
simultanea o secuencial con |os conpuestos de |la presente
i nvenci én. Por consi gui ent e, | as conposi ci ones
farmacéuticas de la presente invencion incluyen aquellas
gue contienen uno o0 mMAs principios activos diferentes,
ademas de |os conmpuestos de la presente invencidn. Las
conbi naci ones se pueden admnistrar conp parte de un
product o conmbi nado que sea una forma farmacéutica unitari a,
o comb un kit o protocolo de tratamento en el que se

adm nistren uno o mas farnmacos adicionales en fornas
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farmacéuticas diferentes cono parte de wun réginen de
tratam ento.

La presente invenci6n proporciona un netodo para
tratar a un manifero, incluido un ser humano, que padece un
trastorno neurodegenerativo sel eccionado entre un trastorno
cognitivo o una disfuncion notora, donde el método
conpr ende adm ni strar al sujeto una canti dad
terapéuti canente eficaz de un conmpuesto de fornmula (1).

Esta invencién proporciona ademas un netodo para
tratar una afeccion o un trastorno neurodegenerativo en un
mani fero, incluido un ser humano, donde el método conprende
adm nistrar a dicho manmifero una cantidad de un conpuesto
de formula (1) eficaz para inhibir PDEL

Esta invencion tanbién proporciona un nétodo para
tratar a un sujeto que padece un trastorno psiquiatrico,
donde el nmétodo conprende adnministrar al sujeto una
cantidad terapéuticanente eficaz de un conpuesto de fornul a
(I). Los ejenplos de trastornos psiquiatricos que se pueden
tratar de acuerdo con la presente invencioén incluyen, sin
caracter limtante, el trastorno por déficit de atenciodn
con hiperactividad (TDAH), esquizofrenia, por ejenplo, de
ti po paranoi co, desorgani zado, catatoénico, no diferenciado
0 resi dual ; trastorno esqui zof reni f or ne; trastorno

esqui zoaf ectivo, por ejenplo, de tipo delirante o de tipo
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depresi vo; trastorno delirante; trastorno psi coético
i nduci do por sustanci as, por ejenplo, psicosis inducida por
el alcohol, anfetam nas, cannabis, cocaina, alucinogenos,
i nhal antes, opioides o fenciclidina; trastorno de Ia
personalidad de tipo paranoico y trastorno de la
personal i dad de tipo esquizoide; y el trastorno de ansiedad
se selecciona entre trastorno de panico; agorafobia; una
fobia especifica; fobia social; trastorno obsesivo-
conpul sivo; trastorno de estrés postraumati co; trastorno de
estrés agudo y trastorno de ansi edad generali zada.

Se ha descubierto que |os conpuestos de férmula (1) o
sus sal es farmacéuti canent e acept abl es se pueden
adm nistrar de forma ventajosa conbinados con al nenos un
agente neurol éptico (gque puede ser un agente antipsicotico
tipico o atipico) para proporcionar un tratam ento nejorado
de trastornos psiquiatricos tales conb |a esquizofrenia.
Las conbi naci ones, | os usos y |os nétodos de tratam ento de
la invenci6n tanbi én pueden proporcionar ventajas en el
tratam ento de pacientes que no consiguen responder de
forma adecuada o que son resistentes a otros tratam entos
conoci dos.

Por Io tanto, l|a presente invenciodn proporciona un
nmetodo para tratar a un mamfero que padece un trastorno

psiquiatrico, tal conb esquizofrenia, donde el método
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conpr ende admi ni strar al mani fero una canti dad
terapéuticanente eficaz de un conpuesto de fornmula (1), ya
sea solo o conp una terapia conbi nada junto con al nenos un
agent e neurol épti co.

La expresidon "agente neuroléptico", tal conob se
utiliza en la presente, se refiere a farmacos que ejercen
el efecto sobre la cognicion y el conportamento de
farmacos que son agentes antipsicoticos, |os cual es reducen
la confusidn, los delirios, las alucinaciones y Ila
agitaci on psiconotriz en pacientes con psicosis. Los
agent es neurol épticos, que tanbi én se conocen cono féarnmacos
antipsicoéoticos y tranquilizantes inportantes, incluyen, sin
caracter limtante: farmacos antipsicéticos tipicos, que

i ncluyen fenotiazinas, |as cuales se dividen adicional nente

en derivados alifaticos, pi peridinas 'y piperazinas,
ti oxantenos (p. ej., cisordinol), butirofenonas (p. e€j.,
hal operi dol), di benzoxazepi nas (p. e ., | oxapi na),
di hi droi ndol onas (p. e ., nol i ndona),
di fenilbutilpiperidinas (p. €., pinmpzida), vy farmacos

antipsicoticos atipicos, que incluyen benzisoxazoles (p.
e ., ri speridona), sertindol, ol anzapi na, qguet i api na,
osanetant y zi prasi dona.

Los agentes neurol épticos particularnmente preferidos

para ser utilizados en la invencidon son sertindol
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ol anzapi na, ri speridona, queti api na, ari pi prazol
hal operi dol, clozapina, ziprasidona y osanetant.

La presente invenci6n proporciona ademas un mét odo
para tratar a un sujeto gue padece un trastorno cognitivo,
donde el método conprende adnministrar al sujeto una
canti dad terapéuticanente eficaz de un conpuesto de fornmul a
(1). Los ejenplos de trastornos cognitivos que se pueden
tratar de acuerdo con la presente invencién incluyen, sin
caracter limtante, la enfernmedad de Al zheinmer, demencia
por infartos miltiples, denencia alcohdlica o denencia
rel aci onada con otras drogas, denencia asoci ada con tunores
intracraneales o traumatisno cerebral, denmencia asociada
con l|la enfernedad de Huntington o l|a enfernedad de
Parki nson o denencia relacionada con el SIDA;, sindrone
conf usi onal ; trastorno ammeési co; trastorno de estrés
postraumati co; retraso nment al ; un trastorno de
aprendi zaje, por ejenplo, un trastorno de la lectura, del
aprendi zaje de las matematicas o de la expresién escrita
trastorno por déficit de atencidon con hiperactividad; vy
deterioro cognitivo rel aci onado con | a edad.

Esta invencion tanbién proporciona un netodo para
tratar una disfuncion notora, donde el nétodo conprende
adm nistrar al sujeto una cantidad terapéuticanente eficaz

de un conpuesto de foérmula (1). Los ejenplos de



10

15

20

36

di sfunci ones notoras que se pueden tratar de acuerdo con | a
presente invencion incluyen, sin caréacter limtante, Ila
enfernedad de Huntington y la discinesia asociada con |a
terapia con agonistas de la dopanmina. Esta invencién
proporci ona ademds un nmétodo para tratar wuna disfuncion
notora sel eccionada entre |a enfernmedad de Parkinson y el
sindrone de las piernas inquietas, donde el netodo
conpr ende adm ni strar al sujeto una canti dad
terapéuti canente eficaz de un conmpuesto de fornmula (1).

Esta invencién tanbién proporciona un netodo para
tratar un trastorno del estado de &anino, donde el netodo
conpr ende adm ni strar al sujeto una canti dad
t erapéuti canmente eficaz de un conpuesto de férnula (1). Los
ejenplos de trastornos del estado de &nino y episodios
af ectivos que se pueden tratar de acuerdo con |la presente
i nvenci 6n incluyen, sin caracter limtante, un episodio
depresivo mayor de tipo |eve, noderado o grave, un episodio
af ectivo m xto o maniaco, un episodio afectivo hi pomani aco;
un episodio depresivo con caracteristicas tipicas; un
epi sodio depresivo con caracteristicas nelancélicas; un
epi sodio depresivo con caracteristicas catatoénicas; un
epi sodi o afectivo de inicio en el puerperio; depresion tras
un accidente cerebrovascular; trastorno depresivo nayor;

trastorno distimco; trastorno depresivo nenor; trastorno
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di sférico prenmenstrual ; trastorno depresivo pospsicotico de
esqui zofrenia; un trastorno depresivo mayor superpuesto a
un trastorno psicético tal conb un trastorno delirante o
esqui zofreni a; un trastorno bipolar, por ejenplo, trastorno
bi polar I, trastorno bipolar Il y trastorno ciclotimco. Se
sobreentenderd que un trastorno del estado de &anino es un
trastorno psiquiatrico.

Esta invencién proporciona ademas un netodo para
tratar un trastorno que conprende conmb sintoma una
deficiencia en la atenci6n y/o |a cognicio6n en un manifero,
incluido un ser humano, donde el mét odo  conprende
adm nistrar a dicho manmifero una cantidad de un conpuesto
de formula (1) eficaz para tratar dicho trastorno.

Qros trastornos que se pueden tratar de acuerdo con
la presente invencién son los trastornos obsesivo-
compul sivos, el sindrone de Tourette y otros trastornos con
tics.

La expresi 6n "afecci én o trastorno neurodegenerativo",
tal conpb se utiliza en |l a presente y a nenos que se i ndique
lo contrario, se refiere a una afeccidén o un trastorno que
estd provocado por la disfuncion y/o la nuerte de |as
neuronas en el sistema nervioso central. El tratam ento de
estos trastornos y afecciones se puede ver facilitado por

| a admi ni straci 6n de un agente que prevenga |a disfuncion o
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la nmuerte de |as neuronas vulnerables a estos trastornos o
af ecciones y/o potencie la funci é6n de |as neuronas dafiadas
o sanas de un nodo tal que conpense |a pérdida de funcion
provocada por la disfuncion o la nuerte de |as neuronas
vul nerabl es. La expresi6on "agente neurotrofico", tal conp
se utiliza en la presente, se refiere a una sustancia o un
agente que posea algunas de estas propiedades o todas
el | as.

Los ej enpl os de af ecci ones y trastornos
neur odegenerati vos que se pueden tratar de acuerdo con la
presente invencion incluyen, sin caréacter limtante, I|a
enf er nedad de Par ki nson; enf er nedad de Hunt i ngt on;
denencia, por ejenplo, enfernmedad de Al zheiner, denencia
por infartos miltiples, denencia relacionada con el SIDA y
denmencia frontotenporal; neurodegeneraci 6n asoci ada con un
traumati snmo cerebral; neurodegeneraci 6n asociada con un
acci dente cerebrovascul ar, neurodegeneraci 6n asoci ada con
un infarto cerebral; neur odegeneraci 6n i nducida por
hi pogl ucenmi a; neurodegeneraci 6n asociada con un ataque
epi | éptico; neurodegeneraci 6n asoci ada con una intoxicaci on
provocada por neurotoxinas; y atrofia nultisistén ca.

En una realizacion de la presente invencidn, Ila

af ecci on o] trastorno neur odegenerati vo i mplica | a
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neur odegeneraci 6n de |as neuronas espinosas nedi anas del
nacl eo estriado en un mamifero, incluido un ser humano.

En otra realizacion de la presente invencidn, la
afecci 6n o trastorno neurodegenerativo es |la enfernedad de
Hunt i ngt on.

Todas las referencias, incluidas |as publicaciones,
solicitudes de patente y patentes, citadas en la presente
se incorporan en su totalidad a |la presente por referencia
y en la msm nedida en que si se indicara de forma
individual y especifica que cada referencia se ha de
i ncorporar por referencia y se expusiera en su totalidad en
| a presente (en |la mayor nedida permtida por la |ley).

Los titulos y los subtitulos se wutilizan en la
presente Unicamente por conveniencia Yy no se deben
interpretar cono limtantes de |a invenci 6n de ni ngun nodo.

El uso de todos y cada uno de los ejenplos o del

| enguaje ilustrativo (que incluye "por ejenplo", "p. e ." vy

tal conmp") en la presente nenoria descriptiva tiene por
obj eto unicanente esclarecer la invencidén y dicho uso no
supone ninguna |imtacion del alcance de la invencidon a
nmenos que se indique |lo contrario.

La nmenci6n y la incorporaci 6n de docunentos de patente
en |a presente se realiza uUnicamente por conveniencia y no

refleja ningdn punto de vista sobre la validez,
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patentabilidad y/o aplicabilidad de tales docunentos de
pat ent e.
La presente invenci 6n incluye todas |as nodificaci ones
y equi val ent es del cont eni do menci onado en | as
5 reivindi caciones que se adjuntan a la presente, en la
medi da que lo permta la |ley pertinente.

COVPUESTOS DE LA | NVENCI ON

Cl 50 Cl 50
Cl 5 de
Nuner o del de de
Nombr e del conpuesto PDE1A
10 conpuest o PDE1B |PDE1C
(nM
(nM (M
8- fl uoro-7-met oxi - N- ( 3-
1
netiltetrahidrofuran- 3-
Est er eoi s6nero 1
i 1)qui nazolin-4-ani na 50 9.9 28
8- fl uoro-7-nmet oxi - N-( 3-
15 1 _ _
netiltetrahi drof uran- 3-
Est er eoi s6nero 2
i 1)quinazolin-4-am na 250 65 260
8-fluoro-7-nmetoxi-N-nmetil-N
2
(t et rahi drof uran- 3-
Est er eoi s6nero 1
i 1) qui nazolin-4-am na 1100 300 1300
20 8-fluoro-7-nmetoxi-N-nmetil-N
2
(t et rahi drof ur an- 3-
Est er eoi s6nero 2
i 1)quinazolin-4-am na 100 18 76
3 8- f | uor o- 7- met oxi - N- ( 2- 1900 650 1800
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Cl 50 Cl 50
Cl 5o de
Nanmer o del de de
Nonbre del conpuesto PDE1A
conpuest o PDE1B |PDE1C
(nM
(nM (M
Est er eoi sénmero 1pnetiltetrahidrofuran-3-
i 1)qui nazolin-4-ani na
8- f | uor o- 7- net oxi - N- ( 2-
3
netil tetrahidrofuran-3-
Est er eoi sénmero 2
i 1) qui nazolin-4-am na 420 87 260
8- fl uoro-7- net oxi - N- ( 2-
3
nmeti | t et rahi drof uran- 3-
Est er eoi sénmero 3
i 1)qui nazolin-4-ani na 530 70 310
8- f | uor o- 7- net oxi - N- ( 2-
3
netil tetrahidrofuran-3-
Est er eoi sénmero 4
i 1) qui nazolin-4-am na 600 120 410
8-cl oro-7- net oxi - N-
4
(t et rahi drof uran- 3-
Est er eoi sénmero 1
i 1)qui nazolin-4-ani na 790 310 200
8- cl or o- 7- met oxi - N-
4
(t et rahi drof ur an- 3-
Est er eoi sénmero 2
i 1) qui nazolin-4-am na 190 45 33
8- cl oro-7- met oxi - N- ( 2-
5
nmeti | t et rahi drof uran- 3-
Est er eoi sénmero 1
i 1)qui nazolin-4-ani na 300 49 27
S 8- cl or o- 7- met oxi - N- ( 2- 230 37 35
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Cl 5o Cl 50
Cl 5o de
NGner o del de de
Nonbre del conpuesto PDE1A
conpuest o PDE1B |PDE1C
(nM
(nM |{(nM
Est er eoi sonero 2|netiltetrahidrofuran-3-
i 1)qui nazolin-4-ani na
8-cl oro-7-met oxi - N-( 2-
5
nmetil tetrahidrofuran-3-
Est er eoi sonero 3
i 1) qui nazolin-4-am na 1500 460 250
8- cl oro-7- met oxi - N- ( 2-
5
netiltetrahidrofuran-3-
Est er eoi s6nero 4
i 1)qui nazolin-4-ani na 450 58 36
8-cloro-7-metoxi -N-netil-N-
§]
(t et rahi drof ur an- 3-
Est er eoi sonero 1
i 1) qui nazolin-4-am na 1800 330 140
8-cloro-7-nmetoxi -N-netil-N
§]
(t et rahi drof uran- 3-
Est er eoi s6nero 2
i 1)qui nazolin-4-ani na 150 15 11
8-cl oro-7-met oxi - N- ( 3-
-
nmetil tetrahidrofuran-3-
Est er eoi sonero 2
i 1) qui nazolin-4-am na 490 75 48
8- cl oro- 7- net oxi - N- ( 3-
"
netiltetrahidrofuran-3-
Est er eoi sonero 1
i 1)qui nazolin-4-ani na 200 23 11
3 ci s-4-(8-fluoro-7- 72 21 60
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Cl 50 Cl 50
Clso de

