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DERIVADOS DE AMINOQUINAZOLINA COMO INHIBIDORES DEL

PURINORECEPTOR 3 DE P2X (P2X3)

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a compuestos que
inhiben el purinoceptor 3 de P2X (en lo sucesivo inhibidores
de  P2Xj3); particularmente la invencidén se refiere a
compuestos que son derivados de amino quinazolina, métodos
para preparar estos compuestos, composiciones farmacéuticas
que los contienen y uso terapéutico de los mismos.

Los compuestos de la invencidn pueden ser uUtiles en
el tratamiento de muchos trastornos asociados con mecanismos
de receptores P2Xj, tal como enfermedades respiratorias
incluidas tos, asma, fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) vy
enfermedad pulmonar obstructiva crdénica (EPOC).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los receptores P2X son canales idénicos de 1la
superficie celular activados por adenosin-5-trifosfato
extracelular (ATP). La familia de receptores de P2X son
conjuntos triméricos compuestos por siete subtipos de
subunidades distintas (P2X1-7) que se Jjuntan como canales
homoméricos y heteroméricos. Todas las subunidades comparten
una topologia comin que contiene terminales intracelulares,
dos hélices transmembrana que forman los canales iénicos y un
gran dominio extracelular que contiene el sitio de unidén a
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ATP. Los canales homoméricos P2X,, P2X,, P2X3, P2X,, P2Xs, vy
P2X; vy los canales heteroméricos P2X5/3 ¥ P2Xi/s se han
caracterizado completamente después de la expresidn
heterdloga. Los receptores P2X estan abundantemente
distribuidos y se observan respuestas funcionales en
neuronas, glia, epitelio, endotelio, hueso, musculo y tejidos
hemopoyéticos. En musculos lisos, los receptores P2X
responden al ATP liberado de los nervios motores simpaticos
(por ejemplo, en la eyaculacidén). En nervios sensoriales,
participan en el 1inicio de seflales aferentes en varias
visceras (por ejemplo, vejiga, intestino) y Jjuegan un papel
clave en la deteccidén de estimulos inflamatorios y dafiinos
para el tejido. Los roles paracrinos para la sefializacidén de
ATP a través de receptores P2X son probables en
neurohipdéfisis, glandulas ductadas, epitelios de las vias
respiratorias, rifidén, hueso y tejidos hemopoyéticos. (RA.
North: Molecular Physiology of P2X Receptors; Physiol Rev,
Vol 82, Oct 2002). Todos 1los receptores P2X son canales
catiénicos no selectivos permeables a los iones Na+ y Cat vy
son activados por el ATP; sin embargo, la farmacologia de los
subtipos de receptores varia con respecto a la sensibilidad
al ATP vy a los antagonistas de moléculas pequefias. (K
Kaczmarek-Hajek et al: Molecular and functional properties of
P2X receptors— recent progress and persisting challenges;

Purinergic Signalling 8:375-417, 2012).
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En humanos, se ha reportado el receptor P2X3 en
corazbédn y médula espinal a nivel de ARNm y en DRG, intestino
(neuronas del plexo mientérico), vejiga urinaria (urotelio vy
suburotelio) vy pulpa dental a nivel de proteina (Garcia-
Guzman M et al: Molecular characterization and
pharmacological properties of the human P2X; purinoceptor:
Brain Res Mol Brain Res.1997;47(1-2):59-660).

El papel neurofisioldgico de los receptores P2X;3 en la
funcidén nerviosa sensorial en las vias respiratorias es
similar al de la nocicepcidédn somdtica mediadora (Undem BJ vy
Nassenstein C: Airway nerves and dyspnea associated with
inflammatory airway disease, Respir Physiol Nerobiol 167: 36-
44, 2009). Esta similitud ha impulsado hipdbdtesis con respecto
a la participacién de los receptores P2X3 en los sintomas de
disfuncién de las wvias respiratorias, incluida 1la tos e
hiperreactividad bronquial (Ford AP: En busca de antagonistas
de P2X3: nuevas terapias para el dolor crdénico vy 1la
sensibilizacién aferente, sefial Purinérgica 8 (supl 1) :3-26,
2012; North RA, Jarvis MF P2X Receptors as Drug Targets; Mol
Pharmacol, 83:759-769, 2013). Las subunidades P2X3; también
estdn co-localizadas en muchas neuronas, particularmente
dentro de DRG, ganglios nodosos, nucleo del tracto solitario
y papilas gustativas (Cheung KK, Burnstock G: Localization of
P2X3 receptors and coexpression with P2X2 receptors during

rat embryonic neurogenesis. J Comp Neurol 443 (4):368-3822002)
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Se han propuesto antagonistas de P2X3; para el
tratamiento del dolor neuropadtico diabético (Guo J et al:
Contributions of purinergic P2X3 receptors within the
midbrain periaqueductal gray to diabetes-induced neuropathic
pain, J Physiol Sci Jan;65(1):99-104 2015).

Los canales P2X3 y P2X,,3 juegan un papel importante en
el desarrollo de la hiperalgesia articular de las
articulaciones artriticas (Teixeira JM et al: P2X5; and
P2X,,3 Receptors Play a Crucial Role in Articular Hyperalgesia
Development Through Inflammatory Mechanisms in the Knee Joint
Experimental Synovitis, Mol Neurobiol Oct;54(8):6174-6186,
2017) .

P2X3; también es una diana potencial para el
tratamiento terapéutico del dolor de vejiga. También se
propuso que fueran dianas analgésicas para tratar el dolor
cblico ureteral y para facilitar el paso del cédlculo ureteral
(Canda AE et al: Physiology and pharmacology of the human
ureter: basis for current and future treatments, Urol
Int.78(4):289-98, 2007).

La sobreexpresién de P2X; estd implicada en una pobre
supervivencia sin recidiva en pacientes con carcinoma
hepatocelular e identifica el P2X3 como un objetivo
terapéutico potencial (Maynard JP et al: P2Xj3 purinergic
receptor overexpression 1is associated with poor recurrence-

free survival in hepatocellular carcinoma patients Oncotarget
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Dec 1;6(38):41162-79, 2015).

Se ha sugerido que los antagonistas de P2X3 pueden
mejorar la recuperacidén de la funcidbn eréctil (Li CL et al:
Effects of intracavernous injection of P2X3 and NK1 receptor
antagonists on erectile dysfunction induced by spinal cord
transection in rats, Andrologia. Feb;47(1):25-9, 2015).

El ATP mejora la tos provocada por acido citrico e
histamina en modelos preclinicos, efectos que pueden ser
atenuados por antagonistas selectivos de P2X; (Kamei J vy
Takahashi Y: Involvement of ionotropic purinergic receptors
in the histamine-induced enhancement of the cough reflex
sensitivity in guinea pigs, Oct 10;547(1-3):160-4, 2006). En
humanos, la administracidén 1local de ATP inicia tos vy
broncoespasmo (Basoglu OK et al: Effects of aerosolized
adenosine 5’-triphosphate vs adenosine 5’-monophosphate on
dyspnea and airway caliber in healthy nonsmokers and patients
with asthma, Chest. Oct;128(4):1905-9, 2005).

La promesa terapéutica de los antagonistas de
P2X; para el tratamiento de la tos crénica fue reconocida por
primera vez por Ford vy Undem (Ford AP, Undem BJ: The
therapeutic promise of ATP antagonism at P2X3 receptors in
respiratory and urological disorders, Front Cell Neurosci,
Dec 19;7:267, 2013) . P2X3 se expresan por los nervios
aferentes de las vias respiratorias % median la

hipersensibilidad del reflejo de 1la tos, que se reduce
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drdsticamente por el antagonista oral de P2X3, AF-219
(Abdulgawi et al: P2X3 receptor antagonist (AF-219) in
refractory chronic cough: a randomised, double-blind,
placebo-controlled phase 2 study, Lancet 385, 1198-205,
2015) .

El ATP es un neurotransmisor clave en el sistema del
gusto, que actla en gran medida a través de 1los receptores
heteromultimeros P2X,,3. En consecuencia, la interrupcidén de
la funcidén del gusto ©puede ser una consecuencia no
intencional de ensayos terapéuticos de dolor, tos crédnica y
otras condiciones que usan antagonistas ©purinérgicos de
P2X3 (Vandenbeuch A et al: Role of the ectonucleotidase
NTPDase? in taste bud function, Proc Natl Acad Sci U S A, Sep
3;110(36) :14789-94, 2013. Bo X et al: Localization of ATP-
gated P2X2 and P2X; receptor immunoreactive nerves 1in rat
taste buds, Neuroreport, 10(5):1107-11, 1999).

Se han descrito wvarios compuestos en la literatura
como inhibidores de P2X3 y/o P2X,,3.

WO02017058645 (Afferent Pharmaceuticals INC) describe
el uso de antagonistas de diaminopirimidina P2X3/P2X,,3 para
el tratamiento de trastornos que incluyen tos, tos croénica e
impulso para toser, que incluyen tos asociada con una
enfermedad o trastorno respiratorio, administrando una
cantidad eficaz del compuesto descrito. Sin embargo, no se

describen derivados de aminoquinazolina.
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W02017011729 (Patara Pharma LLC), describe el uso de
cromolina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo vy
P2X3; y/o un antagonista del receptor P2X,,3 como agente
antitusivo, para el tratamiento de enfermedades y condiciones
pulmonares.

wW02016091776, (Evotec AG), describe compuestos de
benzamida sustituidos con 1,3-tiazol-2-ilo que inhiben el
receptor P2X3 y a composiciones farmacéuticas que contienen

estos compuestos, y el uso de compuestos para el tratamiento

de varios trastornos, que incluyen las enfermedades
respiratorias.
W02016088838 (Shionogi), describe compuestos

derivados de purina que tienen un efecto antagonista nuevo
del receptor P2X3 y/o P2X,,3.

W02016084922, (Shionogi), describe compuestos
derivados de triazina que tienen un efecto antagonista nuevo
del receptor P2X3 y/o P2X,,3.

W02008123963 (Renovis) se refiere a compuestos
heterociclicos fusionados de la clase tetrahidropiridol[4,3-
dlpirimidinas y composiciones farmacéuticas gque comprenden
estos compuestos. También se proporcionan métodos para
prevenir y/o tratar varios trastornos, tal como trastornos
neurodegenerativos, dolor, asma, trastornos autoinmunitarios
que administran los compuestos descritos.

wo02008130481 (Renovis) describe compuestos
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heterociclicos fusionados con 2-cianofenilo de la clase
tetrahidropirido[4,3-d]pirimidinas % composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos.

W02010033168 (Renovis) describe una serie de
benzamidas sustituidas con fenilo o piridilo que se declara
que son Utiles para el tratamiento de enfermedades asociadas
con receptores purinérgicos P2X, vy mas particularmente a
receptores P2Xs; y/ o antagonistas de receptores P2X,,3. Sin
embargo, no se describen derivados de aminoquinazolina.

W02009110985 (Renovis) se refiere a compuestos de
benzamida sustituidos con fenilo y piridilo y composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos, pero no
benzamidas sustituidas con tiazol, 1lo que hace qgue estos
compuestos sean diferentes de los compuestos de la presente
invencién.

W02008000645 (Roche) describe antagonistas de
compuestos de arilamidas sustituidas con tetrazol de
receptores P2X;3 y/o P2X,,3, utiles para el tratamiento de
enfermedades, condiciones % trastornos genitourinarios,
dolorosos, gastrointestinales y respiratorios.

A pesar de la técnica previa mencionada
anteriormente, todavia existe la necesidad de nuevos
compuestos de aminoquinazolina para el tratamiento de
enfermedades asociadas con receptores P2X; en muchas 4&reas

terapéuticas tal como en particular las enfermedades
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respiratorias, preferentemente qgue tienen una accién
selectiva en el receptor P2Xs;.

Cabe destacar que el estado de la técnica no describe
ni sugiere compuestos derivados de amino quinazolina de 1la
férmula general (I) de la presente invencidn que representan
una solucidn a la necesidad mencionada anteriormente.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de la

férmula (I)

I--{I
N/__..-'HE'

2
N
A
ki
(1
en donde
Z se selecciona del grupo que consiste de (Cs-

Cg)heterocicloalquilo, (RPR®)N-, heterocarilo, arilo, en donde
cualgquiera de estos alquilo, heterocarilo, heterocicloalquilo
y arilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o méas
grupos seleccionados de (C;-Cs3)alquil-, halo, CN, (R*RB)NC(0)-
, (C1-C¢)haloalquil-, R20-, (RPRB)N (C;-C¢)alquilen—, (Cs-
C,)cicloalquil-, R®S0O,-, (R*RB)N-;

R; es H o (C;-Cy)algquilo;
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R, se selecciona del grupo dgue consiste de (Ci-
C¢)alquil-, heterocaril (C;-Cy)alquil-, (C3-Cg)heterocicloalquil-
(C1-C4)alquil-, heterocaril- (C;-Cg) hidroxialquil-, (Cs-
Cg) heterocicloalquilo, (C3-Cg)cicloalquil-(C,;-C4)alquil-, aril-
(C1-Cy4)alquil-, (RERB)N (C;-C¢)alquilen—, (RPRE)N (O) C (C1—
Cys)alquilen-, RRO(C;-C4y)alquilen-, en donde cualquiera de
estos alquilo, alquileno, arilo, heteroarilo y
heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de (C;-Cs3)alquilo, R2O(C;-
Cy)algquilen—, (C1-Cg¢)haloalquilo, halo, oxO0, R20-, (Cs-
Cg) heterocicloalquil-(C;-Cg¢)alquil-, heterocaril, (R*R®)N-, -
NHC (O)R®¢, -C(O)N(RPR®), -SO,N(RPR®), -0(C;-C;)alquilen-N (R?*RE),
arilo optionalmente sustituido por halo, -OR®, aril-(C;-
Cs)alquil-, -C(O)R?;

RE vy R® se encuentran en cada aparicioén
independientemente H o se seleccionan del grupo gue consiste
de (C;-C4)algquil-, (C3-Cg)cicloalquilo, (C;-C¢)haloalquilo, o

R* y R?® pueden formar conjuntamente con el &tomo de
nitrégeno al cual se unen un sistema de anillo monociclico
heterociclico saturado de 5 o 6 miembros gue contiene
opcionalmente un heterodtomo adicional gque es nitrdégeno u
oxigeno, que puede estar opcionalmente sustituido por uno o
mas grupos seleccionados (C;-C4)alquilo y oxo;

R® se selecciona en cada aparicién H o del grupo que

consiste de (C;-Cg)alquilo, (RPR®)N-, aril-(C;-Cy)alquil-;
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Y se selecciona del grupo que consiste de H, -OR?,
R¢S0O,, halo, -NHSO,R®, heterocarilo, (C3-Cg)heterocicloalquilo,
en donde cualgquiera de estos heterocarilo y heterocicloalquilo
puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de (C;-Cs3)alquilo y —-C(O)N(R?R®) ;

RP se selecciona del grupo que consiste de H, (Ci-
Cg)alquilo, (C3—-Cg) heterocicloalquil- (Ci-Cg)alquil-,
RCOC (0) (C1-C4)alquilen-—, (RPRB) N (C1-C4) alquilen-—, (Cs-—
Cg) heterocicloalquilo, (C3—-Cg)cicloalquil- (C1-Cg)algquil-,
R°0 (C1-C4)alquilen-, (RPRB)N (0O) C(C1-Cy4)algquilen-—, en donde
cualqgquiera de este heterocicloalquilo puede estar
opcionalmente sustituido por uno o méas grupos seleccionados
de (C,;-C3)alquilo;

J es H o se selecciona del grupo que consiste de (C;-
Ce¢)alquilo, (RPR®)N-, (C;-C¢)haloalquilo, -OR® y halo.

En un segundo aspecto, la invencién se refiere a una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
ya sea sola o en combinacidén con otro o méds ingredientes
activos, en combinacién con uno o mas excipientes o
portadores farmacéuticamente aceptables.

En un tercer aspecto, 1la invencidén proporciona un
compuesto de la férmula (I) para el uso como un medicamento.

En un aspecto adicional, la invencidén proporciona el

uso de un compuesto de la férmula (I) para su uso en el



10

15

20

25

12

tratamiento de cualquier enfermedad en donde los receptores
P2X3; estédn involucrados.

En un aspecto adicional, la invencidén se refiere a un
compuesto de la férmula (I) para su uso en la prevencidn y/o
tratamiento de enfermedades respiratorias que incluyen tos,
tos subaguda o crdénica, tos resistente al tratamiento, tos
crbébnica idiopéatica, tos post-viral, tos iatrogénica, asma,
fibrosis pulmonar idiopéatica (FPI), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y tos asociada con enfermedades
respiratorias tal como EPOC, asma y broncoespasmo.

En un aspecto adicional, la invencidén se refiere a un
compuesto de la férmula Ib

Ry
Ry
H’AHJ
(Ib)
en donde

R; es OH o halo,

Ry es H o OH,

Rs es halo o -OMe,

Rs es halo o 7,

7Z es como se definid anteriormente.