Namer o del de de

Nonbre del conpuesto PDE1A
conpuest o PDE1B |PDE1C

(nM
(nM (M

Est er eoi soner o 1met oxi qui nazol i n- 4-

i 1) hexahi dro-2H furo[ 3, 2-

b] pi rrol
8 Est ereoi sénerolci s-4-(8-fluoro-7- 4034 2200 2500
2 met oxi qui nazol i n- 4-

i ') hexahi dro-2H-furo[ 3, 2-

b] pi rrol
9 Est ereoi sénerolci s-4-(8-cloro-7- 156 40 23
1 met oxi qui nazol i n- 4-

i 1) hexahi dro-2Hfuro[ 3, 2-

b] pi rrol
O Estereoi séneroci s-4-(8-cloro-7- 2260 1200 550
2 met oxi qui nazol i n- 4-

i 1) hexahi dro-2H furo[ 3, 2-

b] pi rrol
10 ci s-4-(8-brono-7- 147 49 11
Est er eoi s6nero 1jmet oxi qui nazol i n-4-

i ') hexahi dro-2H-furo[ 3, 2-

b] pi rrol
10 ci s-4-(8-brono-7- 10% 47% 210

Est er eoi sonero 2

met oxi qui nazol i n- 4-
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Cl 50 Cl 50
Clso de

Namer o del de de

Nonbre del conpuesto PDE1A
conpuest o PDE1B |PDE1C

(nM
(nM (M

i 1) hexahi dro-2H furo[ 3, 2-

b] pi rrol
11 8-cloro-7-nmetoxi -N-netil-N 292 65 33
Est er eoi s6nero 1|(3-netiltetrahidrofuran-3-

i 1) qui nazolin-4-am na
11 8-cloro-7-metoxi -N-nmetil-N 152 31 15
Est er eoi sonero 2| 3-netiltetrahidrofuran-3-

i 1)qui nazolin-4-ani na
12 8-cloro-N-(2, 3- 853 200 130
Est ereoi s6nero 1dinetiltetrahidrofuran-3-il)-

7- met oxi qui nazol i n-4-am na
12 8-cloro-N-(2, 3- 286 65 38
Est ereoi somero 2dinetiltetrahidrofuran-3-il)-

7- met oxi qui nazol i n-4-am na
12 8-cloro-N-(2, 3- 145 21 14
Est ereoi s6nero 3dinetiltetrahidrofuran-3-il)-

7- met oxi qui nazol i n-4-am na
12 8-cloro-N-(2, 3- 76 7 4
Est ereoi sonmero 4dinetiltetrahidrofuran-3-il)-

7- met oxi qui nazol i n-4-am na
13 8-cloro-N-(2, 3- 2550 410 200
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Cl 50 Cl 50
Clso de

Namer o del de de

Nonbre del conpuesto PDE1A
conpuest o PDE1B |PDE1C

(nM
(nM (M

Estereoi somero 1dinetiltetrahidrofuran-3-il)-

7- met oxi - N-nreti | qui nazol i n-4-

am na
13 8-cloro-N-(2, 3- 207 34 17
Est ereoi sénmero 2di metiltetrahidrofuran-3-il)-

7- met oxi - N-neti |l qui nazol i n-4-

am na
13 8-cloro-N-(2, 3- 85 7 5
Est ereoi s6nero 3di netiltetrahidrofuran-3-il)-

7- met oxi - N-netil qui nazol i n-4-

am na
13 8-cloro-N-(2, 3- 300 26 13
Est ereoi sonmero 4dinetiltetrahidrofuran-3-il)-

7- met oxi - N-neti |l qui nazol i n-4-

am na
14 8-cloro-7-nmetoxi -N-netil-N 2642 510 200
Est er eoi s6nero 1|(2-metiltetrahidrofuran-3-

i 1) qui nazol i n-4-am na
14 8-cloro-7-metoxi -N-nmetil-N 170 18 10
Est er eoi sénero 2| 2-netiltetrahidrofuran-3-

i 1)qui nazolin-4-ani na
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Cl 50 Cl 50
Clso de

Namer o del de de

Nonbre del conpuesto PDE1A
conpuest o PDE1B |PDE1C

(nM
(nM (M

14 8-cloro-7-metoxi -N-nmetil-N 1532 490 200
Est er eoi s6nero 3|(2-netiltetrahidrofuran- 3-

i 1)quinazolin-4-am na
14 8-cloro-7-nmetoxi -N-netil-N 285 30 14
Est ereoi sénero 4| 2-netiltetrahidrofuran-3-

i 1) qui nazolin-4-am na
15 8-fluoro-7-netoxi-N-netil-N 688 110 320
Est er eoi sénero 1|(3-netiltetrahidrofuran-3-

i 1)qui nazolin-4-ani na
15 8-fluoro-7-netoxi-N-netil-N 333 47 81
Est ereoi sénero 2|(3-netiltetrahidrofuran-3-

i 1) qui nazolin-4-am na
16 8- f | uor o- 7- met oxi - N- 1180 430 1200
Est er eoi s6nero 1|(tetrahidrofuran-3-

i 1)qui nazolin-4-ani na
16 8- fl uoro-7-net oxi - N- 315 81 230
Est er eoi sonero 2| tetrahidrof uran- 3-

i 1) qui nazolin-4-am na
17 N-(2, 3- 451 100 390
Est ereoi s6nero 3di netiltetrahidrofuran-3-il)-

8- f 1 uor o- 7- met oxi qui nazol i n-
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Cl 50 Cl 50
Clso de

Namer o del de de

Nonbre del conpuesto PDE1A
conpuest o PDE1B |PDE1C

(nM
(nM (M

4- am na
17 N (2, 3- 73 5 22
Est ereoi s6nero 2di netiltetrahi drofuran-3-il)-

8- f | uor o- 7- net oxi qui nazol i n-

4-am na
17 N(2, 3- 408 140 440
Est ereoi sonmero 4dinetiltetrahidrofuran-3-il)-

8- f1 uor o- 7- met oxi qui nazol i n-

4-am na
17 N-(2, 3- 184 27 98
Est ereoi sénmero 1dinmetiltetrahidrofuran-3-il)-

8- f | uor o- 7- net oxi qui nazol i n-

4- am na
18 8-fluoro-7-metoxi -N-netil-N  [2467 550 1400
Est er eoi s6nero 2| 2-netiltetrahidrofuran-3-

i 1)quinazolin-4-am na
18 8-fluoro-7-netoxi-N-nmetil-N [1732 510 1100
Est er eoi sonero 1|(2-netiltetrahidrofuran-3-

i 1) qui nazolin-4-am na
18 8-fluoro-7-metoxi -N-nmetil-N 200 47 87
Est er eoi s6nero 3|(2-netiltetrahidrofuran-3-
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Clso [Clso
Cl 5o de

Narmer o del de de

Nonbre del conpuesto PDE1A
conpuest o PDE1B |PDE1C

(nM
(nM (M

i 1) qui nazol i n-4-am na
18 8-fluoro-7-netoxi-N-netil-N 515 60 120
Est er eoi s6nero 4| 2-metiltetrahidrofuran-3-

i 1)quinazolin-4-am na
19 N (2, 3- 229 32 86
Estereoi somero 1dinetiltetrahidrofuran-3-il)-

8- fl uor o-7- met oxi - N-

neti | qui nazol i n-4-ani na
19 N (2, 3- 185 32 55
Est ereoi s6nero 2di netiltetrahi drofuran-3-il)-

8- f | uor o- 7- met oxi - N-

meti | qui nazol i n-4-am na
19 N (2, 3- 2487 420 1200
Est ereoi s6nero 3di netiltetrahidrofuran-3-il)-

8- f | uor o- 7- net oxi - N-

neti | qui nazol i n-4-am na
19 N (2, 3- 97 10 34

Est er eoi sénero

4

di netiltetrahidrofuran-3-il)-
8- f |l uor o- 7- met oxi - N-

neti | qui nazol i n-4-ani na

Tabl a 1:

Conpuest os de | a i nvenci 6n
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SECCI ON EXPERI MENTAL

PPREPARACI ON DE LOS COVPUESTCS DE LA | NVENCI ON

X
O N H
(// QEET//
R4 ///N
H
H /N Rs R“R
Ry S
Ry Re
Rg © R~
Los conpuestos de formula general | de la invencion se

pueden preparar tal conmb se describe en |os siguientes
esquenas de reacci 6n. A nenos que se indique |lo contrario,
en | os esquenas de reacci6n y |la discusi6n que se presentan
a continuacion, Ri-Rpo y X son conmb se han definido
anteriornmente. El Esquena 1 siguiente representa una
reacci 6n de acopl am ento entre un conpuesto de férnmula Il vy
un derivado de 3-am notetrahidrofurano de férmula Il para
generar | os conpuestos quinazolin-THF-ani ni cos hal ogenados

sustituidos de férmula I.
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Esquema 1
X
H
o) N N RsRa
r N + RS Rs — = 1
R1 ~ N Rg R6
R R
L 8 7
11 111
L es un grupo saliente, p. €., d, Br, I,
met anosul foni | o, 4-t ol uenosul fonil o. Est a reacci 6n

normal nente se |leva a cabo en un disolvente tal cono, por
ej enpl o, tolueno, opcional nente en presencia de una base de
tipo carbonato, en un rango de tenperatura conprendido
entre aproxi madanmente 0° C y aproxi madanente 200° C. Oros
di sol ventes adecuados i ncl uyen benceno, cl or of or no,
di oxano, acetato de etilo, 2-propanol y xileno. Cono
al ternativa, se pueden enpl ear nezclas de disolventes tales
cono tol ueno/2-propanol. Preferentenente, |os reactivos se
calientan a refluyjo en DMSO o DWMF durante un periodo
conprendi do entre aproxi madanente 2 horas y aproxi nadanent e
24 horas, opcionalnente utilizando un horno de m croondas.
La reaccion representada en el Esquema 1 tanbién se
puede Ilevar a cabo de forma conveniente nediante un
mecani sno catalizado por pal adio. Normal nente, se calienta

una nezcla de un conpuesto de forrmula I, un conpuesto de
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formula 111 y una fuente de paladio (I1), tal comp Pd(QAc)
o Pdy(dba)s, en un disolvente adecuado, tal cono tolueno, en
presencia de wun ligando bifosfinico, tal conb 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1 -binaftilo “BINAP’, y una base de
tipo alcoxido, tal conp tert-butoxido de sodio. La nezcla
de reaccién se agita a 100 °C durante 7 h y después el
producto se purifica nediante HPLC preparativa para obtener
el producto deseado.

Los materiales de partida de fornula I, es decir, |as
qgui nazol i nas, se conercializan o se pueden preparar conp se
describe en la bibliografia, p. ej., Dechantsreiter
M chael A et al., en la Solicitud Int. de PCT, 2013192345,
27 de dicienbre de 2013, Armarego, WIlfred L. F. y Reece,
Phillip A Australian Journal of Chemstry, 34(7), 1561-6;
1981, o conp se describe en esta solicitud de patente.

Los materiales de partida de formula |11 se
conmercializan o se pueden preparar nediante nétodos
anal ogos a los descritos en la bibliografia, p. e ., Wpf,
Peter; Manojlovic, Marija D. Beilstein Journal of Organic
Chem stry (2011), 7, 824-830, Yoshimtsu, Y. et al. Journa
of Organic Chem stry (2010), 75(11), 3843-3846, Shiau, T.
P. et al. Bioorganic & Medicinal Chemstry Letters (2009),

19(4), 1110-1114.
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Los compuestos de Foérnula |, en los que R no es
hi dr 6geno, se pueden preparar nediante |la al quilaci 6n de un
conpuesto de férnula IV, en el que R* es hidrogeno, con un

haluro de alquilo de férmula V tal comb se nuestra en el

Esquema 2.
Esquema 2
X
O N
g N
R, N
+ R2_L
HN_ Rs Ra — !
Rs
Rg Re
Rg R,
v A%
Esta reacci6on se Illeva a cabo nornmlnmente en un
di sol vente adecuado, t al cono di metil f or mam da,
di netil acet am da, t et r ahi dr of ur ano 0 acetonitrilo, en

presencia de una base adecuada, tal conp una base de tipo
carbonato, p. ej., carbonato de potasio, o0 una base de tipo
am na terciaria, p. e ., trietilam na o]
diisopropiletilamna, o una base fuerte, tal cono hidruro
de sodi o, a una t enperat ura conpr endi da entre
apr oxi madanente 0 °C y aproxi madanente 100 °C.

La invenci 6n descrita en |la presente se ilustra adenas

nmedi ante | os siguientes ejenplos no |imtantes.
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Mét odos general es

Los datos analiticos de LC-MsS se obtuvieron utilizando
| os métodos que se identifican a continuaci6n.

Método 1: Se utilizo un sistema de LCMS Agilent 1200
con un detector de ELS. Columa: Agilent TC-C18 5 pm
2.1x50 mm tenperatura de la columa: 50 °C;, sistema de
di sol ventes: A = agua/éacido trifluoroacético (99.9:0.1) y B
= acetonitrilo/acido trifluoroacéetico (99.95:0.05); netodo:
elucién en gradiente lineal con A B = desde 99:1 hasta
0:100 en 4.0 mnutos y con una tasa de flujo de 0.8
mL/ m nut o.

Metodo 2: Se utilizdé un sistema de LCVMB Agilent 1200
con un detector de ELS. Columa: XBridge Shiel dRP18, 5 um

50x2.1 mm tenperatura de la columa: 40 °C, sistema de

di sol vent es: A = agua/ NH:*H,O (99. 95: 0. 05) y B

acetonitrilo; método: elucién en gradiente lineal con A B
desde 95:5 hasta 0:100 en 3.4 mnutos y con una tasa de
flu o de 0.8 nL/ m nuto.

Método 3: Se utilizd un sistema de LCMS Agilent 1200
con un detector de ELS. Columa: XBridge Shiel dRP18, 5 um
50x2.1 mm tenperatura de la columa: 40 °C, sistema de

di sol vent es: A = agua/ NHe*H,O (99.95:0.05) y B =

acetonitrilo; método: eluciodn en gradiente lineal con A'B
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desde 99:1 hasta 0:100 en 3.4 mnutos y con una tasa de
flujo de 0.8 nL/ m nuto.