En un aspecto adicional, la invencidén se refiere al
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uso del compuesto de la férmula (Ib) como compuesto

intermediario en la preparacidén de compuestos de la fdérmula

(I) .
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La invencidén se refiere a un compuesto de la férmula
(1)
F{I
(=
2
Sy
A
b
(1
en donde
Z se selecciona del grupo que consiste de (Cs-

Cg)heterocicloalquilo, (RPR®)N-, heterocarilo, arilo, en donde
cualgquiera de estos alquilo, heterocarilo, heterocicloalquilo
y arilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o méas
grupos dque se seleccionan de (C,-C3)alquil-, halo, CN,
(RERB)NC (0) =, (C1-C4)haloalquil-, R20-, (R®RB)N(C;-C¢)algquilen—,
(C3-Cy)cicloalquil-, R¢S0O,-, (R*R®)N-;

R; es H o (C;-Cy)alqgquilo;

R, se selecciona del grupo gue consiste de (Cq1-—
C¢)alquil-, heterocaril (C;-Cy)alquil-, (C3-Cg)heterocicloalquil-

(C1-Cg)alquil-, heteroaril-(C;-C¢)hidroxialquil-, (Cs—
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Cg) heterocicloalgquilo, (C3-Cg)cicloalquil-(C;-Cg)alquil-, aril-
(C1-Cy4)alquil-, (RERB)N (C;-C¢)alquilen—, (RPRE)N (O) C (C1-
Cs)alquilen-, RPO(C;-C4)alquileno en donde cualquiera de estos
alquilo, alquileno, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo
puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de (C1-C3)alqguilo, R20 (C1-C4)alquilen-, (Cq1-
Cg¢)haloalquilo, halo, oxo, R2*0-, (C3-Cg)heterocicloalquil-(C;-
C¢)alquil-, heteroarilo, (RPRE)N-, -NHC(O)R®, -C(O)N(RPRE), -
SO,N (R2*REB) , -0(C1-Cy4)algquilen-N (RARE), arilo opcionalmente
sustituido por halo, -OR®%, aril-(C,;-Cz)alquil-, -C(O)R?;

RE vy RE® se encuentran en cada aparicién
independientemente H o se seleccionan del grupo gue consiste
de (C,;-C4)algquil-, (C3-Cg)cicloalquilo, (C;-C¢)haloalquilo, o

R® vy R® pueden formar conjuntamente con el &tomo de
nitrégeno al cual se unen un sistema de anillo monociclico
heterociclico saturado de 5 o 6 miembros gue contiene
opcionalmente un heterocdtomo adicional que es nitrdgeno u
oxigeno, que puede estar opcionalmente sustituido por uno o
més grupos seleccionados (C;-C4)alquilo y oxo;

R® se selecciona en cada aparicién H o del grupo que
consiste de (C;-Cg)alguilo, (RPR®)N-, aril-(C;-Cy)alquil-;

Y se selecciona del grupo que consiste de H, -OR?,
R¢S0O,, halo, -NHSO,R®, heteroarilo, (C3—Cg)heterocicloalquilo,
en donde cualquiera de estos heterocarilo y heterocicloalquilo

puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
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seleccionados de (C;-Cs3)alquilo y —-C(0)N (R?R®) ;

RP se selecciona del grupo que consiste de H, (Ci-
Cg)alquilo, (C3-Cg) heterocicloalquil- (Ci-Cg)alquil-,
RCOC (0) (C1-C4)alquilen-—, (RERB)N (C1-C¢)alquilen—, (Cs-
Cg) heterocicloalquilo, (C3—-Cg)cicloalquil- (C1-Cg)algquil-,
RO (C;-Cy)alquilen—, (RERB)N (O) C (C1=Cy)algquilen—, en donde
cualquiera de este heterocicloalquilo puede estar
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
de (Ci-Cz)alquilo;

J es H o se selecciona del grupo que consiste de (C;-
Ce¢)alquilo, (RPR®B)N-, (C;-C¢)haloalquilo, -OR® y halo.
DEFINICIONES

El término “sales farmacéuticamente aceptables”, como
se usa en la presente, se refiere a derivados de compuestos
de la férmula (I) en donde el compuesto original se modifica
adecuadamente al convertir cualquiera del &cido libre o grupo
béasico, si estéa presente, en la sal de adicién
correspondiente con cualquier base o acido convencionalmente
destinado a ser farmacéuticamente aceptable.

Por lo tanto, los ejemplos adecuados de estas sales
pueden incluir sales de adicidén de 4&cido mineral u orgénico
de residuos basicos tal como grupos amino, asi como sales de
adicién de 4acido mineral u organico tal como grupos
carboxilicos.

Los cationes de bases inorgédnicas que se pueden usar
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adecuadamente para preparar sales comprenden iones de metales
alcalinotérreos o alcalinos tal como potasio, sodio, calcio o
magnesio.

Los que se obtienen al hacer reaccionar el compuesto
principal, gque funcionan como una Dbase, con un acido
inorganico u organico para formar una sal comprenden, por
ejemplo, sales de acido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido
sulfarico, 4&cido fosfdérico, dcido metanosulfdénico, &acido
canforsulfdénico, &acido acético, &cido oxéalico, &cido maleico,
adcido fumérico, acido succinico y acido citrico.

El término “haldgeno” o “atomos de haldgeno” como se
usa en la presente incluye &tomo de fluor, cloro, bromo vy
yodo, preferentemente cloro o fluor.

El término " (C4-Cy)alquilo", en donde x e y son
numeros enteros, se refiere a un radical alquilo de cadena
lineal o ramificada que tiene de x a y atomos de carbono. Por
lo tanto, cuando x es 1 y y es 6, por ejemplo, el término
incluye metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo y n-hexilo.

Como se usa en la presente, el término W A(Cy—
Cyalquileno)" en donde x e y son numeros enteros, se refiere
a un radical Cy-Cyalquilo gque tiene en total dos valencias
insatisfechas, tal como un radical de metileno divalente.

Las expresiones ™ (Cy4-Cy)haloalquilo” en donde x e y

son numeros enteros, se refieren a los grupos "“Cy-Cyalquilo”



10

15

20

25

17

definidos anteriormente en donde uno o mas Aatomos de
hidrbégeno se reemplazan por uno o mas atomos de haldgeno, que
pueden ser los mismos o diferentes.

Por lo tanto, los ejemplos de estos grupos “(Cy-
Cyhaloalgquilo)” pueden incluir grupos alquilo halogenados,
polihalogenados y completamente halogenados en donde todos
los atomos de hidrdégeno se reemplazan por atomos de haldgeno,

por ejemplo, grupos trifluorometilo o difluorometilo,

trifluoroetilo.
A modo de analogia, los términos N (Cq-
Cg¢) hidroxialquilo” o “(C;-C¢)aminoalquilo” se refieren a 1los

grupos “(C;-Cg)alquilo” definidos anteriormente en donde uno o
més &atomos de hidrdégeno se reemplazan por uno © mMAS Jgrupos
hidroxi (OH) o amino respectivamente. Los ejemplos incluyen
respectivamente hidroximetilo, aminometilo,
dimetilaminopropilo y similares.

En la presente descripcidn, a menos que se
proporcione lo contrario, el amincalquilo comprende grupos
alquilo (es decir, grupos “(Ci-Cg¢)algquilo”) sustituidos por
uno o més grupos amino (-NR*R®). Por lo tanto, un ejemplo de
aminoalquilo es un grupo mono-aminoalquilo tal como RAREN- (C;-—
Cg¢)alquilo.

Con referencia al sustituyente R* y RE como se definid
anteriormente y més adelante, cuando R* y R® se toman

conjuntamente con el atomo de nitrbédgeno se unen para formar
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un radical heterociclico de 5 a 6 miembros, al menos un atomo
de carbono de anillo adicional en este radical heterociclico
se reemplaza opcionalmente por al menos un heterodtomo (por
ejemplo, N, S u O) y/o puede tener grupos sustituyentes -oxo
(=0) . Se entiende que este radical heterociclico podria estar
sustituido opcionalmente adicionalmente en cualquier posicidn
disponible en el anillo, es decir, en un atomo de carbono o
en cualquier heterodtomo disponible para sustitucidén. La
sustitucidén en un atomo de carbono incluye disustitucidn de
espiro, asi como sustitucidén en dos Aatomos de carbono
adyacentes, en ambos casos forman asi un anillo heterociclico
adicional de 5 a 6 miembros. Ejemplos de estos radicales
heterociclo son l-pirrolidinilo, l-piperidinilo, 1-
piperazinilo, 4-metilpiperazinilo, piperazin-4-il-2-ona, 4-
morfolinilo, morfolinil-3-ona, 1-(piperazin-1-il)etenona.

El término "“(Cy-Cy)cicloalquilo” en donde x e y son
numeros enteros, se refiere a grupos hidrocarburo ciclicos
saturados que contienen la cantidad indicada de A&tomos de
carbono en anillo. Los ejemplos incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo.

El término “arilo” se refiere a sistemas de anillos
de carbono monociclicos que tienen 6 atomos de anillo donde
el anillo es aromdtico. Los ejemplos de sistemas de anillos
monociclicos de arilo adecuados incluyen, por ejemplo,

fenilo.
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El término "heteroarilo" se refiere a un radical
aromatico monociclico o biciclico gque contiene uno o mas
heterodtomos seleccionados de S, N y O, e incluye radicales
que tienen dos de estos anillos monociclicos, o uno de estos
anillos monociclicos y un anillo de arilo monociclico, que se
fusionan a través de un enlace comun. Ejemplos de heterocarilo
de 5,6 miembros adecuados son: tienilo, furilo, pirrolilo,
imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo,
oxadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, tetrazolilo y triazinilo.

El término "heterociclilo"™ o "heterociclico" se
refiere a un radical no aromadtico mono-, bi- o tri-ciclico
saturado que contiene uno o mads heterodtomos seleccionados de
S, N y O. En el caso de sistemas heterociclicos biciclicos,
incluidos dentro del alcance del término son sistemas
biciclicos fusionados, espiro y puenteados.

El término “(Cy-C,) heterocicloalquilo” en donde x e y
son numeros enteros, se refiere a grupos (Cy-Cy)cicloalquilo
monociclicos saturados o parcialmente insaturados en los que
al menos un &tomo de carbono de anillo se reemplaza por al
menos un heterodtomo (por ejemplo, N, S u O) o puede tener un
grupo sustituyente -oxo (=0). Este heterocicloalquilo (es
decir, grupo o radical heterociclico) puede estar sustituido

opcionalmente adicionalmente en las posiciones disponibles en
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el anillo, es decir, en un &tomo de <carbono o en un
heterodtomo disponible para sustitucidén. La sustitucidn en un
atomo de carbono incluye disustitucidén de espiro, asi como
sustitucidén en dos &tomos de carbono adyacentes, en ambos
casos forman asi un anillo heterociclico condensado adicional
de 5 a 6 miembros. Los ejemplos de (Cy-Cy)heterocicloalquilo

se representan por: radicales pirrolidinilo, imidazolidinilo,

tiazolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, dihidro- o} tetrahidro-piridinilo,
tetrahidrotiofenilo, azetidinilo, oxetanilo,

tetrahidropiranilo, piranilo, 2H- o 4H-piranilo, dihidro- o
tetrahidrofuranilo, dihidroisoxazolilo, pirrolidin-2-ona-ilo,
dihidropirrolilo y similares.

Ejemplos especificos de estos radicales heterociclo
son tetrahidrotiofeno 1,1-didéxido, 3,3-difluoropirrolidinilo,
l-pirrolidinilo, 1l-metil-2-pirrolidinilo, 1l-piperidinilo, 1-
piperazinilo, 4-morfolinilo.

Las expresiones “ariloxilo” y “arilo (C;-C¢)alcoxilo”,
asi mismo “heteroariloxi” vy “heteroaril-(C;-Cg)alcoxilo” se
refieren a grupos arilo o heteroarilo unidos a través de un
puente de oxigeno vy grupos aril-alcoxilo o hetercaril-
alcoxilo encadenados. Ejemplos de estos grupos son feniloxi,
benciloxi y piridiniloxi, respectivamente.

El término “aril-(C;-Cg)alquilo” se refiere a un

anillo arilo wunido a grupos alquilo de cadena recta o
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ramificada en donde la cantidad de &atomos de carbono es de 1
a 6, por ejemplo, fenilmetilo (es decir, bencilo), feniletilo
o fenilpropilo.

El término (C,-Cy)heterocicloalquil- (C4-Cy)alquilo en
donde z y k son enteros, se refiere a un anillo heterociclico
unido a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que
tiene de x a y atomos de carbono.

Asimismo, el término “heteroaril-C,-C,)alquilo” o
“aril-C,-Cy)alquilo” se refiere a un anillo heteroarilo o
arilo unido a un grupo algquilo de cadena recta o ramificada
que tiene de x a y atomos de carbono.

La expresidédn "sistema de anillo" se refiere a
sistemas de anillo monociclicos o biciclicos o policiclicos
que pueden estar saturados, ©parcialmente insaturados o
insaturados, tal como arilo, (C3—Cip)cicloalquilo, (Cs-—
Cg¢) heterocicloalquilo o heteroarilo.

Los términos “grupo”, “radical” o “fragmento” o
“sustituyente” son sindénimos y se pretende que indiquen
grupos funcionales o fragmentos de moléculas gue se pueden
unir a un enlace u otros fragmentos o moléculas. Por 1lo
tanto, a modo de ejemplo, un "radical heterociclico" en 1la
presente se refiere a una porcién heterociclico (grupo,
radical) saturada o parcialmente saturada mono- o biciclica,
preferentemente un radical monociclico de 4 a 11 miembros, al

menos un atomo de carbono de anillo adicional en este radical
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heterociclico se reemplaza opcionalmente por al menos un
heterodtomo adicional seleccionado independientemente de N, S
u O y/o puede tener un grupo sustituyente -oxo (=0), este
radical heterociclico es opcionalmente adicional que incluye
disustitucidédn de espiro asi como sustitucidn en dos atomos
adyacentes o vecinos que forman un anillo ciclico o
heterociclico, saturado, parcialmente saturado o aromatico
adicional de 5 a 6 miembros. Ejemplos de estos radicales
heterociclo son l-pirrolidinilo, l-piperidinilo, 1-
piperazinilo, 4-morfolinilo y similares.

Un guidén ("-") que no estd entre dos letras o
simbolos estd destinado a representar el punto de unidén para
un sustituyente. Cuando se representa graficamente, el punto
de unidén en un grupo funcional ciclico se indica con un punto
(“e”) localizado en uno de los atomos del anillo disponibles
donde el grupo funcional se puede unir a un enlace u otro
fragmento de moléculas.

Una porcién oxo se representa mediante (0O) como una
alternativa a la otra representacidén comln, por ejemplo (=0).
Por lo tanto, en términos de la férmula general, el grupo
carbonilo se representa en la presente como -C(0O)-, en
general, el grupo entre corchetes es un grupo lateral, no
incluido en la cadena, y los corchetes se usan, cuando se
considera Util, para ayudar a desambiguar férmulas qgquimicas

lineales; por ejemplo, el grupo sulfonilo -SO,- también se
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podria representar como -5(0),- para desambiguar, por
ejemplo, con respecto al grupo sulfinico -S(0)O-.

Siempre que haya grupos amino o amonio cuaternario
badsicos presentes en los compuestos de la fédrmula I, pueden
estar presentes aniones fisioldgicamente aceptables,
seleccionados entre cloruro, bromuro, yoduro,
trifluoroacetato, formiato, sulfato, fosfato,
metanosulfonato, nitrato, maleato, acetato, citrato,
fumarato, tartrato, oxalato, succinato, benzoato, P-
toluenosulfonato, pamoato y disulfonato de naftaleno.
Asimismo, en la presencia de grupos acidos tal como grupos
COOH, también pueden estar presentes las sales catidnicas
fisioldgicas correspondientes, por ejemplo, incluyendo iones
metdlicos alcalinos o alcalinotérreos.

Serd evidente que los compuestos de la férmula (I)
cuando contienen uno o mas centros estereogénicos, pueden
existir como estereoisdémeros oépticos.

Cuando 1los compuestos de acuerdo con 1la invencidn
tienen al menos un centro estereogénico, pueden existir en
consecuencia como enantidémeros. Cuando los compuestos de
acuerdo con la invencién poseen dos 0 mas centros
estereogénicos, pueden existir adicionalmente como
diastereoisémeros. Todos estos enantidémeros simples,
diastereoisémeros vy mezclas de los mismos en cualquier

proporcidédn estadn comprendidos dentro del alcance de 1la
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presente invencidén. La configuracidén absoluta (R) o (S) para
el carbono que tiene un centro estereogénico se asigna sobre
la base de las reglas de nomenclatura de Cahn-Ingold-Prelog
basadas en las prioridades de los grupos.

La invencidén se refiere ademds a los derivados
deuterados correspondientes de compuestos de la férmula (I).

Todos los grupos o modalidades preferidos descritos
anteriormente y a continuacidén para los compuestos de la
férmula I pueden combinarse entre si y aplicarse también
mutatis mutandis.

En una modalidad preferida, la invencidén se dirige a

compuestos de la férmula (I) como se definid anteriormente

I--{I

h/_,.-'ﬂi‘

Xy

Nﬁﬁla“u

(1)
en donde
Z se selecciona del grupo que consiste de

heteroarilo, arilo, (RPRB) N-, (C3—Cg) heterocicloalquilo, en
donde cualquiera de estos heterocarilo, arilo %

heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido por

uno O mas grupos qgque se seleccionan de (C;-C3)alquilo, halo,
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CN, (RPRB)NC(0)-;

R; es H o (C;-Cy)alqgquilo;

R, se selecciona del grupo que consiste de heterocaril-
(C1-Cy)alquil-, (RERB)N (O) C (C1-C4)alguileno-, en donde
cualquiera de este heteroarilo puede estar opcionalmente
sustituido por wuno o mas grupos seleccionados de (Ci-
Cs)alquilo, halo, (Ci-Cg)halocalquilo;

RP vy RB son en cada aparicidén independientemente H,
(C1-Cy)alquil- y (C3-Cg)cicloalquil-, o R®* y R® pueden formar
conjuntamente con el &tomo de nitrdédgeno al cual estan unidos
un sistema de anillo monociclico heterociclico saturado de 5
o 6 miembros que contiene opcionalmente un heteroatomo
adicional que es oxigeno o nitrdégeno, qgque puede estar
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
de oxo, (Ci-Cy)alquilo;

Y es H;

J es H o se selecciona del grupo que consiste de (Ci-
Cs)alquilo, (RPRB®)N-, halo, (C;-Cg)haloalquilo.

En otra modalidad preferida, la invencidén se refiere
a compuestos de la férmula (I) en donde

Z se selecciona del grupo que consiste de hetercarilo
y arilo, en donde cualquiera de estos heteroarilo y arilo
puede estar opcionalmente sustituido por uno o méds grupos que
se seleccionan de (C;-Cz)algquilo y halo;

R, es H;
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R, se selecciona del grupo dgue consiste de (Csz-
Cg) heterocicloalquil- (C;-Cg¢)alquil-, preferentemente

(piperidinil)metilo; heterocaril (C;-C4)alquil-, preferentemente

(piridinil)metilo, (piridinil)etilo, (piridazinil)metilo,
(piridazinil)etilo (pirimidinil)metilo, (pirimidinil)etilo,
(oxadiazolil)etilo, (tiadiazolil)etilo ([1,2,4]triazolo[4,3-

alpirimidin-3-il)metilo, vy

en donde cualquiera de estos algquilo, hetercarilo vy
heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos seleccionados de (C;-Cs)alquilo, (Cq1—
C¢)haloalquilo y -OH;

Y se selecciona del grupo que consiste de H y -ORP,

RP se selecciona en cada aparicidén del grupo gque
consiste de

(C1-Cg¢)alguilo, preferentemente metilo,

(C3—Cg) heterocicloalquil-(C;-C¢)alquil-,
preferentemente (oxetanil)metilo, (morfolinil)metilo,

R°OC (O) (C;-C4)alquilen—-, preferentemente —-CH,C (O)OH;

(C3—Cg) heterocicloalquilo, preferentemente
tetrahidropiranilo, pirrolidinilo y R°O (C;-C4)alquileno-,
preferentemente metoxietilo;

J se selecciona en cada aparicidén del grupo que
consiste de H y -OR®, preferentemente es H u -OH;

R® se selecciona en cada aparicidén del grupo que

consiste de H y (C;-Cg)alquilo.
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la invencidn

se refiere a al menos uno de los compuestos listados en 1la

Tabla 1 posterior y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Tabla 1.

Lista de compuestos preferidos que tienen la Fdérmula

(I)

Ej. No.

Estructura

Nombre Quimico

Ejemplo 4

F

s

O
~

HNZ SN X

'

(R)-6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxi-N-(1-(6-
metilpiridazin-3-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo 19

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-((2-
(trifluorometil) -
pirimidin-5-
il)metil)qgquinazolin-

4-amina

Ejemplo 28

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N- (2-(6-
metilpiridin-3-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo 48 N-
HN/\Ifﬁ;:R ([1,2,4]triazolo[4,3-
~N al]pirimidin-3-
7
ilmetil)-6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
amina
Ejemplo 65 o-[[[6-(4-
HN I N\ OH |
AN P Fluorofenil) -8-

O N/) metoxi-quinazolin-4-
illamino]lmetil]-1H-
piridin-2-ona

Ejemplo 6- (4-Fluorofenil)-8-
HN
110 /\I::l metoxi-N-[ (1l-metil-4-
N ~
O N/) piperidil)metil] -
~ quinazolin-4-amina
Ejemplo Formiato 1-6xido de
: HCOOH
112 HN N\ (R)=5-(1-((6- (4~
)
i? g CFy fluorofenil) -8-
N @

metoxiquinazolin-4-
il)amino)etil)-2-
(trifluorometil) -

piridina
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Ejemplo 8-metoxi-N-((6-
= | HN I\l S
116 SN LN metilpiridazin-3-
N’J il)metil)-6-(5-
~
metilpiridin-2-
il)gquinazolin-4-amina
Ejemplo 8-metoxi-N-[ (6-
\K\N HN B
134 SN N IJ\N/ metilpiridazin-3-
Néj il)metil]-6-(5-
metilpirimidin-2-
il)gquinazolin-4-amina
Ejemplo 8-metoxi-N-((6-
N HN S
74
140 ’AQ;\ :;j{:;L\ metilpiridazin-3-
N’) il)metil)-6-(5-
~

metiltiazol-2-

il)guinazolin-4-amina
Ejemplo ) 1-6xido de (R)-5-(1-
145 N- . ((8-metoxi-6-(5-

T
/ Z
z
z

A

metil-1,3,4-
tiadiazol-2-
il)gquinazolin-4-
il)amino)etil)-2-
(trifluorometil) -

piridina
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Ejemplo

148

8-Metoxi-6-(5-
metilpirimidin-2-il) -
N-[ (1R)-1-[2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
illetillgquinazolin-4-

amina

Ejemplo

149

L

CF,

6- (5-Fluoropirimidin-
2-il)-8-metoxi-N-
[(1IR)-1-[2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il]Jetil]guinazolin-4-

amina

Ejemplo

150

F~ | HN/\(*N
SN N N/)\

CF;

6- (5-Fluoro-2-
piridil) -8-metoxi-N-
[(1IR)-1-[2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
illJetillquinazolin-4-

amina
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Ejemplo

151

8-metoxi-N-[ (1R)-1-
(6-metilpiridazin-3-
il)etil]-6-(5-
metilpirimidin-2-

il)gquinazolin-4-amina

Ejemplo

152

8-metoxi-6-(1-
metilpirazol-3-11)-N-
[ (IR)-1-(6-
metilpiridazin-3-
il)etillquinazolin-4-

amina

Ejemplo

155

6-(5-Fluoro-2-
piridil) -8-metoxi-N-
[ (IR)-1-(6-
metilpiridazin-3-
il)etil]lquinazolin-4-

amina

Ejemplo

175

Cl

(]

HN x

"

6- (5-cloropiridin-2-
il)-8-metoxi-N-((6-
metilpiridazin-3-

il)metil)quinazolin-

4-amina
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Ejemplo

181

@

O LG

CF;

(R)-6-(4-
fluorofenil) -8-
metoxi-N-(1-(2-
(trifluorometil)pirim
idin-5-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo

182

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo

184

(R)—-6-(4-
Fluorofenil)-8-
metoxi-4-((1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-il)etil) -
amino) -quinazolin-2-

ol

Ejemplo

206

6-(4-fluorofenil)-8-
(2-metoxietoxi) -N-

[ (6-metilpiridazin-3-
il)metil]lquinazolin-

4-amina
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Ejemplo 6-(4-fluorofenil) -N-

207 [ (6-metilpiridazin-3-
il)metil]-8- (oxetan-
3-
ilmetoxi)quinazolin-
4-amina

Ejemplo 6-(4-fluorofenil) -N-

208 [ (6-metilpiridazin-3-
il)metil]-8-
tetrahidropiran-4-
iloxi-guinazolin-4-
amina

Ejemplo . acido 2-[6-(4-

HN X
214 O :N\plfNj\ fluorofenil)-4-[ (6-
O N/J metilpiridazin-3-
O
;L il)metilamino]quinazo
O ~0ONa

lin-8-il]oxiacético,
sal de sodio

Ejemplo 6- (4-fluorofenil) -N-

216 [ (6-metilpiridazin-3-

il)metil]-8-
pirrolidin-3-iloxi-

guinazolin-4-amina
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Ejemplo 6-(4-fluorofenil) -N-

HN S

217 O /n [ (6-metilpiridazin-3-
U[D =N N
NA il)metil]-8-
Q
(morfolin-2-
O
L\/NH ilmetoxi)quinazolin-
4-amina
Ejemplo 6- (5-metilpiridin-2-
228 SN N 11)-N-((6-

NJ metilpiridin-3-
il)metil)quinazolin-
4-amina

Ejemplo N-((6-metilpiridazin-
7 | HN/TJ/\j\
231 SN sy Non? 3-il)metil)-6-(5-
NJ metilpiridin-2-
il)gquinazolin-4-amina
Ejemplo N-((6-metilpiridin-3-
J | HN | S
240 s NN SN il)metil)-6-(5-
MJ metiltiofen-2-
il)gquinazolin-4-amina
Ejemplo N-((6-metilpiridin-3-
HN | X
241 NN il)metil)-6-(p-

tolil)guinazolin-4-

amina
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Ejemplo ) (R)-6-(4-
E :
243 O HN/\(\‘N fluorofenil) -N- (1- (2-
<N N’*CFS
N) (trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)quinazolin-4-
amina
Ejemplo 6-(4-fluorofenil) -N-
F N
244 O HN /r (1- (3-metil-1,2,4-
=N
\Nﬂ oxadliazol-5-
il)etil)gquinazolin-4-
amina
Ejemplo Formiato de 6-(4-
F
HN S
247 O /\(j\ fluorofenil) -N- ( (6-
SN N7
Néj HCOOH metilpiridin-3-
il)metil)quinazolin-
4-amina
Ejemplo enantiémero simple 1
257 de ©6-(4-fluorofenil) -

F. N
o 2o

8-metoxi-N-(1-(3-
(trifluorometil) -
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo

258

F. N
i.ﬂ HT%\EZ?HCQ

enantiémero simple 2
de ©6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-(1-(3-
(trifluorometil) -
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo

267

OH
F. N
L T

enantiémero simple 1
de 2= ((6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
il)amino)-2-(3-metil-
1,2,4-oxadiazol-5-

il)etan-1-0l

Ejemplo

268

OH

LT
@

enantiémero simple 2
de 2= ((6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
il)amino)-2-(3-metil-
1,2,4-oxadiazol-5-

il)etan-1-o0l
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Ejemplo enantiémero simple 1

281 de ©6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-(1-(5-
metil-1,3,4-
tiadiazol-2-
il)etil)gquinazolin-4-
amina

Ejemplo enantiémero simple 2

282 F O HN’LKN;N de 6-(4-fluorofenil)-

;j &< 8-metoxi-N-(1-(5-

OL metil-1,3,4-
tiadiazol-2-
il)etil)quinazolin-4-
amina

Ejemplo 6-(3,5-
B NN X
296 Sy | \m difluoropiridin-2-

il)-8-metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)qgquinazolin-

4-amina
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Ejemplo

297

6- (3-Fluoro-5-metil-
2-piridil)-8-metoxi-
N-[ (6-metilpiridazin-
3-il)metil]

gquinazolin-4-amina

Ejemplo

298

6-(5-etiltiazol-2-
il)-8-metoxi-N-[ (6-
metilpiridazin-3-
il)metil]lquinazolin-

4-amina

Ejemplo

299

|
<\i'\l

(R) -8-metoxi-6-(1-
metil-1H-1,2,4-
triazol-3-11)-N-(1-
(2-(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo

300

(R)-8-metoxi-6-(1-
metil-1H-pirazol-3-
i1)=-N-(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo ) (R) -8-metoxi-6-(1-
301 2\1-N me metil-1H-1,2,4-
a |l
SN N triazol-3-il)-N- (1-
P
(6-metilpiridazin-3-
~
il)etil)quinazolin-4-
amina
Ejemplo ) (R)-6—-(5-
F ‘“__N L .
315 :’l HN/\E:;r_ fluoropiridin-2-1i1) -
N b 8-metoxi-N-(1-(5-
MJ metoxi ( (

- metil-1,2,4-
oxadiazol-3-
il)etil)gquinazolin-4-
amina

Ejemplo ) (R) -8-metoxi-N-(1-(5-
“__N
= NH + 1 = —_
316 4 /\M/_(\?’ metil-1,2,4
N ~N
MJ oxadiazol-3-il)etil) -
e 6-(5-metilpiridin-2-
il)quinazolin-4-amina
Ejemplo 8-metoxi-N-[1-(3-
o
317 a NHJY'\] N metil-1,2,4-

oxadiazol-5-il)etil] -
6-(5-metil-2-
piridil)guinazolin-4-

amina
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Ejemplo ) 6- (5-fluoro-2-
318 # HN SNy piridil) -8-metoxi-N-
SN <N \'<
J [ (IR)-1-(5-metil-
N/
~ 1,3,4-oxadiazol-2-
il)etillquinazolin-4-
amina
Ejemplo ) 8-metoxi-N-[ (1R)-1-
‘N
319 & HN’T N (5-metil-1,3,4-
4
>N <N \<
NA oxadiazol-2-il)etil] -
- 6-(5-metil-2-
piridil)quinazolin-4-
amina
Ejemplo 6- (5-fluoro-2-
321 Z HNJﬁrJ/j piridil)-8-metoxi-N-
SN SN NP NCF,
WJ [1-[6-
- (trifluorometil)

piridazin-3-
illetillquinazolin-4-

amina
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Ejemplo

322

6-(5-fluoropiridin-2-
il)-8-metoxi-N-(1-(5-
metil-1,3,4-
oxadiazol-2-
il)etil)quinazolin-4-

amina

Ejemplo

323

6- (5-fluoropiridin-2-
1l1)-8-metoxi-N-(1-(5-
metil-1,3,4-
tiadiazol-2-
il)etil)guinazolin-4-

amina

Ejemplo

324

8-metoxi-N-[ (1R)-1-
(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)etil]-
6- (5-metilpirimidin-
2-il)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo (S)—-6-(5-

325 Z HN \
QPSR

) 8-metoxi-N-(1-(5-
N/

fluoropiridin-2-1i1l) -

metil-1,2,4-
oxadiazol-3-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo 8-metoxi-N-[ (1S)-1-

326 \T?\N HN J‘\
SN I XN NP

- metilpirimidin-2-

(6-metilpiridazin-3-

il)etil]-6-(5-

il)guinazolin-4-amina

En una modalidad preferida adicional, la invencidn se

refiere al compuesto de la fédrmula (I) en donde
Z se selecciona del grupo que consiste de
heteroarilo, preferentemente pirimidinilo, tiazolilo,
piridinilo, tiofenilo, arilo, preferentemente fenilo,
(RPRB)N-, en donde R* y R® forman conjuntamente con el
dtomo de nitrdégeno al cual estédn unidos un sistema de anillo
6 miembros que

monociclico heterociclico saturado de 5 o

contiene un heterodtomo adicional que es oxigeno o nitrdgeno,
este radical heterociclico estd opcionalmente a su vez
sustituido adicionalmente con uno o més oxo, metilo y fldor;

cualquiera de estos heterocarilo y arilo estd opcionalmente
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sustituido de manera adicional ©por uno o maS grupos
seleccionados de

metilo,

fluor,

R°SO,- en donde R® se selecciona del grupo que
consiste de fluor, -OH y (RPR®)N- en donde R* y R® son H,

CN,

(RPRB)NC (O) - en donde R* y R® son H,

R; es H o metilo;

R, se selecciona del grupo gque consiste de

heteroaril-(C;-C4)alquil-, preferentemente
(piridinil)metilo, (piridazil)metilo, (pirimidinil)etilo,
(oxadiazolil)etilo

(RARB)N (0)C (C;-C4)alguilen—, preferentemente RARB son
H, ciclopropilo; cualquiera de este heterocarilo puede estar
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
de metilo, fltor y trifluorometilo.

Y es H;

J es H o se selecciona del grupo gue consiste de

halo, preferentemente cloro,

(C1-C4)algquilo, preferentemente metilo,

(C1-Cg¢)haloalquilo preferentemente trifluorometilo,

(RPRE)N- en donde R* y R® son en cada aparicidn
independientemente H, ciclopropilo y metilo o, en forma

alternativa,
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R®* y R® forman conjuntamente con el adtomo de nitrdgeno

al cual se unen un sistema de anillo monociclico

heterociclico saturado de 6 miembros que contiene un
heterodtomo adicional que es oxigeno.