Método 4: Se utilizo un sistema de LCMS Agilent 1100
con un detector de ELS. Columa: YMC ODS-AQ 5 pm 50x2.0
mm  tenperatura de la columa: 50 °C sistema de
di sol ventes: A = 0.1% de TFA en agua B = 0.05% de TFA en
acetonitrilo; método: elucidn en gradiente lineal con A'B =
desde 99:1 hasta 5:95 en 3.5 mnutos y con una tasa de
flujo de 0.8 nL/ m nuto.

Método 5: Se utilizd un sistema de LCMS Agilent 1200
con un detector de ELS. Columa: Agilent TC-C18 5 pm
2.1x50 mm tenperatura de la columa: 50 °C, sistema de
di sol ventes: A = agual/é&cido trifluoroacético (99.9:0.1) y B
= acetonitrilo/acido trifluoroacético (99.95:0.05); método:
elucién en gradiente lineal con A:B = desde 90:10 hasta
0:100 en 4.0 mnutos y con una tasa de flujo de 0.8 niL/mn.

La purificacidn por LC-Ms preparativa se |levd a cabo
en un instrumento PE Sciex APl 150EX con ionizaci 6n quim ca

a presion atnosférica. Columa: 50 X 20 nm YMC ODS- A con un

tamafio de particula de 5 pum sistema de disolventes: A
agua/ aci do trifluoroacético (99. 965: 0. 035) y B =
acetonitrilo/agua/acido trifluoroacético (94.965:5:0.035);
nmet odo: elucién en gradiente |lineal con A-B = desde 80:20

hasta 0:100 en 7 mnutos y con una tasa de flujo de 22.7
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mL/ m nuto. La recol ecci6n de |as fracciones se |levd a cabo
nmedi ante detecci 6n de M5 de flujo dividido.

La SFC preparativa se Ilevdé a cabo en un instrunento
Thar 80. Unas condiciones ilustrativas pueden ser, sin
caracter limtante: columa AD 250 X 30 mm con un tanmafio de
particula de 20 um tenperatura de la columa: 38 °C, fase
movil: CO, supercritico/EtOH (con un 0.2% de NHHO =
45/ 55.

Sintesis del internedio |

Cl

4- Cl or 0- 8- f | uor o- 7- met oxi qui nazol i na:

Paso 1 Se agitaron acido 2-am no-3-fluoro-4-
nmet oxi benzoi co conercializado (CAS 1180497-45-3) (8 g,
43.21 mmol) vy acetato de anmonio (67 g, 864 nol) en
trinmetoxinetano (250 nL) a 100 °C durante 12 h. La nezcla se
filtro y se lavo con agua (3x20 nL), y el sélido blanco se
secO al vacio para obtener 8-fluoro-7-netoxiquinazolin-
4(3H)-ona (8 g, 95%.

Paso 2: A una nezcla de 8-fluoro-7-netoxiquinazolin-
4(3H)-ona (4.0 g, 20.6 mml) y diisopropiletilamna (11 g,

82 mml) en tolueno (100 nlL) se afiadi6 PO 3 (6.32 g, 41.2
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mmol) a 0°C. La reaccién se agité a 100 °C durante 12 h. La
nmezcla se enfri 6 posteriornente hasta 20 °C y se vertid en
agua helada (100 nlL). La fase acuosa se extrajo con
di cl oronmetano (3x100 nlL). Las fases organi cas conbi nadas se
| avaron con sal nuera (3x10 nmL) y se concentraron al vacio.
El residuo se purifico nediante cromatografia flash en gel
de silice utilizando un gradiente de acetato de etilo y
éter de petrdéleo para obtener 3 g de 4-cloro-8-fluoro-7-

met oxi qui nazolina (70% .

Ej enpl o 1:
| F
O N
3
~N
HNb
O

8- Fl uoro-7-netoxi -N-(3-netiltetrahi drofuran- 3-
i 1)quinazolin-4-am na:

Una nezcla de 4-cloro-8-fluoro-7-netoxiquinazolina
(560 ny, 2.63 nmol ), clorhidrato de (+/-)-3-
metiltetrahidrofuran-3-amna (400 ng, 2.92 mol) y KyCO;
(800 ny, 5.84 mmol) en DVMSO (30 nlL) se agité6 a 100 °C
durante 12 horas. La solucion se vertid posteriornmente
sobre agua-hielo (100 nlL) y se extrajo con dicloronetano

(3x50 nlL). Las fases organicas conbinadas se |avaron con



10

15

20

57
sal muera (3x10 nL), se secaron con MgSQ, y se concentraron
al vacio. El residuo se purificdé nediante cronmatografia
flash en gel de silice utilizando un gradiente de acetato
de etilo y éter de petrdleo para obtener 320 ng de (+/-)-8-
fluoro-7-metoxi-N-(3-netiltetrahidrofuran-3-il)quinazolin-
4-am na (449 .

La nezcla racém ca (320 ng) se purificod nediante una
separ aci 6n por SFC (columa: AY (250 mm* 30 mm 5 um) vy
se nurerd segun el orden de el ucio6n:

Est ereoi sénero 1 (prinero eluido por SFC): 140 ny

'H RW (CDCl 3, 400 MHz): d 8.66 (s, 1H), 7.44 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 5.68 (s, 1H), 4.16
(d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.05 (s, 3H), 4.02-3.98 (m 2H), 3.87
(d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.66-2.60 (m 1H), 2.17-2.09 (m 1H),
1.75 (s, 3H).

LCG-MS: (mz) 278.1 (MH), tr (mnutos, nétodo 1) = 1.84
m nut os.

[a]®°5 = 18 ° (¢ = 0.1 ng/nL, netanol).

Est ereoi sénmero 2 (segundo el uido por SFC): 160 ng

'H RW (CDO 5, 400 MHz): d 8.66 (s, 1H), 7.44 (dd, J =

8.8, 1.6 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 5.70 (s, 1H),

4.16 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.05 (s, 3H), 4.02-3.98 (m 2H),

3.87 (d, J

9.2 Hz, 1H), 2.66-2.60 (m 1H), 2.16-2.09 (m
1H), 1.75 (s, 3H).
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LCGMS: (mz) 278.1 (MHY), tgr (minutos, nétodo 1) = 1.84
m nut os.

[a]?°p = -26° (¢ = 0.1 ng/n, netanol).

Ej enpl 0 2:
| F
0 N
N
N
_N
0

8-Fl uoro-7-netoxi-N-netil-N-(tetrahidrofuran-3-
i 1)quinazolin-4-am na:

Paso 1: Una sol uci 6n de 4-cl oro-8-fluoro-7-
met oxi qui nazolina (440 ny, 2.06 mmol), tetrahidrofuran-3-
amna (200 nmg, 2.29 mmol) y diisopropiletilamna (600 ng,
4.58 nmmol ) en DMF (30 nL) se agit6é a 100 °C durante 12 h. La
soluci 6n se concentré al vacio y el residuo se purificé
nmedi ante cromatografia flash en gel de silice utilizando un
gradiente de acetato de etilo y éter de petréleo para
obtener 500 ng de 8-fluoro-7-netoxi-N-(tetrahidrofuran-3-
i 1)quinazolin-4-amna (83% conp un solido bl anco.

Paso 2: A una solucion de 8-fluoro-7-metoxi-N
(tetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-amna (480 ny, 1.83
mmol) en THF (20 nL) se afiadi 6 una suspensi 6n al 60% de NaH

en aceite mneral (100 ng, 2.74 mmol) a 0 °C, a continuaci 6n
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se agité a 0 °C durante 30 mn y después se dej6 agitar
hasta tenperatura anbiente. Se afiadi 6 yoduro de netilo (388
ng, 2.74 mml) a 20 °C y la reaccion se agité a 20 °C
durante 12 h. La soluci6n se desactivdé con NH,O ac. sat.
(2 nL) y después se concentr6é al vacio. El residuo se
diluyé con dicloronetano (100 nlL), se lavdé con sal nuera
(3x10 nlL), se secdé con MySQO, y se concentrd al vacio. E
producto crudo se purificé nediante cromatografia flash en
gel de silice utilizando un gradiente de acetato de etilo y
éter de petrdleo para obtener 230 ng de 8-fluoro-7-netoxi-
N-netil -N-(tetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-amna (46%.

La nmezcl a de estereoi sémeros (230 ng) se purifico
nmedi ant e una separaci 6n por SFC (col uma: AD-H (250 mm *
30 mMm 5 pm)) y se nunero6 segun el orden de el uci én:

Est ereoi sénmero 1 (prinmero eluido por SFC): 75 ny

'H RW (CDCl'5, 400 MHz): d 8.66 (s, 1H), 7.77-7.74 (m
1H), 7.19-7.15 (m 1H), 5.29-5.23 (m 1H), 4.17-4.12 (m
1H), 4.07 (s, 3H), 3.99 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 3.75 (c, J =
7.6 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 2.49-2.44 (m 1H), 2.12-2.08 (m
1H).

LCGMs: (mz) 278.1 (MHY), tr (minutos, nétodo 1) = 1.78
m nut o0s.

[a] %%, = -15° (¢ = 0.1 ng/nL, netanol).

Est ereoi sénmero 2 (segundo el uido por SFC): 80 ny
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'H RW (CDd 3, 400 MHz): d 8.66 (s, 1H), 7.76 (dd, J =
9.2, 2.0 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 9.2, 8.0 Hz, 1H), 5.31-5.23
(m 1H), 4.17-4.12 (m 1H), 4.06 (s, 3H), 3.99 (d, J = 5.6
Hz, 2H), 3.75 (¢, J = 7.6 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 2.48-2.44
(m 1H), 2.12-2.08 (m 1H).

LCG-MS: (mz) 278.1 (MH), tgr (mnutos, nmétodo 1) = 1.79
m nut os.

[a]®, = 16 ° (¢ = 0.1 ng/nL, netanol).

Ej enplo 3

HN
)e

8- Fl uoro-7-nmet oxi - N- (2-netil tetrahidrofuran- 3-
i 1) qui nazol i n-4-am na

Una solucién de 4-cloro-8-fluoro-7-netoxiquinazolina
(500 ng, 2.35 mml ), clorhidrato de 2-netiltetrahidrofuran-
3-amina (388 ng, 2.82 mmol ) y diisopropiletilamna (607 ng,
4.70 mmol) en DWF (20 nL) se agitdé a 100 °C durante 12
horas. La solucion se concentr6 al vacio y el residuo se
purificd nediante cromatografia flash en gel de silice
utilizando un gradiente de acetato de etilo y éter de

petroleo para obtener 600 ng de 8-fluoro-7-netoxi-N(2-
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meti |t etrahidrofurano-3-il)quinazolin-4-amna cono una
nmezcl a de | os cuatro estereoi sénmeros posi bles (84%.
La nezcla de estereoisoneros (600 ng) se purifico
nmedi ante una separaci 6n por SFC (columa: AD (250 mm * 30
nm 5 un)) y se nunerd segun el orden de el uci én:

Est ereoi sénero 1 (prinero eluido por SFC): 180 ny

'H RW (CDCl'5, 400 MHz): d 8.66 (s, 1H), 7.47 (dd, J
8.8, 1.2 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 5.72 (d, J =
6.8 Hz, 1H), 4.64-4.58 (m 1H), 4.09-3.98 (m 6H), 2.59-
2.50 (m 1H), 2.00-1.96 (m 1H), 1.36 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

LCG-MS: (mz) 278.1 (M), tr (mnutos, nmétodo 1) = 1.84
m nut os.

[a]®°5 = -23° (¢ = 0.1 ny/ L, netanol).

Est ereoi sénmero 2 (segundo el uido por SFC): 80 ny

'H RW (CDCl'3, 400 MHz): d 8.65 (s, 1H), 7.48 (dd, J =
9.2, 1.6 Hz, 1H), 7.24-7.20 (m 1H), 5.68 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 5.07-5.02 (m 1H), 4.11-4.01 (m 5H), 3.85-3.82 (m
1H), 2.56-2.50 (m 1H), 2.03-1.99 (m 1H), 1.26 (d, J = 6.0
Hz, 3H).

LCGMs: (mz) 278.1 (MHY), tgr (minutos, nmétodo 1) = 1.82
m nut os.

[a] %5 = 22° (¢ = 0.1 ng/ L, metanol).

Est ereoi sénmero 3 (tercero eluido por SFC): 180 ngy
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'H RW (CDO 3, 400 MHz): d 8.64 (s, 1H), 7.48 (dd, J =
9.2, 1.6 Hz, 1H), 7.24-7.19 (m 1H), 5.71 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 5.07-5.02 (m 1H), 4.11-4.01 (m 5H), 3.85-3.82 (m
1H), 2.56-2.50 (m 1H), 2.03-1.97 (m 1H), 1.26 (d, J = 6.4
Hz, 3H).

LCG-MS: (mz) 278.1 (MH), tgr (mnutos, nmétodo 1) = 1.81
m nut os.

[a]®°p = -21° (¢ = 0.1 ng/nL, netanol).

Est ereoi sénero 4 (cuarto eluido por SFC): 80 ny

'H RW (CDCl'5, 400 MHz): d 8.66 (s, 1H), 7.47 (dd, J
8.8, 1.2 Hz, 1H), 7.21 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 5.72 (d, J =
7.2 Hz, 1H), 4.64-4.60 (m 1H), 4.09-3.98 (m 6H), 2.59-
2.50 (m 1H), 2.00-1.93 (m 1H), 1.36 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

LCG-MS: (mz) 278.1 (MH), tr (mnutos, nétodo 1) = 1.85
m nut os.

[a]®°5 = 34° (¢ = 0.1 ng/nL, netanol).

Sintesis del internedio II:

| Cl

Cl
4, 8-Di cl or o- 7- met oxi qui nazol i na
Paso 1: A la suspensién del 4cido 2-cl or o- 3-

met oxi benzoi co conerci alizado (CAS 33234-36-5) (19.5 g, 104
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mmol) en &cido acético (100 nL) y HO (100 nL) a
tenperatura anbiente se afiadié bronmo (10.8 nL, 209 mmol)
gota a gota. La nezcla resultante se calenté6 a 60 °C
durante toda la noche. A continuacion se enfrid hasta
tenperatura anbiente y se extrajo con dicloronetano (3x200
m.). Las fases organicas conbinadas se |avaron con agua
(3x300 nlL), se secaron con Na,SQu, se filtraron y se
concentraron para obtener 23 g del &cido 6-brono-2-cloro- 3-
met oxi benzoi co (83%.

Paso 2: A una suspensi 6n del &cido 6-brono-2-cloro-3-
nmet oxi benzoico (10 g, 38 mol) en tolueno (200 nlL) se
afadi eron azida de difenilfosforilo (12.2 nL, 56.6 mmol),
trietilamna (15.8 nL, 113 mmol) y tert-butanol (18.0 ni,
188 mmol). La nezcla de reaccién se calenté6 a 100 °C
durante 2 h en atnmdsfera de N,. La nezcla se evapord y el
residuo se diluy6 con acetato de etilo. La fase orgéanica se
| avé con soluci 6n acuosa de acido citrico al 5% agua y
NaHCO; ac. sat., salmnmuera, se secO con Na,SQ, y se
concentr 0. El producto crudo se purificdé nediante
cromatografia flash en gel de silice utilizando un
gradiente de acetato de etilo y éter de petrdleo para
obtener 12 g de (6-brono-2-cloro-3-nmetoxifenil)carbamto de
tert-butilo (95%.

Paso 3: A una solucién helada de (6-brono-2-cloro-3-
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nmetoxi fenil)carbamato de tert-butilo (12 g, 37 mol) en
di cl oronmetano (150 nL) se afadi 6 acido trifluoroacético (20
m.). La nezcla se calentd hasta tenperatura anmbiente y se
agito durante 5 h. La solucién se concentré posteriornente
y el residuo se diluy6 con dicloronmetano, el pH se ajustd a
9 con NaHCO; ac. sat., se lavd con agua, se secO con Na,SQj,
se filtr6 y se concentr6 para obtener 8.3 g de 6-brono-2-
cl oro-3-nmetoxianilina (98%.

Paso 4: A una solucion de 6-brono-2-cloro- 3-
nmetoxianilina (8.3 g, 35 mol) en nmetanol (300 nlL) se
afadi eron 1, 3-bis(difenilfosfino)propano (2.90 g, 7.02
mol ), Pd(AcO, (1.58 g, 7.02 mmol) vy trietilamna (4.89
mL, 35.1 mml). La nezcla de reacci6n se agité a 100 °C en
atmosfera de CO (3 MPa) durante 2 dias. La nezcla se enfrid
hasta tenperatura anbiente y se filtro. E filtrado se
concentré y el residuo se disolvio en dicloronetano. La
soluci 6n resultante se lavdé con agua, se secé con Na,SQ,, se
filtr6 y se concentré. El producto crudo se purificé
nmedi ante cromatografia flash en gel de silice utilizando un

gradiente de acetato de etilo y éter de petrdleo para

obtener 5.0 g de 2- am no- 3-cl or o- 4- met oxi benzoato de
nmetilo (65%.
Paso 5: A una solucién de 2-am no-3-cloro-4-

nmet oxi benzoato de netilo (4.95 g, 23.0 mmol) en una nezcl a
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de THF (60 nmL) y HO (30 nL) se afadié LiOH HO (2.89 g,
68.8 mmol ). La nezcla se calentdé a 50 °C durante 3 dias. La
nmezcla se enfri 6 posteriornmente hasta tenperatura anbiente
y se extrajo con acetato de etilo. La fase acuosa se
acidificé con KHSO, ac. hasta pH=3, se filtré y la nmsa
retenida en el filtro se recogi6, se lavd con agua y se
sec6 para obtener 3.2 g de acido 2-am no-3-cloro-4-
met oxi benzoi co (69%.

Paso 6: A una solucio6n de &cido 2-am no-3-cloro-4-
nmet oxi benzoico (700 ng, 3.47 mmol) en CH(Ow)s; (40 nlL) se
afiadi 6 acetato de anobnio (5.35 g, 69.4 mmol ). La nezcla se
calentd posteriornente a 90 °C durante toda |la noche. La
reacci 6n se enfri 6 hasta tenperatura anbiente, se filtro, vy
la masa retenida en el filtro se recogi 6, se lavé con agua
y se seco para obt ener 630 ngy de 8-cloro-7-
nmet oxi qui nazol i n-4(3H)-ona (86% .

Paso 7: A una solucién helada de 8-cloro-7-
nmet oxi qui nazolin-4(3H)-ona (630 ng, 2.99 mvol) en tol ueno
(15 nmL) se afadi eron gota a gota POCl 3 (0.56 nm., 6.0 nmol) vy
diisopropiletilamna (2.08 nL, 12.0 mmol). La nezcla se
calenté6 a 100 °C durante toda |a noche, después se enfrio
hasta tenperatura anbiente y se verti é cui dadosanente sobre
agua-hielo. La fase acuosa se extrajo con dicloronetano

(2x30 nlL). Las fases organicas conbinadas se |avaron con
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agua, se secaron con Na,SQ,, se filtraron y se concentraron
al vaci o. El producto crudo se purificéo nediante
cromatografia flash en gel de silice wutilizando un
gradiente de dicloronmetano y acetato de etilo para obtener

580 ng de 4, 8-dicloro-7-netoxiquinazolina (85%.

Ej enpl 0 4:
Cl
_0 N 3
_N
HN\[j>

O
8-C oro-7-netoxi-N-(tetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-

am na:

A una sol uci 6n de 4, 8-dicl oro-7-met oxi qui nazol i na (650
ng, 2.84 mol) en dinetilformamda (20 nl) se afiadieron
t et r ahi dr of ur an- 3-am na (297 ny, 3.41 nmol ) y
diisopropiletilamna (0.99 nL, 5.7 mmol). Se burbujed N, en
la nezcla durante 5 mnutos. La nezcla de reaccion se
calentd posteriornente a 100 °C durante 3 h en atnvsfera de
N,. La nezcla cruda se concentro y el residuo se purifico
medi ante cromatografia flash en gel de silice utilizando un
gradiente de acetato de etilo y éter de petréleo para

obtener 650 ngy de 8-cloro-7-netoxi-N(tetrahidrofuran-3-
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i 1)quinazolin-4-amna (82%.

La nezcla racém ca (650 ng) se purificod nediante una
separaci 6n por SFC (columa: Chiral Pak AD, 5 um Dai cel
Cheni cal Industries, Ltd, 250x30 mmde D.1.) y se numero
segun el orden de el uci on:

Est ereoi sénero 1 (prinero eluido por SFC): 200 ny

'H RW (CDsOD, 400 MHz): d 8.45 (s, 1H), 8.20 (d, J
=9.29 Hz, 1H), 7.38 (d, J =9.29 Hz, 1H), 3.99~4.07 (m 5H),
3.77~3.89 (m 2H), 2.32~2.42 (m 1H), 2.04~2.14 (m 1H).

LCG-MS: (mz) 280.1 (MH), tgr (mnutos, nétodo 2) = 1.58
m nut os.

[a]p?° = +38.3° (¢ = 0.10, netanol).

Est ereoi sénmero 2 (segundo el uido por SFC): 200 ng

'H RW (CDsOD, 400 MHz): d 8.45 (s, 1H), 8.20 (d, J
=9.29 Hz, 1H), 7.38 (d, J =9.05 Hz, 1H), 3.99~4.07 (m 5H),
3.77~3.89 (m 2H), 2.32~2.42 (m 1H), 2.04~2.14 (m 1H).

LC-MS: (mz) 280.1 (MH), tgr (mnutos, nétodo 1) = 1.57
m nut os.

[a]p?° = -32.0° (¢ = 0.10, metanol).

Ejenplo 5
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8- oro-7-netoxi-N(2-netiltetrahidrofuran-3-
i 1) qui nazol i n-4-am na

A una sol uci 6n de 4, 8-dicl oro-7-met oxi qui nazol i na (450
ny, 1.96 mol) en DV (20 nl) se afadieron 2-
nmetil tetrahidrofuran-3-anm na (nmezcl a de | os 4
estereoi sénmeros) (322 ng, 2.36 mmol ) y diisopropiletilanm na
(1.03 nL, 5.89 Mol ). Se burbujed N, en Ia nmezcla durante 5
mnutos y después se calent6 a 100 °C durante toda I|a
noche. La nezcla cruda se concentréo y el residuo se
purificdé nediante cromatografia flash en gel de silice
utilizando un gradiente de acetato de etilo y éter de
petroleo para obtener 450 ngy de 8-cloro-7-netoxi-N(2-
netiltetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-amna (78% cono una
nezcla de | os cuatro estereoi soneros posi bl es.

La nmezcla de estereoi sénmeros (750 ng) se purifico
nmedi ant e una separaci 6n por SFC (columa: Chiral Pak AD, 5
um Daicel Chenical Industries, Ltd) y se nunerd segun e
orden de el uci 6n:

Est ereoi sénero 1 (prinero eluido por SFC): 131 ny
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'H RW (CD;:OD, 400 MHz): d 8.45 (s, 1H), 8.19 (d, J
=9.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J =9.2 Hz, 1H), 4.52~4.57 (m 1H),
4.04 (s, 4H), 3.97~4.02 (m 2H), 2.41~2.50 (m 1H),
1.97~2.04 (m 1H), 1.32 (d, J =6.4 Hz, 3H).

LCG-MS: (mz) 294.1 (M), tr (mnutos, nétodo 1) = 1.93
m nut os.

[a] p%°= -59.3° (¢ = 0.10, netanol).

Est ereoi s6nero 2 (segundo el uido por SFC): 97 ny

'H RW (CDsOD, 400 Miz): d 8.43 (s, 1H), 8.25 (d, J
=9.2 Hz, 1H), 7.39 (d, J =9.6 Hz, 1H), 5.01~5.06 (m 1H),
4.09~4.14 (m 2H), 4.04 (s, 3H, 3.72 (¢, J =8.0 Hz, 3H),
2.40~2.46 (m 1H), 2.10~2.14 (m 1H), 1.09 (d, J =6.0 Hz,
3H) .

LCG-MS: (mz) 294.1 (M), tr (mnutos, nétodo 2) = 1.73
m nut os.

[a] p%°= -28.3° (c = 0.10, nmetanol).

Est ereoi sénmero 3 (tercero eluido por SFC): 37 ny

'H RWN (CD;OD, varian 400): d 8.43 (s, 1H), 8.24 (d, J
=9.2 Hz, 1H), 7.38 (d, J =9.2 Hz, 1H), 5.00~5.05 (m 1H),
4.10~4.14 (m 2H), 4.04 (s, 3H), 3.72 (c, J =8.0 Hz, 3H),
2.41~2.46 (m 1H), 2.09~2.14 (m 1H), 1.09 (d, J =6.4 Hz,
3H) .

LCGMs: (mz) 294.1 (MHY), tgr (minutos, nétodo 1) = 1.73

m nut os.
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[a] p 2°= +29.3° (¢ = 0.10, netanol).

Est ereoi sénero 4 (cuarto eluido por SFC): 50 ny

'H RW (H000269489 H20773-029-4A, MeOD, varian 400): d
8.46 (s, 1H), 8.20 (d, J =9.2 Hz, 1H), 7.39 (d, J =9.2 Hz,
1H), 4.53~4.57 (m 1H), 4.04 (s, 3H), 3.97~4.02 (m 3H),
2.43~2.48 (m 1H), 1.99~2.04 (m 1H), 1.32 (d, J =6.4 Hz,
3H) .

LCG-MS: (mz) 294.1 (MH), tgr (mnutos, nmétodo 1) = 1.77
m nut os.

[a] p 2°= +62.7° (¢ = 0.10, netanol).

Ej enplo 6
Cl
_0O N\j
N
_N
O

8-Cloro-7-netoxi -N-netil-N-(tetrahidrofuran-3-
i 1) qui nazoli n-4-am na:

Est er eoi sonero 1:

A una sol uci 6n hel ada del estereoi sénero 1 de 8-cl oro-
7-met oxi - N- (tetrahi drofuran-3-il)quinazolin-4-am na (150
ny, 0.54 nmmol) en una nezcla de THF (4 nl) y
dimetilformam da (2 mL) se afiadié NaH (32 ng, 0.81 mmol, al

60% en aceite mneral). La nmezcla se agité6 a 0 °C durante
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30 minutos. A continuaci 6n se afiadi 6 yoduro de netilo (100
ng, 0.70 mmol) a 0 °C. La reaccién se agito a tenperatura
anbi ente durante 3 horas y después se desactivé con NHC
sat. (ac.) (2 nL). La nezcla de reacci 6n cruda se concentré
y el residuoc se purificdé nediante TLC preparativa
(dicl orometano/ metanol = 50/1) para obtener 8-cloro-7-
met oxi - N-nmetil-N-(tetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-am na
(estereoi sonmero 1).

23 nmg (149%.

'H RW (CDsOD, 400 MHz): d 8.49 (s, 1H), 8.11 (d, J
=9.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J =9.6 Hz, 1H), 5.24~5.30 (m 1H),
4.10~4.13 (m 1H), 4.06 (s, 3H), 3.94~3.98 (m 2H), 3.73
(c, J =8.0 Hz, 1H), 3.34 (s, 3H), 2.45~2.49 (m 1H),
2.13~2.18 (m 1H).

LC-MS: (mz) 294.0 (MH), tgr (mnutos, nmétodo 3) = 2.55
m nut os.

[a]p?® = 19.3° (c = 0.10, CHC ).

8-Cloro-7-netoxi -N-netil-N-(tetrahidrofuran-3-

i 1)qui nazolin-4-am na:

Est er eoi s6nmero 2

A una sol uci 6n hel ada del estereoi sonero 2 de 8-cl oro-
7- met oxi - N- (t et rahi drofuran-3-il)qui nazolin-4-am na (150
ng, 0.54 mmol) en una nezcla de THF (4 nm.) y DMF (2 nlL) se

afladi 6 NaH (32 ng, 0.81 mmol, al 60%en aceite mneral). La
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reaccion se agité a 0 °C durante 30 mnutos y a
conti nuaci 6n se afiadio CHl (100 ng, 0.70 mmmol) a 0 °C. Se
dej6 que la reaccion se calentara hasta TA y se agité
durante 3 horas. La reacci6n se desactivé con NH,C sat.
(ac.) (2 nlL). A continuacion se concentro y el residuo se
purificd mediante TLC preparativa (dicloronetano/ nmetanol =
50/ 1) para obtener el estereoisonero 2 de 8-cloro-7-netoxi -
N-netil -N-(tetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-am na.

25 ng (16% .

'H RW (H000271637 H20773-033-2B, MeOD, varian 400): d
8.49 (s, 1H), 8.11 (d, J =9.6 Hz, 1H), 7.40 (d, J =9.6 Hz,
1H), 5.24~5.31 (m 1H), 4.10~4.13 (m 1H), 4.06 (s, 3H),
3.94~3.98 (m 2H), 3.73 (c, J =7.6Hz, 1H), 3.34 (s, 3H)),
2.44~2.49 (m 1H), 2.13~2.18 (m 1H).

LCG-MS: (mz) 294.0 (MH), tgr (mnutos, nmétodo 1) = 2.11
m nut os.

[a]p?® = -7.7° (c = 0.10, CHO ).

Ej enplo 7
Cl
_0O N\j
N
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8-Cl oro-7-nmetoxi-N-(3-netiltetrahidrofuran-3-
i 1)quinazolin-4-am na

A una sol uci 6n de 4, 8-dicl oro-7-nmetoxi qui nazolina (350
ny, 1.53 mmol) en DVWSO (30 nlL) se afadieron 3-
metiltetrahidrofuran-3-amna (210 ng, 1.53 mml) y NaHCO;
(257 my, 3.06 mml). La nezcla se calenté a 100 °C durante
3 horas. A continuacion se enfrid hasta tenperatura
anmbiente y la reaccion se desactivé con HO (10 nmL). La
mezcla resultante se extrajo con dicloronetano (3x20 ni).
Las fases organi cas conbinadas se |avaron con HO (50 ni),
se secaron con Na,SQ,, se filtraron y se concentraron. E
residuo se purificé nediante HPLC preparativa para obtener
200 ng de 8-cloro-7-netoxi-N(3-netiltetrahidrofuran-3-
i 1)quinazolin-4-am na (45%.

La nmezcla racémca (200 ng) se purificé nediante una
separaci 6n por SFC (columa: Chiral pak AD, 250x30 mm de
D.I., 5 um y se nunmerd segun el orden de el ucion:

Est ereoi sénmero 1 (prinmero eluido por SFC): 43 ny

'H RW (CD:0OD, 400 MHz): d 8.46 (s, 1H), 8.21 (d, J
=9.2 Hz, 1H), 7.39 (d, J =9.6 Hz, 1H), 4.19 (d, J =9.2 Hz,
1H), 4.04 (s, 3H), 3.93~3.99 (m 3H), 2.56~2.62 (m 1H),
2.13~2.20 (m 1H), 1.67 (s, 3H).