De acuerdo con una modalidad preferida, la invencidn
se refiere a al menos uno de los compuestos listados en la
Tabla 2 posterior y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Tabla 2 Lista de compuestos preferidos que tienen la Fbérmula

(I)
Ej. No. Estructura Nombre Quimico
Ejemplo 6- (5-metilpiridin-2-
/’l HN/\EfTL\ N i
228 SN SN SN i1)-N-((6
WA metilpiridin-3-
il)metil)qgquinazolin-
4-amina
Ejemplo N-(l1-(3-metil-1,2,4-
229 \/N| H“N ’_N, oxadiazol-5-il)etil) -
N 6- (5-metilpiridin-2-
il)quinazolin-4-amina
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Ejemplo N-((6-metilpiridazin-
/’l HN/\Tﬁfl\
230 N \Ndw( 3-il)metil)-6-(5-
A
N CFs metilpiridin-2-il)-2-
(trifluorometil)qui-
nazolin-4-amina
Ejemplo N-((6-metilpiridazin-
Z | HN/T\j\
231 SN N NP 3-il)metil)-6-(5-
N‘J metilpiridin-2-
il)guinazolin-4-amina
Ejemplo N-(1-(3-metil-1,2,4-
N
232 _*ijﬁ HN -i&rﬂ oxadiazol-5-il)etil) -
<N
41 6-(5-metiltiazol-2-
N
il)gquinazolin-4-amina
Ejemplo 2-cloro-6-(4-
F
233 fluorofenil)-N-(1-(3-

U RYs
ey

metil-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo

234

F. N
T
1T,

6-(4-fluorofenil) -
N2,N2-dimetil-N4-[1-
(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)etil]lquinazolina-

2,4-diamina

Ejemplo

235

F N
O LT
ha®

A

N2-ciclopropil-6-(4-
fluorofenil)-N4-(1-
(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)etil)guinazolina-

2,4-diamina

Ejemplo

236

\iln\uliglN i?f’
A
e

6-(4-fluorofenil) -N-
(1-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)etil) -
22—
morfolinoquinazolin-

4-amina

Ejemplo

237

N
N/)\NH

2-((2-
(ciclopropilamino) -6-
(4-fluorofenil)
guinazolin-4-

il)amino)propanamida
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Ejemplo N-ciclopropil-2-((2-
H
F N
238 N/ (ciclopropilamino) -6-
=N
O N/)\NH (4-fluorofenil)
Zﬁ qguinazolin-4-
il)amino) propanamida
Ejemplo 6-(4-fluorofenil)-2-
F i.n HN/NITQtL\ .
239 n Nop? metil-N-( (6-

O N/)\ metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-
4-amina

Ejemplo N-((6-metilpiridin-3-
/ | HN l‘\
240 s NN SN il)metil)-6-(5-
NJ metiltiofen-2-
il)guinazolin-4-amina
Ejemplo N-((6-metilpiridin-3-
HN | =
241 NN SN il)metil)-6-(p-
N¢I tolil)guinazolin-4-
amina
Ejemplo z N-((6-metilpiridazin-
2 HN =
242 \Nr | /n 3-il)metil) -6-(2-
X SN NP

metilpirimidin-5-

il)quinazolin-4-amina
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Ejemplo

243

(R)-6-(4-
fluorofenil)-N-(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)quinazolin-4-

amina

Ejemplo

244

6-(4-fluorofenil) -N-
(1-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)etil)guinazolin-4-

amina

Ejemplo

245

CN
SO AR
SO

2= (4= (((6-
metilpiridin-3-
il)metil)amino)
quinazolin-6-

il)benzonitrilo

Ejemplo

246

NH,

O OHT\/N\(Nj\
(Lo

2= (4-(((6~-
metilpiridin-3-
il)metil)amino)
quinazolin-6-

il)benzamida
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Ejemplo Formiato de 6-(4-
3 HN =
247 » fluorofenil) -N-( (6-
=N N
NéJ HCOOH metilpiridin-3-
il)metil)qguinazolin-
4-amina
Ejemplo 6-(4-fluorofenil) -N-
e F O HN/\Q ; ,
4 ((6-metilpiridazin-3-
SN N7 P
ij il)metil)guinazolin-
4-amina
Ejemplo - Clorhidrato de N-
249 F O HN«@\ ((3,5-
= NI\J/ F - i ds
difluoropiridin-2-
\NJ HCl
il)metil)-6-(4-
fluorofenil)
quinazolin-4-amina
Ejemplo 6-(4-fluorofenil) -N-
F N
250 metil-N-(1-(3-metil-

~N =

g e
Z>N T
\Nj

1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil) quinazolin-

4-amina
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Ejemplo

251

(R)-6-(3,3-
difluoropirrolidin-1-
il)-N-(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo

252

(R)-6-morfolino-N-(1-
(2= (trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo

253

(R)y-1l-metil-4-(4-((1-
(2-
(trifluorometil)piri-
midin-5-il)etil)
amino)

quinazolin-6-

il)piperazin-2-ona

Ejemplo

254

N-((6-metilpiridazin-
3-il)metil)-6-
morfolinoquinazolin-

4-amina
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Ejemplo

283

F N
O
L)

enantiémero simple 1
de ©6-(4-fluorofenil) -
N-[1-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)etillquinazolin-4-

amina

Ejemplo

284

enantiémero simple 2
de ©6-(4-fluorofenil) -
N-[1-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)etil]guinazolin-4-

amina

Ejemplo

285

enantiémero simple 1
de N2-ciclopropil-6-
(4-fluorofenil) -N4-
[1-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)etil]lgquinazolina-

2,4-diamina
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Ejemplo

286

enantiémero simple 2
de N2-ciclopropil-6-
(4-fluorofenil) -N4-
[1-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)etil]guinazolina-

2,4-diamina

Ejemplo

287

enantiémero simple 1
de ©6-(4-fluorofenil) -
N-[1-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)etil]-
2-morfolino-

quinazolin-4-amina

Ejemplo

288

enantiémero simple 2
de ©6-(4-fluorofenil) -
N-[1-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)etil] -
2-morfolino-

gquinazolin-4-amina
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Ejemplo Enantidémero simple de
F N
289 O HN/% > 6- (4-fluorofenil) -
Z I
\NJKN/ N2,N2-dimetil-N4-[1-

(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)etillgquinazolin-

2,4-diamina

Ejemplo Enantidémero simple de
F. N
290 O )\g’ > 6-(4-fluorofenil) -
N f ) )
J\N/ N2,N2-dimetil-N4-[1-
| (3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)etillquinazolin-

2,4-diamina

En una modalidad preferida adicional, la invencidn se
dirige al compuesto de la férmula (I) en donde

Z es H o se selecciona del grupo que consiste de
heteroarilo y arilo, en donde cualquiera de estos heterocarilo
y arilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos que se seleccionan de (C;-Cs3)alquilo y halo;

R1 es H;

R2 se selecciona del grupo que consiste de
heteroaril-(C,;-C4)alquil-, en donde cualqgquiera de este

heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o
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Ce¢) haloalquilo;
Y es H;

J es H o halo.

De acuerdo con una modalidad preferida,

se refiere a al

seleccionado de:

menos

54

seleccionados

un

de

compuesto de la

(Cl—C3)aquilO Yy

Tabla

la invencidn

3,

Tabla 3 Lista de compuestos preferidos que tienen la Fbérmula

(I)

Ej. No. Estructura Nombre Quimico

Ejemplo 6- (5-metilpiridin-2-

= HN |‘\

228 SN SN SN 11)-N-((6-
metilpiridin-3-
il)metil)quinazolin-
4-amina

Ejemplo N-(l1-(3-metil-1,2,4-

N

229 \/N | ‘l\,?.- oxadiazol-5-il)etil) -
6-(5-metilpiridin-2-
il)quinazolin-4-amina

Ejemplo N-((6-metilpiridazin-

/’l /\m/ﬁl\

231 Y N Nen# 3-1l)metil) -6-(5-
metilpiridin-2-
il)gquinazolin-4-amina
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Ejemplo N-(1-(3-metil-1,2,4-
232 _4f‘P HN /i, oxadiazol-5-1il)etil) -
S/LT[::[j:F bérﬂ- 6—-(5-metiltiazol-2-
il)gquinazolin-4-amina
Ejemplo 2-cloro-6-(4-
233 F f'}, fluorofenil) -N- (1- (3-
N T
O e metil-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)etil)guinazolin-4-
amina
Ejemplo N-((6-metilpiridin-3-
240 é | HTITE::L\ il)metil)-6-(5-
NJ metiltiofen-2-
il)guinazolin-4-amina
Ejemplo N-((6-metilpiridin-3-
241 O HI\‘:\I\@\ il)metil)-6- (p-
NJ tolil)guinazolin-4-
amina
Ejemplo i (R)-6-(4-
243 j : fluorofenil) -N- (1-(2-

(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo 6-(4-fluorofenil) -N-
F N
244 Q HN /h,?— (1- (3-metil-1,2,4-

ZN T

\Nﬂ oxadiazol-5-
il)etil)gquinazolin-4-
amina

Ejemplo Formiato de 6-(4-
F HN S
247 | fluorofenil) -N- ( (6-
)

N7 HCOOH | metilpiridin-3-
il)metil)quinazolin-
4-amina

Ejemplo 6- (4-fluorofenil) -N-
F
g [HN/\Q\
248 6-metilpiridazin-3-

oy Ney? (( P

NJ il)metil)quinazolin-
4-amina

Ejemplo enantiémero simple 1
F. N

283 J\gh,?— de 6-(4-fluorofenil)-
Lo

N N-[1-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)etil] -
quinazolin-4-amina
Ejemplo enantiémero simple 2
284 de ©6-(4-fluorofenil) -

F N
O T

N-[1-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)etil] -

gquinazolin-4-amina
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En una modalidad preferida, la invencidén se refiere a

un compuesto de la férmula (I)
I'-{I
J_,.-'Hi‘
ST
Nﬁﬁlh“u
(1)
en donde
Z se selecciona del grupo que consiste de hetercarilo
y arilo,
en donde cualgquiera de estos heteroarilo vy arilo
puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de (C;-Cs)alquilo, halo, CN, (RPRE)NC(O)-, (Ci-
Cs)haloalquilo, R20-, (RPRB)N (C;-C4) alquilen—, (Cs-—

C,)cicloalquil-, R®S0O,-, (R*RB)N-;

R; es H o (C;-Cy)alquilo,

R, se selecciona del grupo dgue consiste de (Ci-
C¢)alquilo, heteroaril-(C;-C4)alquil-, (Cs—
Cg) heterocicloalquil- (C;-Cg¢)alquilo, heteroaril- (C;—
Ce¢) hidroxialquilo, aril-(C;-Cy)alquil-, (Cs—
Cg) heterocicloalquilo, (C3-Cg)cicloalguil-(C;-Cg)alquil-,

(RERB)N (C;-Cg¢)alquilen—; RPO(C,-C4)alquileno,
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en donde cualquiera de estos alquilo, alquileno, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo puede estar
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
de (C1-C3)alquilo, R20 (C1-C4)alquileno, (C1-Cg)haloalquilo,
0oxo0, R20-, (C3-Cg) heterocicloalquil- (Ci-Cg)alquilo,
heteroarilo, arilo opcionalmente sustituido por halo, RCO-,
(RPRE)N-, -NHC (O)R®, -C(O)N(R®RB), halo, -SO,N(R?*RB), -0 (RPO(Ci-
Cy)alquilen-N(R*RB), aril-(C;-C4)alquil-, -C(O)R?,

R y R® se encuentran en cada aparicién
independientemente H o se seleccionan del grupo gue consiste
de (C,;-C4)alquilo, arilo, (Ci-Cg¢)haloalquilo, o

R® vy R® pueden formar conjuntamente con el &tomo de
nitrégeno al cual se unen un sistema de anillo monociclico
heterociclico saturado de 6 miembros que contiene
opcionalmente un heterocdtomo adicional que es nitrdgeno u
oxigeno, que puede estar opcionalmente sustituido por (Ci-
Cy)alguilo y oxo0;

R es H o se selecciona del grupo que consiste de (Ci-
Ce¢)alquilo, (RPRB®B)N-, aril-(C;-Cy)alquil-,

Y se selecciona del grupo que consiste de -ORP, R®SO,-
, halo, -NHSO,R®, heterocarilo, (C3-Cg)heterocicloalquilo,
en donde cualquiera de estos heterocarilo y heterocicloalquilo
puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de (C;-Cs)alquilo, -C(O)N(R*R®);

J es H o se selecciona del grupo que consiste de (Ci-
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Cg)alquilo, -ORE,
RP es H o (C;-Cg¢)alquilo.
En una modalidad aun preferida, la invencidn se

refiere a un compuesto de la férmula (I) como se definid

anteriormente
I'-{I
N/__..-'HE'
A
R
N/)\J
¥
i
en donde

Z se selecciona del grupo que consiste de hetercarilo
y arilo, en donde cualquiera de estos heteroarilo y arilo
puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos dque
se seleccionan de (C;-Cs3)alquilo, halo, CN, (RPRB)NC(O)-, (Ci-
C¢)haloalquilo, R20-, (RPRB)N (C;-C4) alquilen—, (Cs-—

C,;)cicloalquil-, R®S0O,-, (R*RB)N-;

R, es H;

R, se selecciona del grupo gue consiste de (C1-—
C¢)alquilo, heteroaril-(C;-C4)algquil-, (Cs-—
Cg) heterocicloalquil-(C;-Cg¢)alquilo, heteroaril- (C;—
Ce¢) hidroxialquilo, aril-(C;-Cy)alquil-, (Cs—

Cg) heterocicloalquilo, (C3-Cg)cicloalguil-(C;-Cg)alquil-,
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(RERB)N (C;-Cg¢)alquilen—; R2O(C,-C4)alquileno,

en donde cualguiera de estos alquilo, alquileno,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo puede
estar opcionalmente sustituido por uno o mMasS grupos
seleccionados de (C1-C3)alquilo, R20 (C1-C4)alquilen-, (Cq1-
Cg)haloalquilo, oxo, R2O-, (C3—-Cg) heterocicloalquil- (Ci-
C¢)alquilo, heterocarili, arilo opcionalmente sustituido por
halo, R¢O-, (RPRB®) N-, -NHC (O) RS, -C (O) N (R?RB) , halo, -
SO,N (R*RB), -0 (RPO(C;-Cy4)alquilen-N(R*RB), aril-(C;-Cy)alquil-,
-C (QO)R%;

RE vy RE® se encuentran en cada aparicién
independientemente H o se seleccionan del grupo gue consiste
de (C;-C4)alquilo, arilo, (C;-Cg¢)haloalquilo, o

R® vy R® pueden formar conjuntamente con el &tomo de
nitrégeno al cual se unen un sistema de anillo monociclico
heterociclico saturado de 6 miembros que contiene
opcionalmente un heterocdtomo adicional que es nitrdgeno u
oxigeno, que puede estar opcionalmente sustituido por (Ci-
Cy)algquilo y oxo;

R es H o se selecciona del grupo que consiste de (Ci-
Ce¢)alquilo, (RPR®)N-, aril-(C;-Cy)alquil-,

Y se selecciona del grupo que consiste de -ORP, RCSO,,
halo, -NHSO,R®, heteroarilo, (C3—Cg) heterocicloalquilo, en
donde cualquiera de estos hetercarilo y heterocicloalquilo

puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
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seleccionados de (C;-Cs3)alquilo, -C(O)N(R?R®);

J es H o se selecciona del grupo que consiste de (Ci-
Cg)alquilo, ORS;

RP es H o (Ci-Cg)alquilo.