LCMs: (mlz) 294.0 (MH), tr (mnutos, método 4) =

2.16 m nutos.
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[a] p °= +8.3° (c = 0.10, CHO 3).

Est ereoi sénero 2 (segundo el uido por SFC): 39 ny

'H RW (CD:OD, 400): d 8.46 (s, 1H), 8.21 (d, J =9.2
Hz, 1H), 7.39 (d, J =9.2 Hz, 1H), 4.19 (d, J =9.2 Hz, 1H),
4.04 (s, 3H), 3.93-3.99 (m 3H), 2.56~2.62 (m 1H),
2.13~2.20 (m 1H), 1.67 (s, 3H).

LCG-MS: (mz) 294.0 (MH), tgr (mnutos, nmétodo 4) = 2.17
m nut os.

[a]p?°= -5.7° (¢ = 0.10, CHd 3).

Ej enplo 8
F
_0 N\j
~-N
0

Ci s-4-(8-fluoro-7-netoxiqui nazol i n-4-il)hexahi dro-2H
furo[3,2-b]pirrol:

Una nezcla de 4-cloro-8-fluoro-7-netoxiquinazolina
(320 nmg, 1.50 mmol), cis-hexahidro-2Hfuro[3,2-b]pirrol
(200 ng, 1.77 mmol) y diisopropiletilamna (457 ng, 3.54
mol) en DMF (30 nL) se agité a 100 °C durante 12 h. La
soluci 6n se concentro al vacio, el residuo se diluyd con
di cl oronetano (100 niL), se lavd con sal nuera (3x10 nL), se

secO y se concentrd al vacio. El producto crudo se purificé
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medi ante cromatografia flash en gel de silice utilizando un
gradiente de acetato de etilo y éter de petréleo para
obtener cis-4-(8-fluoro-7-nmetoxiquinazolin-4-il)hexahidro-
2H-furo[ 3,2-b]pirrol racém co (300 ng, 69%.

El racemato de cis-4-(8-fluoro-7-netoxiquinazolin-4-

i 1)hexahidro-2Hfuro[3,2-b]pirrol (300 ng) se purifico
medi ant e una separaci 6n por SFC (columa: IC (250 mm* 30
nm 10 pum) y se nunerd segun el orden de el uci on:

Est ereoi sénero 1

100 nmg (33%.

'H RW (CDCl';, 400 MHz): d 8.62 (s, 1H), 7.90 (dd, J
=9.2,1.6 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 5.15 (t, J =4.9
Hz, 1H), 4.60 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.11-4.09 (m 2H), 4.06
(s, 3H), 3.95-3.91 (m 2H), 2.44-2.33 (m 2H), 2.18-2.15
(m 1H), 2.04-2.01 (m 1H).

LCGMS: (mz) 290.1 (MH), tgr (mnutos, método 1)

1.81.
[a] p?° = +181.3° (c = 0.10, netanol).
Est er eoi s6nero 2:
100 ng (33%.
'H RWN (CDO 5, 400 MHz): d 8.63 (s, 1H), 7.91 (dd, J

9.2, 1.6 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 5.15 (t, J =
4.8 Hz, 1H), 4.60 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 4.12-4.09 (m 2H),
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4.06 (s, 3H), 3.95-3.91 (m 2H), 2.44-2.33 (m 2H), 2.18-
2.15 (m 1H), 2.04-2.01 (m 1H).
LCGMS: (mz) 290.1 (MH), tgr (minutos, método 1) =
1. 80.

[a] p2° = -202° (¢ = 0.10, netanol).

Ej enplo 9
Cl
_0 N\W
N
g

G s-4-(8-cl oro-7-nmetoxi qui nazol i n-4-il) hexahi dro-2H
furo[ 3, 2-b] pirrol

A una sol uci 6n de 4, 8-dicl oro-7-nmetoxi qui nazolina (350
ng, 1.53 mmol) en DWF (12 nlL) se afadi eron hexahidro-2H
furo[ 3, 2-b]pirrol (208 ny, 1.84 nmol ) y
diisopropiletilamna (0.54 nL, 3.0 mmol). Se burbujeod
nitroégeno en la nezcla durante 2 nmin y se calenté a 100 °C
durante toda |la noche. La reacci 6n se concentr6o al vacio,
se suspendi 6 en acetato de etilo y se agitd durante 1 h a
tenperatura anbiente. El so6lido se separ6é por filtracion y
se lavdé con acetato de etilo para obtener 4-(8-cloro-7-
nmet oxi qui nazol i n-4-i1)hexahi dro-2H furo[ 3, 2-b] pirrol (400

mg, 99% .
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El racemato de 4-(8-cloro-7-netoxiquinazolin-4-
i 1)hexahi dro-2Hfuro[3,2-b]pirrol (400 ng) se purifico
nmedi ante una separaci 6n por SFC (columa: Chiral Cel QJ, 20
pm Daicel Chemical Industries, Ltd, 250x30 nmde D.1.) y
se nunerd segun el orden de el ucion:

Est ereoi sénero 1

106 ng, (26.5%

'H RW (CDsOD, 400 MHz): d 8.47 (s, 1H), 8.31 (d, J
=9.2 Hz, 1H), 7.40 (d, J =9.6 Hz, 1H), 5.20 (t, J =4.8 Hz,
1H), 4.61 (t, J =4.0 Hz, 1H), 4.14~4.18 (m 2H), 4.08 (s,
3H), 3.92~3.95 (m 2H), 2.43~2.48 (m 1H), 2.29~2.32 (m
1H), 2.07~2.13 (m 1H).

LCGMS: (mz) 306.1 (MH), tg (minutos, método 1) =
1. 88.

[a] p2° = +280° (c = 0.10, nmetanol).

Est er eoi sonero 2:

102 my (25.5%.

'H RW (CDsOD, 400 MHz): d 8.44 (s, 1H), 8.28 (d, J
=9.6 Hz, 1H), 7.37 (d, J =9.6 Hz, 1H), 5.17 (t, J =4.8 Hz,
1H), 4.59 (t, J =4.0 Hz, 1H), 4.09~4.15 (m 2H), 4.05 (s,
3H), 3.87~3.94 (m 2H), 2.37~2.48 (m 1H), 2.24~2.32 (m
1H), 1.99~2.15 (m 1H).

LCGMs: (mz) 306.1 (MH), tr (minutos, método 1) =
1. 89.
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[a]p2° = -301° (¢ = 0.10, netanol).

Internedio |11
Br
_0 N\j
N
Cl

8- Br onp- 4- cl or o- 7- net oxi qui nazol i na:

Paso 1. A una suspensi 6n de acido 2-am no-3-brono-4-
nmet oxi benzoi co (CAS1180497-47-5) (5.50 g, 22.4 mol) en
trimetoximetano (100 L) se afadi6o NH,OAc (17.2 g, 224
mmol ). La nezcla se calenté a 90 °C durante 12 h. La nezcla
se enfrid hasta 25 °C, el sélido se separ6 por filtraciédn,
se lavo con HO (50 nL) y se sec6 al vacio para obtener
3.50 g de 8-brono-7-net oxi qui nazolin-4(3H)-ona (61.4%.

Paso 2: A una solucion helada de 8-brono-7-
nmet oxi qui nazolin-4(3H) -ona (3.50 g, 13.7 nmmol) en tolueno
anhidro (50 nlL) se afadié diisopropiletilamna (7.09 g,
54.9 mol) y POCl 3 (18 g, 0.12 nol) gota a gota. La nezcla
se calenté a 100 °C durante 12 h, después se enfrid hasta
25 °C vy se vertio sobre HO (100 nlL). La capa acuosa se
extrajo con dicloronetano (100 ni). La capa organica se
secé con Na,SO,, se filtr6 y se concentré al vacio. E
producto crudo se purificé nediante cromatografia flash en

gel de silice utilizando un gradiente de dicloronetano y
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acetato de etilo para obtener 2.4 g de 8-bronp-4-cloro-7-

met oxi qui nazol i na (64% .

Ej enpl 0o 10
Br
0 N\j
N
0

G s-4-(8-brono- 7- met oxi qui nazol i n-4-il) hexahi dro- 2H
furo[3,2-b]pirrol:

A una sol uci 6n de 8-brono-4-cloro-7-netoxiqui nazol i na
(1.30 g, 4.75 mol) en dinetilformam da anhidra (20 nL) se
afadi eron hexahi dro-2H-furo[ 3, 2-b] pirrol (860 ng, 7.60
mmol) vy diisopropiletilamna (1.84 g, 14.3 mmol). Se
burbuj ed nitrdégeno en la nmezcla durante 5 min y se calenté
a 100 °C durante 12 h en atmdsfera de N,. La nezcla se
concentr6 al vacio y el residuoc se disolvio en
di cl orometano (50 nL). El pH de la nezcla se ajustdé a 8 con
NaHCO; ac. sat. La capa acuosa se extrajo con dicloronetano
(50 nL). Las fases orgénicas conbinadas se secaron con
Na,SQ,, se filtraron y se concentraron. El producto crudo se
purifico nmediante cromatografia en gel de silice utilizando

un gradiente de dicloronmetano y acetato de etilo para
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obt ener 1.6 g de 4- (/8- br ono- 7- met oxi qui nazol i n- 4-
i 1)hexahidro-2Hfuro[3,2-b]pirrol (95%.

El racemato de cis-4-(8-brono-7-nmetoxi qui nazolin-4-
i 1)hexahidro-2Hfuro[3,2-b]pirrol (1.6 g) se purifico
medi ant e una separaci 6n por SFC (col uma: AD, 250 mm * 50
nm 10 pum) y se nunerd segun el orden de el uci én:

Est er eoi séonero 1:

651 ng (39.3%.

'H RW (CDCl 3, 400 MHz): d 8.70 (s, 1 H), 8.11 (d, J =

[(e]

.2 Hz, 1 H, 7.12 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 5.16-5.14 (m 1H),
4.58-4.55 (m 1H), 4.14-4.08 (m 2H), 4.05 (s, 3 H), 3.94-
3.91 (m 2H), 2.44-2.31 (m 2H), 2.16-2.15 (m 1H), 2.03-
1.95 (m 1H).

LCGMS: (mz) 350.0 (MH), tgr (mnutos, método 1)

2.02.
[a] o 2°= +303° (c = 0.10, CHd 3).
Est er eoi sé6nero 2:

564 ng (35.2%.

'H RW (CDd 5, 400 MHz): d 8.70 (s, 1 H), 8.11 (d, J
9.2 Hz, 1 H, 7.12 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 5.16-5.14 (m 1H),
4.58-4.56 (m 1H), 4.13-4.07 (m 2H), 4.05 (s, 3 H), 3.94-
3.90 (m 2H), 2.44-2.31 (m 2H), 2.16-2.14 (m 1H, 2.01-

1.98 (m 1H).
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LCGMs: (mz) 350.0 (MH), tgr (minutos, método 1) =
2.02.
[a] p 2= -233° (c = 0.10, CHd j3).
Ej enplo 11

Cl

8-Coro-7-nmetoxi -N-nmetil-N(3-netiltetrahidrofuran- 3-
i 1)quinazolin-4-am na

Est er eoi sénero 1

A una sol uci 6n hel ada del estereoisonero 2 de (Ejenplo
7) 8-cloro-7-nmetoxi -N-(3-netiltetrahidrofuran-3-
i 1)quinazolin-4-amina (200 ng, 0.681 mmol) en THF (10 nl)
se afiadi 6 NaH (di spersion al 60%en aceite mneral) (41 ng,
1.0 mol). La mezcla se agité a 0 °C durante 30 min. A
conti nuaci 6n, se afadié Mel (126 ng, 0.885 mmwl) a 0 °Cy
se agitéo a 25 °C durante 3 h. Se afiadié HO (5 nL) a la
nezcla y se elinmin6 el THF al vacio. El residuo se extrajo
con dicloronmetano (2x20 nL). Las fases orgéani cas conbi nadas
se lavaron con HO (10 nlL), se secaron con Na,SOi,, se
filtraron y se concentraron al vacio. El producto crudo se
purificé medi ant e TLC preparativa, el uyendo con

di cl oronetano/ netanol = 50/1, para obtener 156 ng del
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est er eoi soner o 1 de 8-cloro-7-nmetoxi -N-netil-N(3-
metiltetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-amna (70.7%.

'H RW (CD:OD, 400 MHz): d 8.49 (s, 1 H, 8.08 (d,
J=9.2 Hz, 1 H), 7.39 (d, J=9.6 Hz, 1 H), 4.37 (d, J=8.8 Hz,
1 H, 405(s, 3 H, 397 - 3.8 (m 3 H, 3.35 (s, 3 H
2.47 - 2.41 (m 1 H), 2.31 - 2.27(m 1 H), 1.69 (s, 3 H.

LCGMS: (mz) 308.1 (MH), tgr (minutos, método 1) =
1.932.

[a] p2° = +20.33° (¢ = 0.10, metanol).

Est er eoci sénero 2

A una sol uci 6n hel ada del estereoisonero 1 de (Ejenplo
7) 8-cloro-7-nmetoxi-N(3-netiltetrahidrofuran-3-
i1)quinazolin-4-amna (200 ng, 0.681 mmol) en THF (10 nl)
se afladi 6 NaH (di spersion al 60%en aceite mneral) (41 ng,
1.0 mol ). La nezcla se agitdé a 0 °C durante 30 minutos y a
conti nuaci 6n se afadi 6 Mel (126 ng, 0.885 mol). La nezcla
se calenté a 25 °C vy se agitdé durante 3 h. Se afadi 6 HO
(5 mb) a la nmezcla de reaccion y se elimno el THF al
vacio. El residuo se extrajo con dicloronmetano (2x20 nlL).
Las fases organi cas conbi nadas se | avaron con agua (10 nL),
se secaron con Na,SO, y se concentraron al vacio. E
producto crudo se purificdé nediante TLC preparativa,

el uyendo con dicl oronet ano/ metanol = 50/1, para obtener 141
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ng del estereoisénero 2 de 8-cloro-7-nmetoxi-Nnetil-N(3-
metiltetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-amna (63.9%.

'H RW (CD:OD, 400 MHz): d 8.49 (s, 1 H, 8.08 (d,
J=9.2 Hz, 1 H), 7.39 (d, J=9.6 Hz, 1 H), 4.37 (d, J=8.8 Hz,
1 H, 4.05 (s, 3 H, 3.97 - 3.85 (m 3 H), 3.35 (s, 3 H),
2.47 - 2.44 (m 1 H, 2.31- 2.6 (m 1H, 1.68 (s, 3 H).

LCGMS: (mz) 308.1 (MH), tgr (minutos, método 1) =
1. 950.

[a]p?° = -26.33° (¢ = 0.10, metanol).