En una modalidad preferida adicional, la invencidn se
dirige al compuesto de la fdérmula (I) en donde

Z es H o se selecciona del grupo que consiste de

(R*R®) N-,

hetercarilo, preferentemente tiadiazolilo, tiazolilo,
pirazolilo, piridazilo, oxadiazolilo, piridinilo,
pirimidinilo,

arilo, preferentemente fenilo,

R*0-, en donde R?® es H,

cada uno de este hetercarilo y arilo puede estar
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
de

metilo,

halo, preferentemente fluor y cloro,

CN,

(RPRE)NC (O) -, en donde R?* y R® son en cada aparicidn
independientemente H o metilo,

Ci-Cg)haloalquilo, preferentemente trifluorometilo vy
difluorometilo,

R*20-, en donde R?* es H o se selecciona de metilo,

trifluorometilo y difluorometilo,
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(RPRB)N (C;-Cg)algquilen—, en donde R®* y RB son metilo,
ciclopropilo,

R¢S0,-, en donde R® es metilo,

(RPREB)N- en donde R?» y R® son independientemente H vy
metilo;

R; es H;

R, se selecciona del grupo que consiste de

hetercaril- (C;-C4y)alquil-, preferentemente
([1,2,4]triazolo[4,3-alpirimidin-3-il)metilo,
(triazolil)metilo, (triazolil)etilo, (imidazo[1l,2-
alpirimidinil)metilo, (pirimidinil)etilo,
(pirimidinil)metilo, (pirazolil)metilo, (piridazinil)metilo,
(piridazinil)etilo (oxadiazolil)metilo, (oxadiazolil)propilo,
(piridinil)metilo, (piridinil)etilo, (oxadiazolil)etilo,

(C3—Cg) heterocicloalquil-(C;-C¢)alquilo,
preferentemente (piperidinil)metilo, (tetrazolil)metilo,
(morfolinil)etilo,

heteroaril- (C;-C¢) hidroxialquil-, preferentemente
(oxadiazolil)metanol,

(C3-Cg)cicloalgquil-(C;-Cg)alquil-, preferentemente
(ciclopropil)metilo,
aril-(Ci;-C4)alguil-, preferentemente (fenil)metilo,

(RPRB)N (C;-Cg) alquilen—, preferentemente
dimetilaminobutilo, dimetilaminopropilo,

cada uno de este arilo, heteroarilo, cicloalquilo vy
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heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido de manera
adicional por uno o mas grupos seleccionados de

(C1—-C3)algquilo, preferentemente metilo y etilo,

trifluorometilo,

0xo0,

cloro,

R20-, en donde R? se selecciona del grupo de
trifluorocetilo, difluorocetilo, metilo y etilo,

(C3—-Cg) heterocicloalquil- (Ci-Cg)alquil-,
preferentemente (piperidinil)metilo,

(C3—Cg) heterocicloalquilo, preferentemente
piperazinilo opcionalmente sustituido de manera adicional por
metilo,

heteroarilo, preferentemente piridinilo,

—-NHC (O)R®¢, en donde R® es metilo,

(RPR®)N-, en donde R* y RB son metilo,

R°0-, en donde R® es metilo,

-C(O)N(R*RB); en donde R®» es H y R® es metilo;

Y se selecciona del grupo que consiste de -ORP, RCSO,,
halo, -NHSO,R®, heterocarilo en donde cualquiera de este
heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o
mas grupos seleccionados de (C;-Cs3)alquilo, -C(O)N(R?RB);

RP es (C1-C¢)alquilo, preferentemente metilo;

J se selecciona del grupo gque consiste de

(C1-C¢)alquilo, preferentemente metilo,
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-OR® en donde R® es H o (C;-C4)alquilo, preferentemente
metilo.

De acuerdo con modalidades especificas, la invencidn
se refiere a al menos un compuesto como se lista en la Tabla
4 a continuacidén y sales farmacéuticamente aceptables de 1los
mismos.

Tabla 4 Lista de compuestos preferidos que tienen la Fdérmula

(I)

Ej. No. Estructura Nombre Quimico

Ejemplo (R)-6-(4-

F H

183 O HN/\(%)N\ Fluorofenil) -8-
SN “NPNCF,
N metoxi-2-metil-N-(1-
QO
~ (2- (trifluorometil)

pirimidin-5-

il)etil)quinazolin-4-

amina
Ejemplo ) (R)-6-(4-
E H
184 O HN’\CN Fluorofenil) -8-
O SN N/)\CF3
N on metoxi-4-((1-(2-
O
™~ (trifluorometil)

pirimidin-5-il)etil) -
amino) -quinazolin-2-

ol
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Ejemplo

185

Ik b

(R)-6-(4-
Fluorofenil)-2, 8-
dimetoxi-N-(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo 1

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-(1-(3-metil-
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo 2

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-((5-
metilpiridin-2-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo 3

N-((6-
(Difluorometoxi)pirid
in-3-il)metil)-6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-

amina
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Ejemplo 4

oW

HN SN X

(R)-6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxi-N-(1-(6-
metilpiridazin-3-
il)etil)quinazolin-4-

amina

Ejemplo 5

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-( (6-
metilpiridin-3-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo 6

4= (((6-(4-
Fluorofenil) -8-
metoxiquinazolin-4-
il)amino)metil)-1-
metilpiridin-2 (1H) -

Oona

Ejemplo 7

L, J\N/

N-((2-
(dimetilamino)pirimi-
din-5-il)metil) -6- (4-
fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-

amina
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Ejemplo 8

N-((5-cloropirimidin-
2-il)metil) -6-(4-
fluorofenil) -8-
metoxiquinazolin-4-

amina

Ejemplo S

5= (((6-(4-
Fluorofenil) -8-
metoxiquinazolin-4-
il)amino)metil) -N-

metilpicolinamida

Ejemplo 10

N-(1-(3-etil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)etil) -
6-(4-fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-

amina

Ejemplo 11

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N- (1-(6-
metoxipiridin-3-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo 12

6-(4-Fluorofenil) -8-
metoxi-N-(1-(3-
(trifluorometil) -
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil)quinazolin-4-

amina

Ejemplo 13

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-((2-
metilpirimidin-5-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo 14

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N- (1-(6-
metilpiridin-3-
il)etil)quinazolin-4-

amina

Ejemplo 15

2= ((6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
il)amino)-2-(3-metil-
1,2,4-oxadiazol-5-

il)etan-1-o0l
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Ejemplo 16

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-(1-(5-metil-
1,2,4-oxadiazol-3-

il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo 18

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-(1-(5-metil-
1,2,4-oxadiazol-3-

il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo 17

N- (ciclopropilmetil) -
6-(4-fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-

amina

Ejemplo 19

J h;@

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-((2-
(trifluorometil)pirim
idin-5-
il)metil)quinazolin-

4-amina
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Ejemplo 20

6-(4-Fluorofenil) -8-
metoxi-N-( (6-
(trifluorometil)
piridin-3-
il)metil)qguinazolin-

4-amina

Ejemplo 21

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-(1-(5-metil-
1,3,4-tiadiazol-2-

il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo 22

6-(4-fluorofenil) -N-
(1- (3-isopropil-
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil)-8-
metoxiquinazolin-4-

amina

Ejemplo 23

N-((6-
(Dimetilamino)piri-
din-3-il)metil) -6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-

amina
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Ejemplo 24

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-[[5-

(trifluorometil) -3-
piridil]metil]quina-

zolin-4-amina

Ejemplo 25

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-
((tetrahidro-2H-
piran-4-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo 26

1,1-didéxido de 3-
(((6-(4-Fluorofenil) -
8-metoxiquinazolin-4-
il)amino) tetrahidro-

tiofen

Ejemplo 27

N-(5-(((6- (4=
Fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
il)amino)piridin-2-

il)acetamida




10

15

20

25

72

Ejemplo 28 6-(4-fluorofenil)-8-
#
HN = N metoxi-N- (2-(6-
N tilpiridin-3
metilpiridin-3-
L) p
N il)etil)gquinazolin-4-
amina
Ejemplo 29 6-(4-fluorofenil) -8-
N/
HNJ::J metoxi-N-(1-
N tilpiperidin-4
O N/) metilpiperidin
°< il)gquinazolin-4-amina
Ejemplo 30 N1-(6-(4-
HNS"N
| Fluorofenil)-8-
=N
NA metoxiquinazolin-4-
\
11)-N3,N3-
dimetilpropano-1, 3-
diamina
Ejemplo 31 o (S)-2-((6-(4-
~
HWAT(%L Fluorofenil)-8-
N N0

metoxiquinazolin-4-
il)amino)-2-(6-
metoxipiridin-3-

il)etan-1-o0l
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Ejemplo 32 6-(4-fluorofenil) -8-
O N ’\LN/ N/E metoxi-N-( (6-
7 K/ e
it morfolinopiridazin-3-
~
il)metil)qguinazolin-
4-amina
Ejemplo 33 6-(4-fluorofenil) -8-
O SN SN metoxi-N-( (6-
NJ metoxipiridin-3-
O
~
il)metil)quinazolin-
4-amina
Ejemplo 34 . N- (4-etoxibencil) -6-
HN
O \/N\©\O/\ (4-fluorofenil)-8-
Lo |
4 metoxiquinazolin-4-
-
amina
Ejemplo 35 6-(4-fluorofenil)-8-

F N
O T
L

metoxi-N-(2-metil-1-
(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)propil)gquinazolin-

4-amina
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Ejemplo 36

CF,
s¥ar
(Lo

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-[[2-
(trifluorometil)-4-
piridil]metil]gquinazo

lin-4-amina

Ejemplo 38

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-( (l-metil-
lH-tetrazol-5-

il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo 39

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-((l-metil-
lH-pirazol-4-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo 41

4-(2-((6-(4-
Fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
il)amino)etil)morfoli

n-3-ona
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Ejemplo 42

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-( (l-metil-
1H-1,2,4-triazol-5-
il)metil)qguinazolin-

4-amina

Ejemplo 43

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-( (2-metil-
2H-tetrazol-5-

il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo 44

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-((l-metil-
1H-1,2,4-triazol-3-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo 45

6-(4-Fluorofenil) -N-
(imidazo[1l, 2-
alpirimidin-6-
ilmetil)-8-
metoxiquinazolin-4-

amina
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Ejemplo 46

?}E:Loﬂma

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-((6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)
piridazin-3-
il)metil)qguinazolin-

4-amina

Ejemplo 47

N-((4-etil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)metil) -
6-(4-fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-

amina

Ejemplo 48

N—
([1,2,4]triazolo[4, 3-
alpirimidin-3-
ilmetil)-6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-

amina

Ejemplo 49

3=(((6- (4=
Fluorofenil) -8-
metoxiquinazolin-4-
il)amino)metil) -6-
metilpiridin-2 (1H) -

Oona




10

15

20

25

777

Ejemplo 50

F N
QPN R+,
CrJ

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-((3-
(piridin-4-i1)-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)metil)qguinazolin-

4-amina

Ejemplo 51

T
i
XN T N

OOIR,

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-( (3-
(piperidin-1-
ilmetil)-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo 52

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-((l-metil-
1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)qgquinazolin-

4-amina

Ejemplo 53

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-((6- (4-
metilpiperazin-1-
il)piridin-3-
il)metil)qgquinazolin-

4-amina
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Ejemplo 54

FF
SN NP

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-( (4-
(trifluorometil)
piridin-3-
il)metil)qguinazolin-

4-amina

Ejemplo 55

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-((2-
(trifluorometil)
piridin-3-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo 56

N-( (5, 6-
dimetilpiridin-3-
il)metil)-6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-

amina

Ejemplo 57

HN =
<N

N

6-(4-Fluorofenil)-8-
metoxi-N-[ (2-metil-1-
(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)propillquinazolin-

4-amina
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Ejemplo 58 6-(4-Fluorofenil)-8-
/
N
HN/\W’ metoxi-N-[ (1-
K,
O N/) metilimidazol-2-
° il)metil]quinazolin-
4-amina
Ejemplo 59 6-(4-fluorofenil) -8-
HN IWE:j metoxi-N- (2-
<N
O N/) fenilciclopropil)
@,
h quinazolin-4-amina
Ejemplo 60 N-[ (3-cloro-4-
cl
HN l\\ piridil)metil]-6-(4-
TN N .
) fluorofenil) -8-
N/
O metoxi-quinazolin-4-
amina
Ejemplo 61 o 2-(3-cloro-4-
cl
HN N piridil) -2-[[6-(4-
_N

fluorofenil)-8-
metoxi-quinazolin-4-

il]Jamino]etanol
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Ejemplo 62

N-[(3S,4R)-4-
etoxitetrahidrofuran-
3-111-6-(4-
fluorofenil) -8-

metoxi-guinazolin-4-

amina
Ejemplo 63 N-[(1l,l1-dioxotian-4-
F HN
=0 il)metil]-6-(4-
L)
NJ fluorofenil)-8-
\
metoxi-quinazolin-4-
amina
Ejemplo 64 o 4-[[6-(4-
/(iy/ Fluorofenil)-8-
F HN
Q O AN metoxi-quinazolin-4-
WJ illamino]l-1-metil-
\
piperidin-2-ona
Ejemplo 65 | F Ne oM 6-[[[6-(4-

AL
(L

Fluorofenil)-8-
metoxi-quinazolin-4-
illamino]lmetil]-1H-

piridin-2-ona
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Ejemplo 66

sWCaLs
(L7

3-[[[6-(4-
Fluorofenil) -8-
metoxi-guinazolin-4-
illaminolmetil]-1,4-
dihidro-1,2,4-

triazol-5-ona

Ejemplo 67

N-[[1-(4-
clorofenil)ciclopro-
pillmetil]-6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxi-quinazolin-4-

amina

Ejemplo 68

W

(5R) =5-[[[6- (4~
Fluorofenil)-8-
metoxi-quinazolin-4-
illamino]lmetil]pirro-

lidin-2-ona

Ejemplo 69

(1S)-2-[l6-(4-
Fluorofenil) -8-
metoxi-quinazolin-4-
illamino]l-1-fenil-

etanol
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Ejemplo 70 N'-[6-(4-
SN
HN ~ Fluorofenil) -8-
SN o/ . . .
O N/) metoxi-quinazolin-4-
~ 11]-N,N-dimetil-1-(4-
piridil)etano-1,2-
diamina
Ejemplo 71 (25)-2-[[6-(4-
Oy NH:
HN,?\/( fluorofenil)-8-
O SN metoxi-quinazolin-4-
N
O il]amino]-4-metil-
pentanamida
Ejemplo 72 6-(4-Fluorofenil)-8-
N
HN =\
NH
::I;N metoxi-N- (2H-
NJ tetrazol-5-
\
ilmetil)quinazolin-4-
amina
Ejemplo 73 6- (4-Fluorofenil)-8-

metoxi-N-[ (2-
metilindazol-6-
il)metil]quinazolin-

4-amina
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Ejemplo 74

N-[2-[4-
(Dimetilamino) fenil]
etil]-6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxi-guinazolin-4-

amina

Ejemplo 75

(e

O
N

e

4-[[[6-(4-
Fluorofenil) -8-
metoxi-quinazolin-4-
il]amino]metil]-N, N-
dimetil-

bencenosulfonamida

Ejemplo 76

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-(5,6,7, 8-
tetrahidroimidazol[1l, 2
-alpiridin-6-

il)gquinazolin-4-amina

Ejemplo 77

N-[ (1R, 58) -8-bencil-
8-azabiciclo
[3.2.1]octan-3-11]-6-
(4-fluorofenil) -8-
metoxi-quinazolin-4-

amina
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Ejemplo 78

oW

I

N-[[4-[2-
(dimetilamino) etoxi]
fenillmetil]-6-(4-
fluorofenil) -8-
metoxi-quinazolin-4-

amina

Ejemplo 79

9

HN/\V/\T:>
(L

6-(4-Fluorofenil) -8-
metoxi-N-(3-
pirrolidin-1-
ilpropil)gquinazolin-

4-amina

Ejemplo 80

9

HO,

HNY

(Lo

(1S,2R)-1-[[6-(4-
Fluorofenil)-8-
metoxi-quinazolin-4-

illamino]lindan-2-o0l

Ejemplo 81

F

g

o

6-(4-Fluorofenil) -8-
metoxi-N-[ (4-metil-
2,3-dihidro-1,4-
benzoxazin-7-
il)metil]gquinazolin-

4-amina
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Ejemplo 82 N-[ (6-
F N~
O S ol cloroimidazo([1l, 2-
) —

X N7 alpiridin-2-
il)metil]-6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxi-quinazolin-4-
amina

Ejemplo 83 N-[ (4-
=N benciloxifenil)metil]
) TT0

O -6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-quinazolin-4-
amina

Ejemplo 84 . N-[ (l-bencilazetidin-
HN \/@
O \m 3-il)metil]-6-(4-
L)

O fluorofenil)-8-
metoxi-quinazolin-4-
amina

Ejemplo 85 6- (4-Fluorofenil)-8-

SPN R,
(L

metoxi-N-[[ (2R) -
tetrahidrofuran-2-
illmetil]lquinazolin-

4-amina
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Ejemplo 86 N-[ciclohexil (fenil)
metil]-6-(4-
F HN
O N fluorofenil) -8-
O N/) metoxi-guinazolin-4-
\
amina
Ejemplo 87 3-(3-clorofenil) -3-
OH
[[6-(4-fluorofenil) -
F HN cl
O 8-metoxi-quinazolin-
<N
O N/) 4-il]Jamino]propan-1-
\
ol
Ejemplo 88 6-(4-Fluorofenil)-8-
F. N
HN
O /\@,\P metoxi-N-[ (1-
=N
2
N? metilbencimidazol-5-
QO
\
il)metil]lquinazolin-
4-amina
Ejemplo 89 6-(4-fluorofenil)-8-