Ej enplo 12
Cl
_0 N\j
_N

HN
0

8-Cloro-N(2,3-dinetiltetrahidrofuran-3-il)-7-
nmet oxi qui nazol i n-4- am na:

A una sol uci 6n de 4, 8-dicloro-7-nmetoxiquinazolina (1.8
g, 7.9 mol) en DWSO (30 nL) se afadieron 2, 3-
di metiltetrahidrofuran-3-amna (905 ng, 7.86 nmol) y NaHCO;
(660 ng, 7.86 mmol). La nezcla se calenté a 100 °C durante
3 h y después se enfri6 hasta 20 °C. Se afadi 6 H,O (30 nL) a
la mezcla, el precipitado se separ6 por filtracién y se

lavo con agua (50 nL), se secO y se purificé nediante
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cromatografia flash en gel de silice wutilizando un
gradi ente de dicloronetano y netanol para obtener 8-cloro-
N-(2,3-dinetiltetrahidrofuran-3-il)-7-netoxiquinazolin-4-
amna (1.2 g, 50

La nezcla de | os 4 estereoi séneros de 8-cloro-N (2, 3-
di metiltetrahidrofuran-3-il)-7-metoxiquinazolin-4-am na
(2.4 g) se purificd nediante SFC (col uma: AD, 300 nm *
50 nm 10 pm). Los estereoi s6meros se nuneraron segun e
orden de el uci on.

Est ereoi sénero 1

400 ng (15.8%.

'H RW (CDsOD, 400 MHz): d 8.47 (s, 1 H), 8.17 (d,
J=9.2 Hz, 1 H), 7.38 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 4.52 (c, J=6.4 Hz,
1 H, 4.04 (s, 3 H, 4.02 - 3.96 (m 1 H, 3.8 (c, J=8.4
Hz, 1 H), 2.61 - 2.55 (m 1 H), 2.19 - 2.13 (m 1 H, 1.65
(s, 3 H, 1.06 (d, J=6.4 Hz, 3 H).

LCGMS: (mz) 308.1 (MH), tg (minutos, método 5) =
1. 267.

[a] p?° = +20.00° (c = 0.10, netanol).

Est er eoi s6nero 2:

300 ny (11.99%.

'H RW (CD;OD, 400 MHz): d 8.47 (s, 1 H, 8.16 (d,
J=9.2 Hz, 1 H), 7.38 (d, J=9.6 Hz, 1 H), 4.51 (c, J=6.4 Hz,
1 H, 4.04 (s, 3 H, 4.02 - 3.97 (m 1 H, 3.8 (c, J=8.4
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Hz, 1 H, 2.61 - 2.55 (m 1 H), 2.19 - 2.13 (m 1 H), 1.65
(s, 3 H, 1.06 (d, J=6.4 Hz, 3 H).

LCGMs: (mz) 308.1 (MH), tgr (minutos, método 5) =
1.272.

[a]p?° = -13.33° (¢ = 0.10, metanol).

Est er eoi sonero 3:

600 ng (23.7%.

'H RW (CDsOD, 400 MHz): d 8.46 (s, 1 H), 8.20 (d,
J=9.2 Hz, 1 H), 7.36 (d, J=9.2 Hz, 1 H), 4.47 (c, J=6.4 Hz,
1 H, 403 (s, 3H, 3.99- 3.90(m 2 H, 2.71 - 2.66 (m
1 H, 2.26 - 2.22 (m 1 H, 1.57 (s, 3 H, 1.26 (d, J=6.4
Hz, 3 H).

LCGMS: (mz) 308.1 (MH), tg (minutos, método 5) =
1. 295.

[a]p?° = -25.33° (¢ = 0.10, netanol).

Est er eoi sonero 4:

700 ny (27.79%.

'H RW (CDsOD, 400 MHz): d 8.46 (s, 1 H), 8.21 (d,
J=9.2 Hz, 1 H), 7.36 (d, J=9.2 Hz, 1 H), 4.47 (c, J=6.4 Hz,
1 H, 4.04 (s, 3 H, 3.99- 3.90(m 2 H, 2.71 - 2.66 (m
1 H, 2.26 - 2.21 (m 1 H, 1.57 (s, 3 H, 1.26 (d, J=6.4
Hz, 3 H).

LCGMs: (mz) 308.1 (MH), tgr (minutos, método 5) =
1. 30.
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[a] p2° = +43.67° (c = 0.10, metanol).
Ej enpl o 13
Cl

_0 N
A

N
0

8-Cloro-N(2,3-dinetiltetrahidrofuran-3-il)-7-netoxi -
N-neti | qui nazol i n-4-am na:

Est er eoi s6nero 1:

A una sol uci 6n hel ada del estereoisonero 1 del Ejenplo
12 (200 ng, 0.650 nmol) en THF (10 nlL) se afadi6 NaH
(di spersié6n al 60% en aceite mneral) (39 ng, 0.98 mmmol).
La nezcla se agit6 a 0 °C durante 30 mnutos y a
continuaci 6n se afiadio Mel (120 ng, 0.845 mmol). Se dej 6
que |l a reacci 6n se calentara hasta 25 °Cy se agitd durante
3 h. Se afiadié H,O (5 nL) a la nezcla y se elimnd el THF
al vacio. El residuo se extrajo con dicloronetano (2x20
m.). Las fases organi cas conbi nadas se |avaron con HO (10
m.), se secaron con Na,SQ,, se concentraron al vacio y se
purificaron medi ant e TLC preparativa, utilizando
di cl or onet ano/ net anol = 50/ 1, par a obt ener el
estereoi sémero 1 de 8-cloro-N-(2,3-dinetiltetrahidrofuran-

3-il)-7-metoxi-N-netil qui nazolin-4-amna (118 ng, 57%.
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'H RW (CD:OD, 400 MHz): d 8.54 (s, 1 H, 8.12 (d,
J=9.2 Hz, 1 H), 7.46 (d, J=9.2 Hz, 1 H), 4.09 (s, 3 H),
4.07 - 404 (m 1 H, 3.94 - 3.88 (m 1H), 3.40 (s, 3 H,
2.66 - 2.58 (m 1 H), 2.26 - 2.21 (m 1 H, 1.73 (s, 3 H),
0.96 (d, J=6.4 Hz, 3 H).

LCGMS: (mz) 322.2 (MH), tgr (minutos, método 5) =
1. 46.

[a]p?° = -9.67° (c = 0.10, netanol).

Est er eoi sonero 2:

A una sol uci 6n hel ada del estereoisonero 2 del Ejenplo
(200 ng, 0.650 mol) en THF (10 nL) se afiadié NaH
(di spersi6n al 60% en aceite mneral) (39 ng, 0.98 mmol).
La nezcla se agité a 0 °C durante 30 mnutos y a
continuaci 6n se afadi6é Ml (120 ng, 0.845 mol). La
reacci 6n se agité a 25 °C durante 3 h y a continuaci 6n se
afiadié HO (5 nmL.). EIl THF se elinmndé al vacio y el residuo
se extrajo con dicloronmetano (2x20 nL). Las fases organicas
conbi nadas se |avaron con HO (10 nL), se secaron con Na,SO,
y se concentraron al vacio. El producto crudo se purifico
nmedi ante TLC preparativa, utilizando dicl oronetano/ netanol
= 50/ 1, para obtener el estereoisonero 2 de 8-cloro-N (2, 3-
di metiltetrahidrofuran-3-il)-7-netoxi-Nnetilquinazolin-4-

am na (120 ng, 579%.
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'H RW (CD:OD, 400 MHz): d 8.54 (s, 1 H, 8.12 (d,
J=9.2 Hz, 1 H), 7.46 (d, J=9.2 Hz, 1 H), 4.09 (s, 3 H),
4.07 - 404 (m 1 H, 3.94 - 3.88 (m 1H, 3.40 (s, 3 H
2.66 - 2.58 (m 1 H), 2.25 - 2.21 (m 1 H, 1.73 (s, 3 H),
0.96 (d, J=6.0 Hz, 3 H).

LCGMS: (mz) 322.2 (MH), tgr (minutos, método 5) =
1. 46.

[a]p?° = +5.33° (¢ = 0.10, netanol).

Est er eoi sonero 3:

A una sol uci 6n hel ada del estereoisonero 3 del Ejenplo
12 (200 ng, 0.650 nmol) en THF (10 nlL) se afadi6 NaH
(di spersi6n al 60% en aceite mneral) (39 ng, 0.98 mmol).
La nezcla se agit6 a 0 °C durante 30 min y a continuacio6n
se afladié6 Mel (120 ng, 0.845 mmol) a 0 °C. La reaccio6n se
agité a 25 °C durante 3 h y a continuaci 6n se afadi 6 HO (5
m). El THF se elimndé al vacio y el residuo se extrajo con
di cl oronetano (2x20 nlL). Las fases organi cas conbi nadas se
|avaron con HO (10 nL), se secaron con Na,SO, y se
concentraron al vacio. E producto crudo se purificé
nmedi ante TLC preparativa, utilizando dicl oronetano/ netanol
= 50/ 1, para obtener el estereoisonero 3 de 8-cloro-N (2, 3-
di metiltetrahidrofuran-3-il)-7-netoxi-Nnetilquinazolin-4-

amna (78 ng, 37%.
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'H RW (CD:OD, 400 MHz): d 8.61 (s, 1 H, 8.08 (d,

J=9.6 Hz, 1 H), 7.48 (d, J=9.6 Hz, 1 H), 4.50 - 4.47 (m 1

H 4.10 (s, 3 H, 3.95 - 3.91 (m 1 H, 3.88 - 3.84 (m 1

H, 3.31 (s, 3 H, 2.67 - 2.62 (m 1H, 2.32 - 2.26 (m 1
H, 1.65 (s, 3 H, 1.39 (d, J=6.4 Hz, 3 H).

LCGMS: (mz) 322.2 (MH), tgr (mnutos, método 5)

1. 50.

[a]p?° = -49.33° (¢ = 0.10, metanol).

Est er eoi sonero 4:

A una sol uci 6n hel ada del estereoisonero 4 del Ejenplo
12 (200 ng, 0.650 nmol) en THF (10 nlL) se afadi6 NaH
(di spersion al 60%en aceite) (39 ng, 0.98 mmol). La nezcla
se agité a 0 °C durante 30 mnutos y a continuaci6n se
afiadi 6 Mel (120 ng, 0.845 mml). La reaccidn se agito a 25
°C durante 3 h. A continuacio6n se afiadié HO (5 nL) y se
elimMmné el THF al vacio. El residuo se extrajo con
di cl oronetano (2x20 nlL). Las fases organi cas conbi nadas se
|avaron con HO (10 nL), se secaron con Na,SO, y se
concentraron al vacio. E producto crudo se purificé
nmedi ante TLC preparativa, utilizando dicl oronetano/ netanol
= 50/ 1, para obtener el estereoisonero 4 de 8-cloro-N (2, 3-
di metiltetrahidrofuran-3-il)-7-netoxi-Nnetilquinazolin-4-

amna (92 ng, 44%.
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'H RW (CD:OD, 400 MHz): d 8.62 (s, 1 H, 8.08 (d,

J=9.6 Hz, 1 H), 7.48 (d, J=9.6 Hz, 1 H), 4.50 - 4.47 (m 1

H 4.10 (s, 3 H, 3.95 - 3.91 (m 1 H, 3.88 - 3.84 (m 1

H, 3.32 (s, 3 H, 2.67 - 2.62 (m 1H, 2.32 - 2.26 (m 1
H, 1.65 (s, 3 H, 1.39 (d, J=7.6 Hz, 3 H).

LCGMS: (mz) 322.2 (MH), tgr (mnutos, método 5)

1. 50.

[a] p?° = +33.33° (¢ = 0.10, metanol).

Ej enpl 0 14:
c

_0 NQ]

N

8-Coro-7-nmetoxi -N-nmetil-N(2-netiltetrahidrofuran- 3-
i 1) quinazolin-4-am na

Est ereoi sénero 1

A una sol uci 6n hel ada del estereoisonero 1 del Ejenplo
5 (8-cloro-7-nmetoxi-N-(2-netiltetrahidrofuran- 3-
i 1)quinazolin-4-amna) (250 ng, 0.851 mml) en THF (10 nl)
se afiadi 6 una suspension al 60% de NaH en aceite mnera
(61 ng, 1.5 mmol ). La nezcla se agité a 0 °C durante 30 mn
y a continuaci 6n se afadié6 Mel (181 ng, 1.28 mmmol) a 0 °C

Tras agitar a 30 °C durante 3 h, se afadio HO (5 nL) a la
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nmezcla. El THF se elimndé al vacio y el residuo se extrajo
con dicloronetano (2x20 nmL). Las fases orgéani cas conbi nadas
se lavaron con HO (10 nlL), se secaron con Na,SO, y se
concentraron al vacio. El producto crudo se purificé
medi ante TLC preparativa, utilizando dicloronetano/ netano

= 50/1, para obtener el estereocisénero 1 de 8-cloro-7-
metoxi -N-nmetil-N-(2-netiltetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-

am na (192 ng, 70.

'H RW (CDCl;, 400 MHz): d 8.75 (s, 1 H), 7.92 (d,
J=8.8 Hz, 1 H), 7.17 (d, J=9.6 Hz, 1 H), 4.82 - 4.76 (m 1
H, 4.18 (c, J=6.4 Hz, 1 H), 4.08 (s, 3 H), 4.05 - 4.02 (m
2 H, 329 (s, 3 H), 2.54 - 2.49 (m 1 H, 2.18 - 2.11 (m
1 H, 1.28 (d, J=6.0 Hz, 3 H).

LCGMS: (mz) 308.1 (MH), tg (minutos, método 1) =

1. 96.

[a]p 2° = -46.00° (¢ = 0.10, netanol). Estereoisonero
2:

A una sol uci 6n hel ada del estereoisonero 2 del Ejenplo
5 (8-cloro-7-netoxi-N(2-netiltetrahidrofuran- 3-

i 1)quinazolin-4-amna) (250 ng, 0.851 mmol) en THF (10 nlL)
se afiadi 6 una suspension al 60% de NaH en aceite mnera

(61 nmg, 1.5 mmol). La nezcla se agité a 0 °C durante 30
m nutos y a continuaci 6n se afadi 6 Mel (181 ng, 1.28 mol).

La reacci 6n se agité a 30 °C durante 3 h antes de afadir HO
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(5 nm). EIl THF se elimndé al vacio y el residuo se extrajo
con dicloronetano (2x20 nmL). Las fases orgéani cas conbi nadas
se lavaron con HO (10 nlL), se secaron con Na,SO, y se
concentraron al vacio. El producto crudo se purificé
medi ante TLC preparativa, utilizando dicloronetano/ netano
= 50/1, para obtener el estereoisénero 2 de 8-cloro-7-
metoxi -N-nmetil-N-(2-netiltetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-
am na (217 ng, 809%.

'H RW (CDCl;, 400 MHz): d 8.70 (s, 1 H), 7.95 (d,
J=9.6 Hz, 1 H), 7.14 (d, J=9.6 Hz, 1 H), 5.47 - 5.42 (m 1
H, 4.20 - 4.17 (m 1 H), 4.07 (s, 3 H, 4.05 - 4.02 (m 2
H, 3.73 (¢, J=8.8 Hz, 1 H), 3.38 (s, 3 H), 2.47 - 2.42 (m
1 H, 2.33-2.30 (m 1H), 1.28 (d, J=6.4 Hz, 3 H).

LCGMS: (mz) 308.1 (MH), tgr (minutos, método 1) =

1.94.

[a] p?° = -48.00° (¢ = 0.10, netanol).

Est er eoi sonero 3:

A una sol uci 6n hel ada del estereoisonero 3 del Ejenplo
5 (8-cloro-7-netoxi-N(2-netiltetrahidrofuran- 3-

i 1)quinazolin-4-amna) (160 ng, 0.545 mmol) en THF (10 i)
se afiadi 6 una suspension al 60% de NaH en aceite mnera
(39 ng, 0.98 nmmol) y la nezcla se agité a 0 °C durante 30
mn. Se afiadio Mel (116 ng, 0.817 mmol) a 0 °C. La reacci6n

se agitdo a 30 °C durante 3 h y a continuaci 6n se afadi 6 HO
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(5 nm). EIl THF se elimndé al vacio y el residuo se extrajo
con dicloronetano (2x20 nmL). Las fases orgéani cas conbi nadas
se lavaron con HO (10 nlL), se secaron con Na,SO, y se
concentraron al vacio. El producto crudo se purificé
medi ante TLC preparativa, utilizando dicloronetano/ netano
= 50/1, para obtener el estereoisénero 3 de 8-cloro-7-
metoxi -N-nmetil-N-(-2-netiltetrahidrofuran-3-il)quinazolin-
4-am na

139 ng (81%.

'H RW (CDCl;, 400 MHz): d 8.70 (s, 1 H), 7.95 (d,

J=9.6 Hz, 1 H, 7.14 (d, J=9.2 Hz, 1 H), 5.47 - 5,42 (m 1

H, 4.20 - 4.16 (m 1 H), 4.07 (s, 3 H), 4.05 - 4.02 (m 2
H, 3.75 - 3.73 (m 1 H), 3.38 (s, 3 H, 2.47 - 2.42 (m 1
H)

, 2.34 - 2,30 (m 1 H, 1.28 (d, J=6.0 Hz, 3 H).

LCGMS: (mz) 308.1 (MH), tgr (mnutos, método 1)

1. 96.

[a] p?° = +52.67° (¢ = 0.10, netanol).

Est er eoi sonero 4:

A una sol uci 6n hel ada del estereoisonero 4 del Ejenplo
5 (8-cloro-7-netoxi-N(2-netiltetrahidrofuran- 3-

i 1)quinazolin-4-amna) (200 ng, 0.681 mmol) en THF (10 nlL)
se afiadi 6 una suspension al 60% de NaH en aceite mnera
(49 nmg, 1.2 mmol). La nezcla se agité a 0 °C durante 30

m nutos y a continuaci 6n se afadi 6 Mel (145 ng, 1.02 mol).
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La reacci6n se agito a 30 °C durante 3 h y a continuaci6n
se afadié6 HO (5 nL). EIl THF se elimné al vacio y el
residuo se extrajo con dicloronmetano (2x20 nL). Las fases
organi cas conbi nadas se | avaron con HO (10 nL), se secaron

con Na,SO, y se concentraron al vacio. El producto crudo se

purificéd medi ant e TLC preparativa, con
di cl oronet ano/ netanol = 50/1, para obtener 184 ngy del
est er eoi s6mero 4 de 8-cloro-7-metoxi-N-nmetil-N(2-

metiltetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-am na (85%.
'H RW (CDO;, 400 MHz): d 8.75 (s, 1 H), 7.92 (d,

J=9.2 Hz, 1 H, 7.17 (d, J=9.2 Hz, 1 H), 4.82 - 4.76 (m 1

H, 4.19 - 4.16 (m 1 H), 4.08 (s, 3 H), 4.05 - 4.02 (m 2
H, 3.29 (s, 3 H, 2.54 - 2.49 (m 1 H, 2.18 - 2.11 (m 1

H, 1.28 (d, J=6.4 Hz, 3 H).

LCGMS: (mz) 308.1 (MH), tgr (mnutos, método 1)
1.94.

[a] p?° = +35.33° (¢ = 0.10, netanol).

Ej enpl 0 15
F
_0 N\j
N

8- Fl uoro-7-nmetoxi-N-nmetil-N-(3-netiltetrahidrofuran-3-

i 1)qui nazolin-4-am na:
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Est er eoi sonero 1

A una soluci 6n del estereoisénmero 1 del Ejenmplo 1 (8-
fluoro-7-metoxi-N-(3-netiltetrahidrofuran-3-il)quinazolin-
4-amina) (200 nmg, 0.721 mmol) en THF (4 nl) se afadi 6 una
suspensi 6n al 60% de NaH en aceite mneral (43 ng, 1.1
mol) a 0 °C. Tras agitar durante 30 nmin, la reaccién se
calenté hasta 20 °C. Se afadi6 Mel (154 ng, 1.08 mmol) vy
| a reacci 6n se agité durante 12 h. La reacci 6n se desactivo
con N, ac. sat. (0.5 nmL) y se concentré al vacio. E
residuo se diluydé con diclorometano (20 nlL), se lavdé con
salmuera (10 nmL), se sec6O y se concentrdé al vacio. E
producto crudo se purificdé nediante TLC preparativa,
utilizando acetato de etilo, para obtener 150 ng del
est er eoi s6nero 1 de 8-fluoro-7-nmetoxi-N-nmetil-N(3-
nmetiltetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-amna (70% .

'H RW (CDCl 3, 400 MHz): d 8.65 (s, 1H), 7.73 (dd, J =
9.6, 2.0 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 9.6, 8.0 Hz, 1H), 4.35 (d,
J = 8.8 Hz, 1H), 4.07 (s, 3H), 4.02-3.88 (m 3H), 3.31 (s,
3H), 2.41-2.35 (m 1H), 2.28-2.24 (m 1H), 1.71 (s, 3H).

LCGMs: (mz) 292.1 (MH), tgr (minutos, método 1) =
1.83.

[a] p?° = +38.33° (¢ = 0.10, netanol).

Est er eoi sénmero 2;
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A una soluci 6n del estereoisénero 2 del Ejenmplo 1 (8-
fluoro-7-nmetoxi-N-(3-netiltetrahidrofuran-3-il)quinazolin-
4-amina) (200 nmg, 0.721 mmol) en THF (4 nl) se afadi 6 una
suspensi 6n al 60% de NaH en aceite mneral (43 ng, 1.1
mol) a 0 °Cy la reaccio6n se agité durante 30 nmin antes de
cal entarla hasta 20 °C. Se afiadi6 Mel (154 ng, 1.08 mmol) vy
se continud agitando durante 12 h. La sol uci 6n se desactivé
con NH, O ac. sat. (1 nL) y se concentr6 al vacio. E
residuo se diluyé con diclorometano (20 nlL), se lavé con
salmuera (3x8 nlL), se secé con MySQ, y se concentrd al
vaci o. El producto crudo se purificdo nediante TLC
preparativa, utilizando acetato de etilo, para obtener 160
ng del estereoisonero 2 de 8-fluoro-7-netoxi-Nnetil-N-(3-
nmetil tetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-amna (75% .

'H RW (CDCl 3, 400 MHz): d 8.65 (s, 1H), 7.73 (dd, J =
9.6,1.6 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 9.2, 8.0 Hz, 1H), 4.35 (d, J
= 9.2 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H), 4.00-3.88 (m 3H), 3.31 (s,
3H), 2.43-2.35 (m 1H), 2.28-2.24 (m 1H), 1.71 (s, 3H).

LCGMs: (mz) 292.1 (MH), tgr (minutos, método 1) =
1.83.

[a] p?° = -30.00° (¢ = 0.10, netanol).

Ej enpl o 16



10

15

20

97

HN
Tp

8- Fl uor o- 7- met oxi - N- (t et r ahi dr of uran- 3-il) qui nazol i n-
4-am na:

Una solucién de 4-cloro-8-fluoro-7-netoxiquinazolina
(400 ng, 1.88 mml), tetrahidrofuran-3-amna (192 ng, 2.26
nmmol ) y diisopropiletilamna (486 ng, 3.76 mvl) en DMF (10
m.) se agité a 100 °C durante 3 h. La nmezcla de reacci 6n se
concentré al vacio y se purificdé nediante cromatografia
flash en gel de silice wutilizando wun gradiente de
di cl oronet ano/ acetato de etilo para obtener 360 ng de 8-
fluoro-7-nmetoxi-N(tetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-am na
(729 .

El racemato de 8-fluoro-7-netoxi-N(tetrahidrofuran-3-
i 1)quinazolin-4-amna (360 ng) se purificd medi ante una
separ aci 6n por SFC (columa: AD-H (250 mm* 30 mm 5 um) vy
se numer 6 de acuerdo con el orden de el uci6n:

Est er eoi sonero 1:

150 nmg (42%.

'H RW (CDCl 5, 400 MHz): d 8.66 (s, 1H), 7.48 (dd, J =
9.2, 1.6 Hz, 1H), 7.22-7.18 (m 1H), 5.86 (d, J = 6.4 Hz,
1H, 4.99-4.94 (m 1 H, 4.05-3.99 (m 1H), 3.99 (s, 3H,
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3.97-3.96 (m 1H), 3.91-3.86 (m 2H), 2.49-2.43 (m 1H),
2.05-2.00 (m 2H).

LCGMs: (mz) 264.1 (M), tgr (mnutos, nmétodo 1)

[a] p?° = +29.33° (¢ = 0.10, netanol).
Est er eoi sénero 2:

150 ng (42%).

4 RW (CDCl 5, 400 MHz): d 8.66 (s, 1H), 7.48 (d, J
8 Hz, 1H), 7.22-7.18 (m 1H), 5.86 (d, J = 6.4 Hz, 1H),
99-4.94 (m 1H), 4.05-4.00 (m 1H), 4.00 (s, 3H), 3.97-
96 (m 1H), 3.91-3.88 (m 2H), 2.49-2.44 (m 1H), 2.05-
00 (m 2H).

LCGMS: (mz) 264.1 (MH), tg (minutos, método 1) =

nNow ke ®

1.72.

[a]p?° = -34.67° (¢ = 0.10, netanol).

Ej enpl o 17
F
_0 N\j
_N

HN
0

N-(2,3-Dinetiltetrahidrofuran-3-il)-8-fluoro-7-

nmet oxi qui nazol i n-4- am na:
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A una sol uci 6n de 4-cl oro-8-fluoro-7-netoxiqui nazol i na
(1.00 g, 4.70 mmol) en DVMSO (15 nL) se aifadieron 2, 3-
di metiltetrahidrofuran-3-amna (541 ng, 4.70 mmol) y NaHCO;
(395 ng, 4.70 mml ). La nezcla se calenté a 100 °C durante
3 h y después se enfri6 hasta 25 °C. Se afiadi 6 H,O (50 nl) vy
la nmezcla se extrajo con dicloronetano (2 x 50 nL). Las
fases organicas conbi nadas se |lavaron con agua (2x50 nmnL),
se secaron con Na,SO, y se concentraron al vacio. E
producto crudo se purificé nediante cromatografia flash en
gel de silice utilizando un gradiente de dicloronetano y
nmet anol par a obt ener 700 ngy de N-(2, 3-
dinetiltetrahidrofuran-3-il)-8-fluoro-7-netoxiquinazolin-4-
am na (519 .

La nmezcla de | os 4 estereoisoneros de N (2, 3-
dinetiltetrahidrofuran-3-il)-8-fluoro-7-netoxiquinazolin-4-
amna (2.3 g) se purifico nmediante SFC (col uma: Chi ral
Pak AD, 5 um Daicel Chem cal Industries, Ltd, 250 x30 nmm
de D.1.).

Est er eoi s6nero 3:

300 ny (13%.

'H RW (CDdl 3, 400 MHz):d 8.66 (s, 1H), 7.43-7.41 (m
1H), 7.21-7.17 (m 1H), 5.74 (s, 1H), 4.05 (s, 3H), 3.92-
3.85 (m 3H), 2.97-2.91 (m 1H), 2.10-2.03 (m 1H), 1.71
(s, 3H), 1.36 (d, J = 6.4 Hz, 3H).
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LCGMS: (mz) 292.1 (MH), tgr (minutos, método 1) =
1. 88.

[a]p?° = -25.67° (¢ = 0.10, metanol).

Est er eoi sonero 4:

300 ng (13%.

'H RW (CDCl'5, 400 MHz): d 8.64 (s, 1H), 7.42-7.39 (m
1H), 7.19-7.15 (m 1H), 5.71 (s, 1H), 4.02 (s, 3H), 3.89-
3.82 (m 3H), 2.94-2.88 (m 1H), 2.08 - 2.01 (m 1H), 1.69
(s, 3H), 1.33 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

LCGMS: (mz) 292.1 (MH), tgr (minutos, método 1) =
1. 86.

[a] p?° = +27.33° (¢ = 0.10, netanol).

Tras la primera purificaciéon por SFC, se obtuvo una
nezcla de | os estereoiséneros 1 y 2. Esta nezcla se sonetié
a una segunda purificaci 6n nedi ante cromatografia SFC
(col uma: Chiral Pak AS, 5 um Daicel Chem cal
I ndustries, Ltd 250x30 mmde D.l.) para obtener:

Est er eoi sénero 2

600 ny (26% .

'H RMWN (CDO 3, 400 MHz): d 8.60 (s, 1H), 7.45-7.42 (m
1H), 7.15-7.11 (m 1H), 5.63 (s, 1H), 4.27 (c, J = 6.4 Hz,
1H), 3.99 (s, 3H), 3.95-3.85 (m 2H), 2.72-2.66 (m 1H),
2.22-2.17 (m 1H), 1.56 (s, 3H), 1.23 (d, J = 6.4 Hz, 3H).
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LCGMS: (mz) 292.1 (MH), tgr (minutos, método 1) =
1. 90.

[a]p2° = +41.33° (¢ = 0.10, metanol).

Est er eoi s6nero 1:

600 ny (26%.

H RW (CDO 5, 400 MHz): d 8.60 (s, 1H), 7.44-7.42 (m
1H), 7.16-7.12 (m 1H), 5.61 (s, 1H), 4.27 (c, J = 6.4 Hz,
1H), 4.00 (s, 3H), 3.99-3.87 (m 2H), 2.73-2.66 (m 1H),
2.22-2.18 (m 1H), 1.57 (s, 3H), 1.23 (d, J = 6.0 Hz, 3H).

LCGMS: (mz) 292.1 (MH), tgr (minutos, método 1) =
1. 89.

[a]p?® = -23.67° (¢ = 0.10, netanol).

Ej enpl o 18
F
O N
g 3
_N

8- Fl uoro-7-nmetoxi-N-nmetil-N-(2-netiltetrahidrofuran-3-
i 1)qui nazolin-4-am na:

Est er eoi s6nero 1:

A una solucion del estereoisonmero 2 del Eenplo 3 (N
(2,3-dinetiltetrahidrofuran-3-il)-8-fluoro-7-

nmet oxi qui nazolin-4-amna) (150 ng, 0.540 mol) en THF
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anhidro (5 nL) se afiadi 6 una suspension al 60% de NaH en
aceite mneral (32 ng, 0.81 mml) a 0 °C en atndsfera de N,.
La nezcla se agit6 a 0 °C durante 30 mnutos y a
conti nuaci 6n se afiadi6 CHl (92 ng, 0.65 mmol). La reacci6n
se agité durante 2 h a 0 °C antes de afiadir NH,O ac. sat.
(5 nL). La nezcla de reacci6n cruda se extrajo con acetato
de etilo (3x10 nlL). Las fases organicas conbinadas se
| avaron con salnuera (5 nL), se secaron con Na,SO, y se
concentraron al vacio. El residuo se purificdé nediante
cromatografia flash, wutilizando un gradiente de éter de
petréleo y acetato de etilo, para obtener 135 ng de
est er eoi s6nero 1 de 8-fluoro-7-nmetoxi-N-nmetil-N(2-
nmetil tetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-amna (86% .