QPN
N

¥

z
\

2

=z

metoxi-N-[2- (4-
metilpiperazin-1-il) -
1-fenil-
etil]lquinazolin-4-

amina
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Ejemplo 90

6-(4-Fluorofenil) -8-
metoxi-N-[ (1S)-1-
metil-2-pirrolidin-1-
il-etil]quinazolin-4-

amina

Ejemplo 91

6-(4-Fluorofenil) -8-
metoxi-N-[ (1-
metilindazol-7-
il)metil]lquinazolin-

4-amina

Ejemplo 92

6-(4-Fluorofenil)-8-
metoxi-N-[ (1-
metilazetidin-3-
il)metil]lquinazolin-

4-amina

Ejemplo 93

(1R, 2S)-1-[[6-(4-
Fluorofenil)-8-
metoxi-quinazolin-4-

illamino]lindan-2-o0l

Ejemplo 94

3-[[6-(4-
Fluorofenil) -8-
metoxi-gquinazolin-4-
illamino]l-1-metil-

pirrolidin-2-ona
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Ejemplo 95

6-(4-Fluorofenil) -8-
metoxi-N-(1-
tetrahidropiran-4-
iletil)guinazolin-4-

amina

Ejemplo 96

Cl

<N j@

N-[[3-cloro-5-
(trifluorometil)-2-
piridil]lmetil]-6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxi-quinazolin-4-

amina

Ejemplo 97

J HN\?O%

1-[4-[[[6-(4-
Fluorofenil) -8-
metoxi-quinazolin-4-
illaminolmetil]-1-

piperidil]etanona

Ejemplo 98

O HN/?g\OH
=N

2,2-difluoro-3-[[6-
(4-fluorofenil) -8-
metoxi-quinazolin-4-

illJamino]propan-1-ol
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Ejemplo 99 6-(4-Fluorofenil)-8-
r“wH

HN/\/N\) metoxi-N-(2-

NJ piperazin-1-
iletil)guinazolin-4-
amina

Ejemplo 6-(4-Fluorofenil) -8-

HN NH

100 metoxi-N- (pirrolidin-
=N
N¢J 3-ilmetil)quinazolin-
~ 4-amina
Ejemplo H 6-(4-Fluorofenil) -8-
N
101 HN/\T:q> metoxi-N- (pirrolidin-
=N
O N/) 2-ilmetil)gquinazolin-
~ 4-amina
Ejemplo 6-(4-fluorofenil) -8-
O
102 HNJ\,N\) metoxi-N-(1-metil-2-
O =N morfolino-
N
- etil)qgquinazolin-4-
amina
Ejemplo (S)—-6-(4-
HN O
103 Fluorofenil) -8-

(LS

metoxi-N-
((tetrahidrofuran-2-
il)metil)guinazolin-

4-amina
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Ejemplo O HN/m 6-(4-fluorofenil)-8-
104 O SN metoxi-N-( (1-
N
O metilpirrolidin-3-
il)metil)qguinazolin-
4-amina
Ejemplo N1,Nl-dietil-N3-(6-
HNSSSNTN
105 SN (4-fluorofenil) -8-
e -
[ metoxiquinazolin—-4-
-
il)propano-1, 3-
diamina
Ejemplo (R)-6-(4-
|
N
106 ,[vj Fluorofenil) -8-
HN
O metoxi-N-(1-
=N
O ;() metilpiperidina-3-
O
~ il)guinazolina-4-
amina
Ejemplo 6- (4-fluorofenil)-8-
I
107 metoxi-N-((1-

metilpiperidin-2-
il)metil)qgquinazolin-

4-amina
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Ejemplo 6-(4-fluorofenil)-8-
N/
108 HN’\//:J metoxi-N- (2-(1-
=N
O N,) metilazetidin-3-
~ il)etil)quinazolin-4-
amina
Ejemplo . Formiato de 2-[[6-(4-
109 fluorofenil)-8-
metoxi-quinazolin-4-
il]amino]-2-
tetrahidropiran-4-il-
etanol
Ejemplo 6-(4-Fluorofenil)-8-
HN
110 N metoxi-N-[ (1l-metil-4-
~N ~
NJ piperidil)metil]
Ny , . .
guinazolin-4-amina
Ejemplo " 6- (4-Fluorofenil)-8-
111 HWAT:g%N\ metoxi-N-[ (1-
<N

metilindazol-4-
il)metil]lquinazolin-

4-amina
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Ejemplo

112

|lD i? ii CF,
I\

= HCOOH
HN =

Formiato 1-6xido de
(R)=5-(1-((6-(4-
fluorofenil) -8-
metoxiquinazolin-4-
il)amino)etil)-2-

(trifluorometil)

piridina

Ejemplo

113

U

HN/\/N\)

%

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N- (2-
morfolinoetil)qgquinazo

lin-4-amina

Ejemplo

114

0

HN/"'.Q
O SN NH,
Nz

N-(((lr,4r)-4-
aminociclohexil)
metil)-6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-

amina

Ejemplo

115

N-N

—&

HN X

8-metoxi-6-(5-metil-
1,3,4-tiadiazol-2-
i1)-N-((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)qguinazolin-

4-amina
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Ejemplo

116

8-metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)-6-(5-
metilpiridin-2-

il)gquinazolin-4-amina

Ejemplo

117

W

60— (8-metoxi-4-(((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)amino)
quinazolin-6-

il)nicotinonitrilo

Ejemplo

118

6-(5-
(Difluorometil)piridi
n-2-1i1)-8-metoxi-N-
((6-metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo

119

6— (8-metoxi-4-(((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)amino)
quinazolin-6-

il)piridin-3-o0l
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Ejemplo 6— (5-
FTO 7 HN SN
120 \Nl \NAW/ (Difluorometoxi)piri-
N . . |
din-2-il) -8-metoxi-N-
~
((6-metilpiridazin-3-
il)metil)qguinazolin-
4-amina
Ejemplo o 8-metoxi-N-((6-
121 /i /| Hw”?rfl\ metilpiridazin-3-
SN SN N7
N) il)metil)-6-(5-
~ (metilsulfonil)
piridin-2-
il)guinazolin-4-amina
Ejemplo 6- (8-metoxi-4-(((6-
o
122 AN HN \| S metilpiridazin-3-
SN SN N
NJ il)metil)amino)
N
quinazolin-6-
il)nicotinamida
Ejemplo 6- (8-metoxi-4-(((6-
o
123 NN HN/jﬁéj\ metilpiridazin-3-
SN SN NP
MJ il)metil)amino)

guinazolin-6-1il1)-N-

metilnicotinamida
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Ejemplo

124

8-metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)-6-(5-
(trifluorometoxi)
piridin-2-

il)guinazolin-4-amina

Ejemplo

125

6-[5-(Dimetilamino) -
2-piridil]-8-metoxi-
N-[ (6-metilpiridazin-
3_

il)metillquinazolin-

4-amina

Ejemplo

126

Z N\
I
/ =z
=z
’Z_
A/

6-(5-
Ciclopropilpiridin-2-
il) -8-metoxi-N-((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)gquinazolin-

4-amina

Ejemplo

127

Cl

Z N\
z
)z
z
z=
A7

6- (5-cloropiridin-2-
il)-8-metoxi-N-((6-
metilpiridazin-3-

il)metil)quinazolin-

4-amina
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Ejemplo

128

7 HN x
N | N
X TN NP

8-metoxi-N-((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)-6-(6-
metilpiridin-3-

il)gquinazolin-4-amina

Ejemplo

129

N-N HN/\T/QEL\
4
—F<o| \NPLN/

8-metoxi-6-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-
i1)-N-((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo

130

8-metoxi-6-(l-metil-
lH-pirazol-3-il) -N-

((6-metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo

131

6-(1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-1l1)-8-
metoxi-N- ((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-

4-amina
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Ejemplo

132

8-metoxi-6-(6-—
metoxipiridazin-3-
11)-N-[(6-
metilpiridazin-3-
il)metil]guinazolin-

4-amina

Ejemplo

133

8-metoxi-6-(6-—
metilpiridazin-3-1il1) -
N-[ (6-metilpiridazin-
3_
il)metillquinazolin-

4-amina

Ejemplo

134

8-metoxi-N-[ (6-
metilpiridazin-3-
il)metil]-6-(5-
metilpirimidin-2-

il)gquinazolin-4-amina

Ejemplo

135

6- (5-Fluoro-2-

piridil) -8-metoxi-N-
[ (6-metilpiridazin-3-
il)metil]lquinazolin-

4-amina
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Ejemplo

136

6- (5-Fluoropirimidin-
2-11)-8-metoxi-N-[ (6-
metilpiridazin-3-

il)metil]guinazolin-

4-amina

Ejemplo

137

6-[8-metoxi-4-[(6-
metilpiridazin-3-
il)metilamino]
quinazolin-6-

il]piridazin-3-ol

Ejemplo

138

8-metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)-6-(5-
(trifluorometil)
piridin-2-

il)gquinazolin-4-amina

Ejemplo

139

8-metoxi-6-(5-
metoxipiridin-2-11) -
N-((6-metilpiridazin-
3-
il)metil)quinazolin-

4-amina
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Ejemplo

140

8-metoxi-N-((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)-6-(5-
metiltiazol-2-

il)gquinazolin-4-amina

Ejemplo

141

/ N HN/Yi
zs“ N r‘]‘N’

8-metoxi-N-((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)-6-(4-
(trifluorometil)tiazo
1-2-il)guinazolin-4-

amina

Ejemplo

142

SN N

6-(1,3-dimetil-1H-
pirazol-4-i1)-8-
metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo

143

8-metoxi-N- ( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)-6-(4-
metiltiazol-2-

il)quinazolin-4-amina
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Ejemplo

144

8-metoxi-N-((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)-6-(2-
metiltiazol-5-

il)gquinazolin-4-amina

Ejemplo

145

1-6xido de (R)-5-(1-
((8-metoxi-6-(5-
metil-1,3,4-
tiadiazol-2-
il)guinazolin-4-
il)amino)etil)-2-

(trifluorometil)

piridina

Ejemplo

146

(R)-8-metoxi-6-(5-
metil-1,3,4-
tiadiazol-2-il1)-N-(1-
(6-metilpiridazin-3-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo

147

N-N HN <N
— I E
S SN N

(R) -8-metoxi-6-(5-
metil-1,3,4-
tiadiazol-2-il)-N-(1-
(2= (trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo

148

8-Metoxi-6-(5-
metilpirimidin-2-1i1) -
N-[ (1IR)-1-[2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
illetil]lquinazolin-4-

amina

Ejemplo

149

LT

CF,

6- (5-Fluoropirimidin-
2-il1)-8-metoxi-N-
[(1IR)-1-[2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
illetil]lquinazolin-4-

amina
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Ejemplo

150

HNSSN
=N N4’L\CF3

6-(5-Fluoro-2-
piridil) -8-metoxi-N-
[(IR)-1-[2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
illetillgquinazolin-4-

amina

Ejemplo

151

8-metoxi-N-[ (1R)-1-
(6-metilpiridazin-3-
il)etil]-6-(5-
metilpirimidin-2-

il)guinazolin-4-amina

Ejemplo

152

8-metoxi-6-(1-
metilpirazol-3-il1)-N-
[ (IR)-1-(6-
metilpiridazin-3-
il)etillquinazolin-4-

amina

Ejemplo

153

I\

6-[5-(Difluorometil) -
2-piridil]-8-metoxi-
N-[ (1R)-1-(6-
metilpiridazin-3-
il)etillquinazolin-4-

amina
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Ejemplo ) 8-metoxi-N-[ (1R)-1-
154 Z HN A = (6-metilpiridazin-3-
SN SN N
> il)etil]-6-(5-metil-
2-piridil)quinazolin-
4-amina
Ejemplo ) 6- (5-Fluoro-2-
155 Z HN 1 N piridil)-8-metoxi-N-
SN SN NP
N,) [ (IR)-1-(6-
metilpiridazin-3-
il)etillquinazolin-4-
amina
Ejemplo 8-metoxi-6-(3-
y HN A . . .
156 N metilisotiazol-5-il1) -
's SN N
N; N-((6-metilpiridazin-
3_
il)metil)quinazolin-
4-amina
Ejemplo ) (R)-8-metoxi-6-(5-
157 Z H”’\“\/*)N\ metilpiridin-2-il) -N-
SN SN NP OCF,

(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo ) (R) -8-metoxi-6-(5-
158 v HN’\(W metiltiazol-2-il)-N-
| |
s <N N’*CF3
M) (1-(2-

- (trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)gquinazolin-4-
amina

Ejemplo ~ (R) -8-metoxi-4-((1-
159 HN-" | =N (2= (trifluorometil)
HO PN
SN SNPCF, .
pirimidin-5-
N
_ il)etil)amino)
quinazolin-6-o0l
Ejemplo ) (R) -8-metoxi-N-(1-(2-
160 HN <N (trifluorometil)
L~

SN SNTCF, NS
pirimidin-5-

N

_ il)etil)quinazolin-4-
amina
Ejemplo 8-metoxi-N-((6-
/N HN/\T/il\
161 %C'<;‘ \N'LN’ metilpiridazin-3-

il)metil)-6-(5-
(trifluorometil)
tiazol-2-

il)gquinazolin-4-amina
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Ejemplo

163

8-metoxi-6-(l-metil-
lH-pirazol-4-il)-N-
((6-metilpiridazin-3-
il)metil)qguinazolin-

4-amina

Ejemplo

163a

6-(4,5-dimetiltiazol-
2-11)-8-metoxi-N-((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)guinazolin-

4-amina

Ejemplo

164

6-(4-fluoro-3-
metilfenil)-8-metoxi-
N-((6-metilpiridazin-
3_
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo

165

6-(2,4-
difluorofenil)-8-
metoxi-N- ((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-

4-amina
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Ejemplo

166

6-(4-fluoro-3-
metoxifenil)-8-
metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)qguinazolin-

4-amina

Ejemplo

167

6-(4-fluoro-2-
metilfenil)-8-metoxi-
N-((6-metilpiridazin-
3_
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo

168

6-(4-fluoro-2-
(trifluorometil)
fenil)-8-metoxi-N-
((6-metilpiridazin-3-
il)metil)qgquinazolin-

4-amina

Ejemplo

169

6-(3-fluorofenil) -8-
metoxi-N-((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)qgquinazolin-

4-amina
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Ejemplo

170

6-(2,4-
difluorofenil)-8-
metoxi-N-[ (1R)-1-(6-
metilpiridazin-3-
il)etillquinazolin-4-

amina

Ejemplo

171

O

Formiato de o-[4-
[ (dimetilamino)metil]

fenil]-8-metoxi-N-

[ (6-metilpiridazin-3-
il)metillquinazolin-

4-amina

Ejemplo

172

4-[8-metoxi-4-[ (6-
metilpiridazin-3-
il)metilamino]lquina-
zolin-6-11]-N, N-

dimetil-benzamida

Ejemplo

173

6-[4-

(dimetilamino) fenil] -
8-metoxi-N-[ (6-
metilpiridazin-3-
il)metil]lquinazolin-

4-amina
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Ejemplo

174

/O X
9 ?@\
b

8-metoxi-6-(4-
metoxifenil)-N-[ (6-
metilpiridazin-3-
il)metil]guinazolin-

4-amina

Ejemplo

175

cl q'ﬂ HT;}(?I\
C

6-(4-clorofenil)-8-
metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo

176

6-(3,4-
Difluorofenil)-8-
metoxi-N-((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo

176a

6-(4-Fluoro-2-
metoxifenil) -8-
metoxi-N- ((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-

4-amina




109

Ejemplo 8-Metoxi-N-((6-

177 AN Nn? metilpiridazin-3-

10

15

20

25

O N/) il)metil)-6-(2,4,6-

trifluorofenil)

guinazolin-4-amina

Ejemplo

178

2—-(8-metoxi-4-(((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)amino)
quinazolin-6-il) -5-

metilbenzonitrilo

Ejemplo

179

5-fluoro-2-(8-metoxi-
4-(((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)amino)
quinazolin-6-

il)benzonitrilo

Ejemplo

180

5-fluoro-2- (8-metoxi-
4-(((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)amino)

guinazolin-6-il) fenol
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Ejemplo

181

L G

"

N

CF;

(R)-6-(4-
fluorofenil) -8-
metoxi-N-(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo

182

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo

187

6-(4-fluorofenil)-8-
yodfo-N-((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo

188

(R)—-6-(4-
fluorofenil) -8-
metilsulfonil-N-(1-
(2= (trifluorometil)
pirimidin-5-il)etil) -

guinazolin-4-amina
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Ejemplo

189

6-(4-fluorofenil) -N-
((6-metilpiridazin-3-
il)metil)-8-
(metilsulfonil)

gquinazolin-4-amina

Ejemplo

190

(R) -N-(6-(4-
fluorofenil)-4-((1-
(2= (trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)amino)
quinazolin-8-

il)metanosulfonamida

Ejemplo

191

N-(6-(4-fluorofenil) -
4-ox0-3,4-
dihidroquinazolin-8-

il)metanosulfonamida

Ejemplo

192

(R)—-6-(4-
fluorofenil)-4-((1-
(2=
(trifluorometil)pirim
idin-5-il)etil)amino)
gquinazolina-8-

sulfonamida
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Ejemplo _ (R)-6-(4-

193 fluorofenil)-8-(1-
metil-1H-pirazol-4-
i1)-N-(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)gquinazolin-4-
amina

Ejemplo ] (R)-6-(4-

194 "“CI - Fluorofenil) -8- (1-

SN NATE

N " metil-1,2,3, 6-
tetrahidropiridin-4-
i1)-N-(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)quinazolin-4-
amina