'H RW (CDCl 3, 400 MHz): d 8.62 (s, 1H), 7.79 (dd, J =
9.6, 2.0 Hz, 1H), 7.17-7.13 (m 1H), 5.50-5.45 (m 1H),
4.20-4.16 (m 1H), 4.07 (s, 3H), 4.04-4.03 (m 1H), 3.77-
3.71 (m 1H), 3.39 (s, 3H), 2.46-2.42 (m 1H), 2.33-2.29
(m 1H), 1.29 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

LCGMs: (mz) 292.1 (MH), tgr (minutos, método 2) =
1. 80.

[a] p?° = +43.00° (c = 0.10, netanol).

Est er eoi s6nero 2:

A una soluci on del estereoisonero 1 del Eenmplo 3 (N

(2,3-dinetiltetrahidrofuran-3-il)-8-fluoro-7-
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met oxi qui nazolin-4-amna) (150 ng, 0.540 mmol) en THF (5
m.) se afiadié una suspension al 60% de NaH en aceite
mneral (32 ng, 0.81 mmmol) a 0 °C en atnbsfera de N,.. La
nmezcla se agité durante 30 min a 0 °C y a continuaci 6n se
afiadi 6 yoduro de netilo (92 ng, 0.65 mmol). Se continud
agitando durante 2 h a 0 °Cy a continuaci 6n se afiadi 6 NH,C
ac. sat. (5 nL). La nezcla se extrajo con acetato de etilo
(3x10 nmL). Las fases organicas conbinadas se |avaron con
salmuera (5 nL), se secaron con Na,SO, y se concentraron al
vacio. El producto crudo se purificd nediante cromatografia
flash, wutilizando un gradiente de éter de petrdleo vy
acetato de etilo, para obtener 130 ng del estereoisonero 2
de 8-fluoro-7-nmetoxi-N-netil-N(2-netiltetrahidrofuran-3-
i 1)quinazolin-4-amna (82.5%.

'H RW (CDCl 3, 400 MHz): d 8.67 (s, 1H), 7.76 (d, J =
9.6 Hz, 1H), 7.20-7.16 (m 1H), 4.83 (s a, 1H), 4.19-4.16
(m 1H), 4.07-4.02 (m 5H), 3.31 (s, 3H), 2.50 (s a, 1H),
2.13 (s a, 1H), 1.30 (d, J = 6.0 Hz, 3H).

LCGMs: (mz) 292.1 (MH), tgr (minutos, método 2) =
1. 82.

[a] p?° = -30.00° (¢ = 0.10, netanol).

Est er eoi s6nmero 3:

A una soluci on del estereoisonero 3 del Eenmplo 3 (N

(2,3-dinetiltetrahidrofuran-3-il)-8-fluoro-7-
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met oxi qui nazolin-4-amna) (150 ng, 0.540 mmol) en THF (5
m.) se afiadié una suspension al 60% de NaH en aceite
mneral (32 ng, 0.81 nmml) a 0 °C en atndsfera de N, y la
nezcla se agito durante 30 min. Se afiadié yoduro de netilo
(77 ng, 0.54 mol) a 0 °C y se continué agitando durante 2
h a 0 °C. La reacci 6n se desactivé con NGO ac. sat. (5 nl)
y luego se extrajo con acetato de etilo (3x10 nlL). Las
fases organi cas conbi nadas se |lavaron con salnmuera (5 nL),
se secaron con Na,SO, y se concentraron al vacio. El residuo
se purificéo nediante cromatografia flash, utilizando un
gradiente de éter de petrdoleo y acetato de etilo, para
obtener 110 ng del estereoisonero 3 de 8-fluoro-7-nmnetoxi-N
metil-N-(2-netiltetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-am na
(110 ny 69.8%).

'H RW (CDCl 3, 400 MHz): d 8.61 (s, 1H), 7.79 (dd, J =
9.6, 2.0 Hz, 1H), 7.17-7.13 (m 1H), 5.49-5.45 (m 1H)),
4.21-4.16 (m 1H), 4.06 (s, 3H), 4.04-4.02 (m 1H), 3.77-
3.73 (m 1H), 3.39 (s, 3H), 2.46-2.42 (m 1H), 2.33-2.29
(m 1H), 1.29 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

LCGMs: (mz) 292.1 (MH), tgr (minutos, método 2) =
1.81.

[a]p?° = -73.00° (c = 0.10, netanol).

Est er eoi sénmero 4;
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A una solucion del estereoisonmero 4 del Eenplo 3 (N
(2,3-dinetiltetrahidrofuran-3-il)-8-fluoro-7-
met oxi qui nazolin-4-amna) (150 ng, 0.541 mmol) en THF (5
m.) se afiadié una suspension al 60% de NaH en aceite
mneral (32 ng, 0.81 mml) a 0 °C en atnmdsfera de N, y la
nezcla se agitdo durante 30 min. A continuaci 6n se afadi 6
yoduro de netilo (92 ng, 0.65 nmol) y se continud agitando
durante 2 h a 0 °C. La reacci6n se desactivé nediante |a
adicion de NHCO ac. sat. (5 nlL). La reaccidn se extrajo
con acetato de etilo (3x10 nL). Las fases organicas
conbi nadas se |avaron con salnmuera (5 nL), se secaron con
Na,SQ, y se concentraron al vacio. El producto crudo se
purificé nmediante cromatografia flash, utilizando un
gradiente de éter de petrdéleo y acetato de etilo, para
obt ener 120 ng del estereoisonero 4 de 8-fl uoro-7-metoxi-N
metil-N-(2-netiltetrahidrofuran-3-il)quinazolin-4-am na
(76.29% .

'H RW (CDCl 3, 400 MHz): d 8.66 (s, 1H), 7.76 (dd, J =
9.6, 2.0 Hz, 1H), 7.20-7.16 (m 1H), 4.86-4.81 (m 1H)),
4.19-4.14 (m 1H), 4.07 (s, 3H), 4.06-4.02 (m 2H), 3.31
(s, 3H), 2.54-2.48 (m 1H), 2.17-2.10 (m 1H), 1.30 (d, J =
6.4 Hz, 3H).

LCGMs: (mz) 292.1 (MH), tgr (minutos, método 2) =
1. 82.
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[a] p2° = +90.33° (¢ = 0.10, metanol).
Ej enpl 0 19
N-(2,3-Dinetiltetrahidrofuran-3-il)-8-fluoro-7-netoxi-
N-neti | qui nazol i n-4-am na:
F

_0 N
A

N
0

Est er eoi s6nero 1:

A una sol uci 6n hel ada del estereoi sénero 3 del Ejenplo
17 (N-(2,3-dinetiltetrahi drofuran-3-il)-8-fluoro-7-
nmet oxi qui nazolin-4-anmna) (200 ng, 0.687 mol) en THF (10
nm.) se afadi6 una dispersiéon al 60% de NaH en aceite
mneral (55 ng, 1.4 mmol). La nezcla se agité6 a 0 °C
durante 30 mnutos y a continuaci 6n se afadi 6 Mel (146 ng,
1.03 mol ). La reaccion se calentd hasta 30 °C y se agito
durante 2 h. Se afiadié HO (5 nlL) y se elimné el THF al
vacio. El residuo se extrajo con dicloronmetano (2x20 ni).
Las fases orgéani cas conbi nadas se |avaron con HO (10 nli),
se secaron con Na,SO, y se concentraron al vacio. E
producto crudo se purificdo nediante TLC preparativa,
utilizando éter de petroéleo/acetato de etilo = 1/1, para

obt ener el est er eoi soner o 1 de N-(2, 3-
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di metiltetrahidrofuran-3-il)-8-fluoro-7-netoxi-N
nmet i | qui nazol i n-4-am na.

127 ny (60. 4% .

'H RW (CDd 3, 400 MHz): d 8.66 (s, 1H), 7.71 (dd, J =
9.2, 2.0 Hz, 1H), 7.21-7.17 (m 1H), 4.81 (c, J = 6.4 Hz,
1H), 4.06 (s, 3H), 4.04-4.01 (m 1H), 3.94-3.87 (m 1H),
3.31 (s, 3H), 2.48-2.40 (m 1H), 2.17-2.13 (m 1H, 1.71
(s, 3H), 0.93 (d, J = 6.4 Hz, 3H

LCGMS: (mz) 306.2 (MH), tgr (minutos, método 1) =

1. 89.

[a]p?° = -8.00° (c = 0.10, netanol).

Est er eoi sonero 2:

A una sol uci 6n hel ada del estereoisonero 2 del Ejenplo
17 (N-(2,3-dinetiltetrahidrofuran-3-il)-8-fluoro-7-

met oxi qui nazolin-4-amna) (200 ng, 0.687 mmol) en THF (10
nm.) se afadi6 una suspension al 60% de NaH en aceite
mneral (55 ng, 1.3 mmol). La reacciéon se agité a 0 °C
durante 30 mnutos y a continuaci én se afiadié Ml (146 ny,
1.03 nmol). La reacci6n se calentd posteriornente hasta 30
°Cy se agitoé durante 2 h. Se afadio HO (5 nmL) a la nezcla
y se elimné el THF al vacio. El residuo se extrajo con
di cl oronetano (2x20 nlL). Las fases organi cas conbi nadas se
| avaron con HO (10 nlL), se secaron con Na,SOQ, y se

concentraron al vacio. E producto crudo se purificé
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medi ant e TLC preparativa, utilizando éter de
petrol eo/ acetato de etilo = 1/1, para obtener el
estereoi sénmero 2 de N (2,3-dinetiltetrahidrofuran-3-il)-8-
fluoro-7-nmetoxi-Nnetil qui nazolin-4-am na.

70 ng (33%9.

'H RW (CDCl'3, 400 MHz): d 8.72 (s, 1H), 7.71 (dd, J =
9.6, 2.0 Hz, 1H), 7.22-7.18 (m 1H), 4.38-4.35 (m 1H),
4.06 (s, 3H), 3.93-3.89 (m 1H), 3.84-3.80 (m 1H), 3.22
(s, 3H), 2.54-2.50 (m 1H), 2.30-2.25 (m 1H), 1.60 (s,
3H, 1.37 (d, J = 6.0 Hz, 3H.

LCGMS: (mz) 306.2 (MH), tgr (minutos, método 1) =

1.93.

[a] p?° = +38.00° (c = 0.10, netanol).

Est er eoi sonero 3:

A una sol uci 6n hel ada del estereoisonero 4 del Ejenplo
17 (N-(2,3-dinetiltetrahidrofuran-3-il)-8-fluoro-7-

met oxi qui nazolin-4-amna) (200 ng, 0.687 mol) en THF (10
nm.) se afadi6 una suspensiéon al 60% de NaH en aceite
mneral (55 ng, 1.4 mmol). La nezcla se agité6 a 0 °C
durante 30 mnutos y a continuacion se afadi 6 yoduro de
netilo (146 ny, 1.03 mol). La reaccion se calento
posteriornente hasta 30 °C y se agitdé durante 2 h. Se
afadio H,bO (5 nm.) a la nmezcla y se elinindé el THF al vacio.

El residuo se extrajo con dicloronetano (2x20 nli). Las
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fases organi cas conbi nadas se lavaron con agua (10 nmL), se
secaron con Na,SO, y se concentraron al vacio. El producto
crudo se purificd nediante TLC preparativa, utilizando éter
de petréleo/acetato de etilo = 1/1, para obtener el
estereoi sénmero 3 de N (2,3-dinetiltetrahidrofuran-3-il)-8-
fluoro-7-metoxi-N-netil qui nazolin-4-am na

103 ng (49.2%.

'H RW (CDCl 5, 400 MHz): d 8.66 (s, 1H), 7.72 (dd, J =
9.2, 1.6 Hz, 1H), 7.21-7.17 (m 1H), 4.84-4.80 (m 1H),
4.06 (s, 3H), 4.04-4.01 (m 1H), 3.94-3.89 (m 1H), 3.31
(s, 3H), 2.48-2.40 (m 1H), 2.17-2.13 (m 1H), 1.71 (s,
3H), 0.93 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

LCGMS: (mz) 306.2 (MH), tg (minutos, método 1) =

1. 88.

[a] p?° = +13.00° (c = 0.10, netanol).

Est er eoi sonero 4:

A una sol uci 6n hel ada del estereoisonero 1 del Ejenplo
17 (N-(2,3-dinetiltetrahidrofuran-3-il)-8-fluoro-7-

nmet oxi qui nazolin-4-anmna) (200 ng, 0.687 mol) en THF (10
nm.) se afiadid6 una suspension al 60% de NaH (55 ngy, 1.4
mml ). La reaccién se agité a 0 °C durante 30 minutos y a
conti nuaci 6n se afadi6 yoduro de netilo (146 ng, 1.03
nmol ). Se dej6 que la nezcla se calentara hasta 30 °C y se

agito durante 2 h. Se afiadiéo HO (5 nL) a la nmezcla y se
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elimné el THF al vacio. El residuo se extrajo con
di cl orometano (2x20 nlL). Las fases orgéani cas conbi nadas se
| avaron con HO (10 nlL), se secaron con Na,SOQ, y se
concentraron al vacio. El producto crudo se purificé
medi ant e TLC preparativa, utilizando éter de
petrol eo/ acetato de etilo = 1/1, para obtener el
estereoi sénmero 4 de N (2,3-dinetiltetrahidrofuran-3-il)-8-
fluoro-7-metoxi-N-netil qui nazolin-4-am na.

73 nmg (35%.

'H RW (CDCl'5, 400 MHz): d 8.72 (s, 1H), 7.72 (dd, J =
9.2, 2.0 Hz, 1H), 7.22-7.18 (m 1H), 4.39-4.35 (m 1H),
4.06 (s, 3H), 3.92-3.89 (m 1H), 3.84-3.80 (m 1H), 3.22
(s, 3H), 2.54-2.50 (m 1H), 2.30-2.25 (m 1H), 1.60 (s,
3H), 1.37 (d, J = 6.4 Hz, 3H).

LCGMS: (mz) 306.2 (MH), tg (minutos, método 1) =
1. 90.

[a]p?° = -54.33° (¢ = 0.10, netanol).

ENSAYO DE | NHI Bl Cl ON DE PDE1

Se realizaron ensayos de PDE1A, PDE1B y PDELIC conb se
indica a continuacion: |os ensayos se |levaron a cabo en
nmuestras de 60 pL que contenian una cantidad fija de la
enzima PDE1 (suficiente para convertir un 20-25% del
sustrato nucleotidico ciclico), un tanmpon (HEPES 50 nmM pH
7.6; Mg, 10 nM 0. 02% de Tween20), 0.1 ng/ L de BSA, CcAW
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marcado con tritio 15 nM y diferentes cantidades de
i nhi bi dores. Las reacciones se iniciaron nediante Ia
adi ci 6n del sustrato nucleotidico ciclico y se dej6 que |as
reacciones transcurrieran durante 1 h a tenperatura
anbi ente antes de detenerlas nezcl andolas con 20 pL (0.2
ng) de mcroesferas SPA de silicato de itrio (PerkinEl nmer).
Se dej 6 que | as mcroesferas se asentaran durante 1 h en |la
oscuridad antes de realizar un conteo de l|las placas en un
contador Wallac 1450 Mcrobeta. Las sefiales nedidas se
convirtieron en la actividad relativa respecto a un contr ol
sin inhibir (1009 y los valores de Clso se calcularon

utilizando XIFit (nodel o 205, |1DBS).