Ejemplo (R)-6-(4-

195 Fluorofenil)-N-(1-(2-

(trifluorometil)
pirimidin-5-il)etil) -
8-(1,3,5-trimetil-1H-
pirazol-4-

il)gquinazolin-4-amina
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Ejemplo . (R)-6-(4-
196 HNAWI§N . Fluorofenil) -8-
s
N F (piridin-4-il)-N-(1-
p
=
7 (2= (trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)gquinazolin-4-
amina
Ejemplo ) (R)-4-(6-(4-
197 HW*W[‘N fluorofenil) -4- ((1-
<N N/)\CF3
NA (2-(trifluorometil)
O pirimidin-5-
il)etil)amino)quinazo
07N~
| 1in-8-11) -N, N-
dimetilbenzamida
Ejemplo ) (R)-6-(4-
198 HN’\Ei*N fluorofenil) -4- ((1-
SN N’*CF3
MJ (2= (trifluorometil)
o pirimidin-5-
il)etil)amino) -
gquinazolin-8-o0l
Ejemplo HN/\MATL\ 6-(4-fluorofenil)-4-
199 SN N (((6-metilpiridazin-

OH

3-il)metil)amino)

gquinazolin-8-ol
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Ejemplo

223

((R)-8-metoxi-6-(3-
metil-1H-pirazol-1-
il)-N-(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo

224

(R) -8-metoxi-6-(5-
metil-1H-pirazol-1-
i1)=-N-(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)quinazolin-4-

amina

Ejemplo

225

(R) -8-Metoxi-6- (4-
metil-1H-imidazol-1-
i1)=-N-(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo

226

(R) -8-metoxi-6-(5-
metil-1H-imidazol-1-
il)-N-(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo

227

(R) -8-Metoxi-6-(4-
metil-1H-pirazol-1-
i1)=-N-(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)quinazolin-4-

amina

Ejemplo

255

F
HN /N
/>
xN T

L,

enantiémero simple 1
de ©6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-(1-(3-
metil-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo

256

enantiémero simple 2
de ©6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-(1-(3-
metil-1,2,4-
oxadiazol-5-

il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo

257

QL
CL

enantiémero simple 1
de ©6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-(1-(3-
(trifluorometil) -
1,2,4-oxadiazol-5-

il)etil)quinazolin-4-

amina

Ejemplo

258

F N
W ase

enantiémero simple 2
de ©6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-(1-(3-
(trifluorometil) -
1,2,4-oxadiazol-5-

il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo

259

C

SN N

enantiémero simple 1
de ©6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-(1-(6-
metilpiridin-3-
il)etil)quinazolin-4-

amina

Ejemplo

260

enantiémero simple 2
6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-(1-(6-
metilpiridin-3-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo

261

enantiémero simple 1
de ©6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-(1-(5-
metil-1,2,4-
oxadiazol-3-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo enantiémero simple 2
262 HNJYN\O de 6-(4-fluorofenil)-
N N=
N¢J 8-metoxi-N- (1-(5-
metil-1,2,4-
oxadiazol-3-
il)etil)gquinazolin-4-
amina
Ejemplo enantiémero simple 1
263 HNJX’N‘N de 6-(4-fluorofenil)-
s X |
N¢l 8-metoxi-N- (1-(5-
metil-1,3,4-
oxadiazol-2-
il)etil)quinazolin-4-
amina
Ejemplo enantiémero simple 2
264 HN/L??TN de 6-(4-fluorofenil)-

8-metoxi-N-(1-(5-
metil-1,3,4-
oxadiazol-2-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo

265

enantiémero simple 1
de ©6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-(1-(6-
metoxipiridin-3-
il)etil)quinazolin-4-

amina

Ejemplo

266

enantiémero simple 2
de ©6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-(1-(6-
metoxipiridin-3-
il)etil)guinazolin-4-

amina

Ejemplo

267

enantiémero simple 1
de 2= ((6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
il)amino)-2-(3-metil-
1,2,4-oxadiazol-5-

il)etan-1-o0l
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Ejemplo

268

enantiémero simple 2
de 2-((6-(4-
fluorofenil) -8-
metoxigquinazolin-4-
il)amino)-2-(3-metil-
1,2,4-oxadiazol-5-

il)etan-1-0l

Ejemplo

269

@

i'l HN N
<N =

enantiémero simple 1
de N-(1-(3-etil-
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil)-6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-

amina

Ejemplo

270

enantiémero simple 2
de N-(1-(3-etil-
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil)-6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-

amina
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Ejemplo enantiémero simple 1
271 HN’% de N-(1-
=N
Nél ciclopropiletil)-6-
~ (4-fluorofenil) -8-
metoxigquinazolin-4-
amina
Ejemplo enantiémero simple 2
272 HNJW de N-(1-
L
NA ciclopropiletil) -6-
=~ (4-fluorofenil) -8-
metoxiquinazolin-4-
amina
Ejemplo Enantidémero simple de
273 HN’I\/\N’ N3- (6= (4-

fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
il)-N1,N1-
dimetilbutano-1, 3-

diamina
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Ejemplo enantiémero simple 2
274 de N3-(6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
il)-N1,N1-
dimetilbutano-1, 3-
diamina
Ejemplo 1,1-didxido de
el
275 F O HN’EjSSO enantidémero simple 1
=N
O N/) de 3-((6-(4-
RN fluorofenil) -8-N-
mrtoxiquinazolin-4-
il)amino)
tetrahidrotiofen
Ejemplo . 1,1-didxido de
276 F HN’I::jsgo enantiémero simple 2

(L0

de 3-((6-(4-
fluorofenil)-8-N-
mrtoxiquinazolin-4-
il)amino)

tetrahidrotiofen
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Ejemplo

277

enantiémero simple 1
de ©6-(4-fluorofenil) -
N-[1-(3-isopropil-
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil]-8-metoxi-

quinazolin-4-amina

Ejemplo

278

enantiémero simple 2
de ©6-(4-fluorofenil) -
N-[1-(3-isopropil-
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil]-8-metoxi-

quinazolin-4-amina

Ejemplo

279

enantiémero simple 1
de ©6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-[2-metil-
1-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)propil]

gquinazolin-4-amina
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Ejemplo

280

enantiémero simple 2
de ©6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-[2-metil-
1-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)propil]lgquinazolin-

4-amina

Ejemplo

281

enantiémero simple 1
de ©6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-(1-(5-
metil-1,3,4-
tiadiazol-2-
il)etil)guinazolin-4-

amina

Ejemplo

282

enantiémero simple 2
de ©6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-(1-(5-
metil-1,3,4-
tiadiazol-2-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo 6-(4-fluorofenil)-8-
291 j g ”'*'\JN\f_N/ P metoxi-N-(1-(3-
? N (piridin-4-i1)-1,2,4-
) oxadiazol-5-
il)etil)quinazolin-4-
amina
Ejemplo 6-(4-fluorofenil) -8-
293 i O HN ’I}—— metoxi-N-(2-(3-metil-
O ;()N 1,2,4-oxadiazol-5-
o~ il) propan-2-
il)gquinazolin-4-amina
Ejemplo (rac)-N-(1-(4H-1,2,4-
294 F O HN h)’k‘i? triazol-3-il)etil)-6-
;E ) (4-fluorofenil)-8-
RN metoxiquinazolin-4-
amina
Ejemplo (S)-6-(4-
295 fluorofenil) -8-

metoxi-N-(1-(5-metil-
4H-1,2,4-triazol-3-
il)etil)quinazolin-4-

amina




10

15

20

25

126

Ejemplo

296

6-(3,5-
difluoropiridin-2-
il)-8-metoxi-N- ( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)qguinazolin-

4-amina

Ejemplo

297

7\

6- (3-Fluoro-5-metil-
2-piridil)-8-metoxi-
N-[ (6-metilpiridazin-
3-il)metil]

quinazolin-4-amina

Ejemplo

298

6-(5-etiltiazol-2-
i1il)-8-metoxi-N-[ (6-
metilpiridazin-3-
il)metil]lquinazolin-

4-amina

Ejemplo

299

(R)-8-metoxi-6-(1-
metil-1H-1,2,4-
triazol-3-11)-N-(1-
(2= (trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo

300

(R) -8-metoxi-6-(1-
metil-1H-pirazol-3-
il)-N-(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo

301

(R) -8-metoxi-6-(1-
metil-1H-1,2,4-
triazol-3-11)-N-(1-
(6-metilpiridazin-3-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo

315

(R)-6-(5-
fluoropiridin-2-1i1) -
8-metoxi-N-(1-(5-
metil-1,2,4-
oxadiazol-3-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo

316

Z N\

N

NH Q
<N I\LQ—_

(R) -8-metoxi-N-(1-(5-
metil-1,2,4-

oxadiazol-3-il)etil) -
6-(5-metilpiridin-2-

il)gquinazolin-4-amina

Ejemplo

317

\

NHLW/Q
P

8-metoxi-N-[1-(3-
metil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)etil]-
6—-(5-metil-2-
piridil)quinazolin-4-

amina

Ejemplo

318

Z N\

6-(5-fluoro-2-
piridil) -8-metoxi-N-
[ (IR)-1-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-
il)etil]lquinazolin-4-

amina

Ejemplo

319

Z N\

8-metoxi-N-[ (1R)-1-
(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)etil]-
6-(5-metil-2-
piridil)guinazolin-4-

amina
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Ejemplo

320

2-((8-metoxi-6-(5-
metilpirimidin-2-
il)guinazolin-4-
il)amino)-2-(3-metil-
1,2,4-oxadiazol-5-

il)etan-1-0l

Ejemplo

321

6-(5-fluoro-2-
piridil) -8-metoxi-N-
[1-[6-
(trifluorometil)
piridazin-3-
illetil]lquinazolin-4-

amina

Ejemplo

322

6- (5-fluoropiridin-2-
il)-8-metoxi-N-(1-(5-
metil-1,3,4-
oxadiazol-2-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo

323

6-(5-fluoropiridin-2-
il)-8-metoxi-N-(1-(5-
metil-1,3,4-
tiadiazol-2-
il)etil)quinazolin-4-

amina

Ejemplo

324

8-metoxi-N-[ (1R)-1-
(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)etil]-
6- (5-metilpirimidin-
2-il)quinazolin-4-

amina

Ejemplo

325

Z
I
=z
=
‘Z_..-
f

(S)-6-(5-
fluoropiridin-2-1i1) -
8-metoxi-N-(1-(5-
metil-1,2,4-
oxadiazol-3-
il)etil)quinazolin-4-

amina

Ejemplo

326

\f\lN HNJ\n\
N N N7

"

8-metoxi-N-[(1S)-1-
(6-metilpiridazin-3-
il)etil]-6-(5-
metilpirimidin-2-

il)quinazolin-4-amina

En una modalidad preferida adicional, la invenciédn

dirige al compuesto de la férmula

en donde

se
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Z es arilo, en donde cualgquiera de este arilo puede
estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de (C;-C3)alquilo, halo, CN,

R, es H;

R, se selecciona del grupo que consiste de heterocaril-
(C1-Cy)alquil-, (C3—Cg) heterocicloalquil- (C;-Cg)alquilo, (Cs-
Cg) heterocicloalquilo, (C3—-Cg)cicloalquil-(C;-C4)alquil-, en
donde cualquiera de este alquilo, heterocarilo puede estar
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
de (Ci-Ci3)alquilo, (Ci-Cg)halocalquilo, 0oxO0, R20-, arilo,
(RPR®)N- vy halo;

RE vy RE® se encuentran en cada aparicioén
independientemente de H o se seleccionan del grupo due
consiste de (C;-C4)alquil-, (C;-Cg)haloalquilo;

Y se selecciona del grupo que consiste de -ORP, R®SO,,
halo y -NHSO,R®, heterocarilo, heterocicloalquilo, en donde
cualquiera de estos heterocarilo puede estar opcionalmente
sustituido por wuno o méds grupos seleccionados de (Ci-
Cz)alquilo, -C(O)N(R"RB);

J es H o se selecciona del grupo que consiste de OR®;

R¢ es H, o seleccionado del grupo que consiste de (C;-
Ce¢)alquilo, N- (RPRB);

RP es H o (C;-Cg¢)alquilo.

De acuerdo con una modalidad preferida, la invencidn

se refiere a al menos un compuesto de la Tabla 5,
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que tienen la Férmula

(1)

Ej. No.

Estructura

Nombre Quimico

Ejemplo

184

F

e

O
~

L0

NékOH

CF,

(R)-6-(4-
Fluorofenil) -8-
metoxi-4-((1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-il1)etil) -
amino)-quinazolin-2-

ol

Ejemplo

185

L

L,

CF,

(R)—-6-(4-
Fluorofenil)-2, 8-
dimetoxi-N-(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo 1

N

HN =
/>
x>N T

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-(1-(3-metil-
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo 2

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-( (5-
metilpiridin-2-
il)metil)qguinazolin-

4-amina

Ejemplo 3

N-( (6-
(Difluorometoxi)
piridin-3-il)metil) -
6-(4-fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-

amina

Ejemplo 4

(R)-6-(4-
fluorofenil) -8-
metoxi-N- (1-(6-
metilpiridazin-3-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo 5

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N- ((6-
metilpiridin-3-
il)metil)qgquinazolin-

4-amina
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Ejemplo 6 F 4= (((6-(4-
Fluorofenil) -8-

O metoxigquinazolin-4-
il)amino)metil)-1-
metilpiridin-2 (1H) -
ona

Ejemplo 7 N-((2-(dimetilamino)
F HN =N
¢ o0 LA pirimidin-5-
J I

[ N* il)metil)-6-(4-

~
fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
amina

Ejemplo 8 . " N-((5-cloropirimidin-
HN ES
O O \/N\'Jr\;\m 2-1il)metil)-6-(4-
J
N fluorofenil) -8-

\
metoxiquinazolin-4-
amina

Ejemplo 10 N-(l1-(3-etil-1,2,4-

oxadiazol-5-il)etil) -
6-(4-fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-

amina
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Ejemplo 11

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-(1-(6-
metoxipiridin-3-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo 12

6-(4-Fluorofenil) -8-
metoxi-N-(1-(3-
(trifluorometil) -
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo 14

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N- (1-(6-
metilpiridin-3-
il)etil)quinazolin-4-

amina

Ejemplo 15

2= ((6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
il)amino)-2-(3-metil-
1,2,4-oxadiazol-5-

il)etan-1-o0l
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Ejemplo 16

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-(1-(5-metil-
1,2,4-oxadiazol-3-

il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo 17

N-(ciclopropilmetil) -
6-(4-fluorofenil) -8-
metoxiquinazolin-4-

amina

Ejemplo 18

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-(1-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-

il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo 19

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-((2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo 20

6-(4-Fluorofenil)-8-
metoxi-N-((6-
(trifluorometil)
piridin-3-
il)metil)qgquinazolin-

4—-amina
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Ejemplo 21

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-(1-(5-metil-
1,3,4-tiadiazol-2-

il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo 22

O

6-(4-fluorofenil) -N-
(1-(3-isopropil-
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil)-8-
metoxiquinazolin-4-

amina

Ejemplo 25

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-
((tetrahidro-2H-
piran-4-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo 31

(S)-2-((6- (4~
Fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
il)amino)-2-(6-
metoxipiridin-3-

il)etan-1-o0l
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Ejemplo 33

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-( (6-
(metoxipiridin-3-
il)metil)qguinazolin-

4-amina

Ejemplo 39

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N—-((1l-metil-
l1H-pirazol-4-

il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo 45

6-(4-Fluorofenil) -N-
(imidazol[1l, 2a]

pirimidin-6-ilmetil) -
8-metoxigquinazolin-4-

amina

Ejemplo 48

N—
([1,2,4)triazolo[4, 3-
alpirimidin-3-
ilmetil)-6-(4-
fluorofenil) -8-
metoxiquinazolin—-4-

amina
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Ejemplo 49

i'ﬂ HN | NH
~N &

3=(((6-(4-
Fluorofenil) -8-
metoxiquinazolin-4-
il)amino)metil)-6-
metilpiridin-2 (1H) -

ona

Ejemplo 50

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-( (3-
(piridin-4-i1)-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo 64

4-[[6-(4-
fluorofenil) -8-
metoxi-quinazolin-4-
illamino]-1-metil-

piperidin-2-ona

Ejemplo

112

Formiato 1-6xido de
(R)=5-(1-((6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
il)amino)etil)-2-

(trifluorometil)

piridina
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Ejemplo 6-(4-fluorofenil)-8-
113 N-(2-morfolinoetil)
quinazolin-4-amina
Ejemplo 6-(2,4-
F Y =
165 g o N2 difluorofenil)-8-
A
& N" metoxi-N-( (6-
~
metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-
4-amina
Ejemplo _ 6-(2,4-
F F :
170 g HN/\IU/\j\ difluorofenil)-8-
SN NZ
O N/) metoxi-N-[ (1R)-1-(6-
-2 metilpiridazin-3-
il)etillquinazolin-4-
amina
Ejemplo 6-(4-clorofenil)-8-
cl HN X
175 O N r»J\N/ metoxi-N-((6-

@

metilpiridazin-3-
il)metil)qgquinazolin-

4—-amina
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Ejemplo

178

2—-(8-metoxi-4-(((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)amino)
guinazolin-6-1i1)-5-

metilbenzonitrilo

Ejemplo

181

(R)—-6-(4-
fluorofenil) -8-
metoxi-N-(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo

182

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo

186

(R)—-6-(4-
Fluorofenil) -8-yodo-
N-(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo

187

F S
QL

6-(4-fluorofenil) -8-
yodo-N- ( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)qguinazolin-

4-amina

Ejemplo

188

®-6—-(4-fluorofenil) -
8— (metilsulfonil)-N-
(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo

189

6-(4-fluorofenil) -N-
((6-metilpiridazin-3-
il)metil)-8-
(metilsulfonil)

guinazolin-4-amina

Ejemplo

190

(R) -N- (6-(4-
fluorofenil)-4-((1-
(2= (trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)amino)quinazo
1in-8-

il)metanosulfonamida
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Ejemplo

191

N-(6-(4-fluorofenil) -
4-0x0-3,4-
dihidroquinazolin-8-

il)metanosulfonamida

Ejemplo

192

(R)—-6-(4-
fluorofenil)-4-((1-
(2= (trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)amino)quina-

zolina-8-sulfonamida

Ejemplo

195

(R)—-6-(4-
Fluorofenil) -N-(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-il)etil) -
8-(1,3,5-trimetil-1H-
pirazol-4-

il)gquinazolin-4-amina

Ejemplo

196

(R)-6-(4-
Fluorofenil) -8-
(piridin-4-il) -N-(1-
(2= (trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo

198

oWl
SN N/)\CFa

o

OH

(R)-6-(4-fluorofenil) -
4-((1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)amino) -

quinazolin-8-ol

Ejemplo

199

OH

HN S
LT

6- (4-fluorofenil)-4-
(((6-metilpiridazin-3-
il)metil)amino)

quinazolin-8-ol

Ejemplo

227

-‘CN HN l\N
N SN N’)\CF3

((R)-8-metoxi-6-(3-
metil-1H-pirazol-1-
i1)-N-(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo

257

enantiémero simple 1
de ©6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-(1-(3-
(trifluorometil) -
1,2,4-oxadiazol-5-

il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo

258

enantiémero simple 2
de 6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-(1-(3-
(trifluorometil) -
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil)guinazolin-4-

amina

Ejemplo

265

enantiémero simple 1
de ©6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-(1-(6-
metoxipiridin-3-
il)etil)guinazolin-4-

amina

Ejemplo

266

@

enantiémero simple 2
de 6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-(1-(6-
metoxipiridin-3-
il)etil)quinazolin-4-

amina

Ejemplo

269

F. N
LT

enantiémero simple 1
de N-(1-(3-etil-
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil)-6-(4-
fluorofenil)-8-

metoxiquinazolin-4-
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amina

Ejemplo

270

QLB
%

enantiémero simple 2
de N-(1-(3-etil-
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil)-6-(4-
fluorofenil) -8-
metoxiquinazolin-4-

amina

Ejemplo

277

L

enantiémero simple 1
de ©6-(4-fluorofenil) -
N-[1-(3-isopropil-
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil]-8-metoxi-

quinazolin-4-amina

Ejemplo

278

LT

enantiémero simple 2
de ©6-(4-fluorofenil) -
N-[1-(3-isopropil-
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil]-8-metoxi-

guinazolin-4-amina

Ejemplo

281

enantiémero simple 1
de ©6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-(1-(5-

metil-1,3,4-




10

15

20

25

147

tiadiazol-2-

il)etil)gquinazolin-4-

(L)

O
~

amina
Ejemplo enantiémero simple 2
282 F HN/LI?NN de ©6-(4-fluorofenil) -
O <N ‘< 8-metoxi-N-(1-(5-
NA metil-1,3,4-
°~ tiadiazol-2-
il)etil)gquinazolin-4-
amina
Ejemplo (rac)-N-(1-(4H-1,2,4-
594 F HNJ\rH triazol-3-il)etil)-6-
O SN I\L,{? (4-fluorofenil) -8-
O N/) metoxiquinazolin-4-
°< amina
Ejemplo (S)—-6-(4-
295 " O HN&JH@/ fluorofenil)-8-
<N =

metoxi-N-(1-(5-metil-
4H-1,2,4-triazol-3-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

En una modalidad preferida adicional,

dirige al compuesto de la férmula

Z

es heteroarilo, en

donde

la invencidn
en donde

cualquiera de

se

este

heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido por uno o

mas grupos

seleccionados de

(C]_—C3) alquilo,

halo, CN,

(Ci—
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Ce¢) haloalquilo;
R, es H;
R, se selecciona del grupo que consiste de heterocaril-

(C]_—C4) alquil—,

este alquilo, heteroarilo

en donde cualquiera de

puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos

seleccionados de (C;-Cs3)alquilo, (Ci-Cg)halocalquilo y -o0xo0;

Y es -ORP;
J es H;
RP es (C;-Cg)alquilo.

De acuerdo con una modalidad preferida, la invencidn

se refiere a al menos un compuesto de la Tabla 6,

seleccionado de:

Tabla 6 Lista de compuestos preferidos que tienen la Fdérmula

(L)
Ej. No. Estructura Nombre Quimico
Ejemplo 8-metoxi-N-((6-
= HN A
116 <N \N'iN/ metilpiridazin-3-
N/) - :
il)metil)-6-(5-
~

metilpiridin-2-
il)gquinazolin-4-amina
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Ejemplo

118

6-(5-(Difluorometil)
piridin-2-il)-8-
metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)qguinazolin-

4-amina

Ejemplo

127

6-(5-
Ciclopropilpiridin-2-
1l)-8-metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)qguinazolin-

4-amina

Ejemplo

134

8-metoxi-N-[ (6-
metilpiridazin-3-
il)metil]-6-(5-
metilpirimidin-2-

il)gquinazolin-4-amina

Ejemplo

135

6- (5-Fluoro-2-
piridil) -8-metoxi-N-
[ (6-metilpiridazin-3-
il)metil]lquinazolin-

4-amina
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Ejemplo

136

6- (5-Fluoropirimidin-
2-11)-8-metoxi-N-[ (6-
metilpiridazin-3-

il)metil]guinazolin-

4-amina

Ejemplo

140

8-metoxi-N-((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)-6-(5-
metiltiazol-2-

il)gquinazolin-4-amina

Ejemplo

143

8-metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)-6-(4-
metiltiazol-2-

il)guinazolin-4-amina

Ejemplo

145

1-6xido de (R)-5-(1-
((8-metoxi-6-(5-
metil-1,3,4-
tiadiazol-2-
il)gquinazolin-4-
il)amino)etil)-2-

(trifluorometil)

piridina
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Ejemplo

147

(R) -8-metoxi-6-(5-
metil-1,3,4-
tiadiazol-2-il)-N-(1-
(2= (trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo

148

\T?\N HN/\HT§N
|
SN N Néj\

CF4

8-Metoxi-6-(5-
metilpirimidin-2-1i1) -
N-[ (1IR)-1-[2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
illetil]lquinazolin-4-

amina

Ejemplo

149

6- (5-Fluoropirimidin-
2-il1)-8-metoxi-N-
[(1IR)-1-[2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
illetil]lquinazolin-4-

amina
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Ejemplo

150

& | HN/\H5§N
N <N NA\

CF;

6-(5-Fluoro-2-
piridil) -8-metoxi-N-
[(IR)-1-[2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
illetillgquinazolin-4-

amina

Ejemplo

151

8-metoxi-N-[ (1R)-1-
(6-metilpiridazin-3-
il)etil]-6-(5-
metilpirimidin-2-

il)guinazolin-4-amina

Ejemplo

152

8-metoxi-6-(1-
metilpirazol-3-il1)-N-
[ (IR)-1-(6-
metilpiridazin-3-
il)etillquinazolin-4-

amina

Ejemplo

153

6-[5-(Difluorometil) -
2-piridil]-8-metoxi-
N-[ (1R)-1-(6-
metilpiridazin-3-
il)etillquinazolin-4-

amina
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Ejemplo

154

8-metoxi-N-[ (1R)-1-

(6-metilpiridazin-3-
il)etil]-6-(5-metil-
2-piridil)quinazolin-

4-amina

Ejemplo

155

6-(5-Fluoro-2-
piridil) -8-metoxi-N-
[ (IR)-1-(6-
metilpiridazin-3-
il)etillquinazolin-4-

amina

Ejemplo

157

(R) -8-metoxi-6-(5-
metilpiridin-2-i1)-N-
(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo ) (R) -8-metoxi-6-(5-
158 /N HN"\(*N metiltiazol-2-i1)-N-
| |
{ SN N/)\CFB
N (1-(2-
~
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)gquinazolin-4-
amina
Ejemplo 8-metoxi-N-( (6-
N HN S
161 FiC '; | ;::I[;; metilpiridazin-3-
N il)metil)-6-(5-
~ (trifluorometil) tiazo
1-2-il)guinazolin-4-
amina
Ejemplo 6-(3,5-
F F
= HN S , L
296 | /\M/jl\ difluoropiridin-2-
N SN NP
MJ 11) -8-metoxi-N-( (6-
~
metilpiridazin-3-
il)metil)qgquinazolin-
4-amina
Ejemplo 6- (3-Fluoro-5-metil-
~F N N
297 S L N 2-piridil)-8-metoxi-

N-[ (6-metilpiridazin-
3-il)metil]

quinazolin-4-amina
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Ejemplo 6-(5-etiltiazol-2-
O T
298 S IN SNF il)-8-metoxi-N-[ (6-
N
metilpiridazin-3-
~
il)metil]guinazolin-
4-amina
Ejemplo . (R) -8-metoxi-6-(1-
\ :
299 N HN =N metil-1H-1,2,4-
l | 14 14
§ N N/)\CF3
N triazol-3-i1)-N-(1-
h (2= (trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)gquinazolin-4-
amina
Ejemplo i (R) -8-metoxi-6-(1-
300 metil-1H-pirazol-3-

= HN/\FN
T <N N/)\CFa

i1)-N-(1-(2-
(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo } (R) -8-metoxi-6-(1-
301 \-N HN x> metil-1H-1,2,4-
<\N ‘ X '\Imf
N triazol-3-il)-N- (1-
P
(6-metilpiridazin-3-
~
il)etil)quinazolin-4-
amina
Ejemplo ) (R)-6—-(5-
F ‘N
315 /'l HN 1 ;r_ fluoropiridin-2-il) -
\N \N -
NJ 8-metoxi-N-(1-(5-
< metil-1,2,4-
oxadiazol-3-
il)etil)gquinazolin-4-
amina
Ejemplo ) (R) -8-metoxi-N-(1-(5-
“_N
316 = NH 2 metil-1,2,4-
QPSR
NA oxadiazol-3-il)etil) -
- 6- (5-metilpiridin-2-
il)quinazolin-4-amina
Ejemplo 8-metoxi-N-[1-(3-
o)
317 7 NHJ\E N metil-1,2,4-

4

oxadiazol-5-il)etil] -
6-(5-metil-2-
piridil)guinazolin-4-

amina
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Ejemplo _ 6- (5-fluoro-2-
318 | HN ; /TN piridil) -8-metoxi-N-
;E \ﬁ [ (IR) -1-(5-metil-
~ 1,3,4-oxadiazol-2-
il)etillquinazolin-4-
amina
Ejemplo _ 8-metoxi-N-[ (1R)-1-
319 I HN’?\gN;N (5-metil-1,3,4-
;j \< oxadiazol-2-il)etil]-
P 6-(5-metil-2-
piridil)quinazolin-4-
amina
Ejemplo 6- (5-fluoro-2-
321 | ”NJ\@\ piridil) -8-metoxi-N-
SN NP NCF,

[1-[6-
(trifluorometil)
piridazin-3-
illetillquinazolin-4-

amina
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Ejemplo

322

6-(5-fluoropiridin-2-
il)-8-metoxi-N-(1-(5-
metil-1,3,4-
oxadiazol-2-
il)etil)quinazolin-4-

amina

Ejemplo

323

Z N
I
/Z
=4
Z=
i
ﬁ

6- (5-fluoropiridin-2-
1l1)-8-metoxi-N-(1-(5-
metil-1,3,4-
tiadiazol-2-
il)etil)guinazolin-4-

amina

Ejemplo

324

8-metoxi-N-[ (1R)-1-
(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)etil]-
6- (5-metilpirimidin-
2-il)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo

325

N

HN RN
N '\LJ—‘

(S)-6-(5-
fluoropiridin-2-1i1l) -
8-metoxi-N-(1-(5-
metil-1,2,4-
oxadiazol-3-
il)etil)gquinazolin-4-

amina

Ejemplo

326

8-metoxi-N-[ (1S)-1-
(6-metilpiridazin-3-
il)etil]-6-(5-
metilpirimidin-2-

il)guinazolin-4-amina

En una modalidad preferida adicional,

la invencidn se

refiere a un compuesto de la férmula (I) como se definid

anteriormente,

férmula

(Ia)

en

donde

Y

(SIS

-ORP, representado por

R'|
J__..-—-—R?

Y

la



10

15

20

25

160

en donde

Z se selecciona del grupo que consiste de arilo, en
donde cualquiera de este arilo puede estar opcionalmente
sustituido por uno o méas grupos seleccionados de halo;

R, es H;

R, se selecciona del grupo que consiste de heterocaril-
(C1-Cy)algquil-, en donde cualquiera de este heterocarilo puede
estar opcionalmente sustituido por uno o MmasS grupos
seleccionados de (C;-Cs3)alquilo, C;-Cg)haloalquilo;

RE vy RE® se encuentran en cada aparicioén
independientemente H o se seleccionan del grupo gue consiste
de (Ci-Cy)alquil-;

R® se selecciona en cada aparicién H o del grupo que
consiste de (Ci;-C¢)alquilo;

RP se selecciona en el grupo que consiste de H, (Ci-

C¢)alquilo, (C3—Cg) heterocicloalquil-(C;-C¢)alquil-,
RCOC (O) (C1-C4)alquilen-—, (RPREB)N (C;-C¢)alquilen—, (Cs—
Cg) heterocicloalquilo, R°O (C;-C4)alquilen—, (RPREB)N (O) C (C1-
Cy)algquilen—, (C3-Cg)cicloalgquil-(C;-Cg)alquil-, en donde
cualqgquiera de estos heterocicloalquilos puede estar

opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
de (C,;-C3)alquilo;

J es H.

En una modalidad preferida adicional, la invencidén se

dirige al compuesto de la férmula (Ia) en donde
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Z es H o se selecciona del grupo gque consiste de
arilo, preferentemente fenilo,
cada uno de este arilo puede estar opcionalmente

sustituido por uno o mas grupos seleccionados de halo,

preferentemente fluor,

R; es H;

R, se selecciona del grupo que consiste de

hetercaril- (C;-C4y)alquil-, (pirimidinil)etilo,
(piridazinil)metilo,

cada uno de este hetercarilo estd opcionalmente
sustituido de manera adicional por uno © mAas grupos
seleccionados de

(C1-C3)alguilo, preferentemente metilo

trifluorometilo,

RP es H o seleccionado en el grupo que consiste de,

(C1-Cg¢)alguilo, preferentemente metilo, propilo,

(C3—Cg) heterocicloalquil-(C;-C¢)alquil-,
preferentemente (azetidinil)metilo, (morfolinil)metilo,
(morfolinil)etilo, (oxetanil)metilo,

R°OC (O) (C1-Cz)alquilen-, en donde R® se selecciona del
grupo de H y etilo, (R*RB)N(C;-C4)alquilen—-, preferentemente
dimetilaminopropilo,

(C3-Cg) heterocicloalquilo, preferentemente

tetrahidropiranilo,

R°O (C;-C4)alquilen-, preferentemente seleccionado del
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grupo de metoxietilo, propanolilo,

(RERB)N (O) C (C1-C4)alguilen-, preferentemente
dimetilacetilamida, tetrahidrofuranilo,

(C3—-Cg)cicloalgquil-(C;-Cg)algquil-, preferentemente
(ciclopropil)metilo,

cada uno de este heterocicloalquilo puede estar
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados
de metilo, etilo y propilo;

J es H.

De acuerdo con modalidades especificas, la invencidn
proporciona al menos un compuesto listado en la Tabla 7
posterior y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Tabla 7 Lista de compuestos preferidos que tienen la Férmula

(Ia)
Ej. No. Estructura Nombre Quimico
Ejemplo ] (R)-6-(4-
200 " O HN’:\(*/'}‘\ fluorofenil) -8-
SN NP NCF,

O P ((tetrahidro-2H-
O piran-4-il)oxi)-N- (1-
(2= (trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)quinazolin-4-

amina
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Ejemplo 6-(4-fluorofenil)-8-
. :
201 O NN { [ (3R) ~oxolan-3-
‘D N NAWH
7 illoxi}-N-{ (1R)-1-[2-
T:> (trifluorometil)pirim
idin-5-
illetil}guinazolina-
4-amina
Ejemplo 6-(4-fluorofenil)-8-
UGG | ssomroon
202 O sy N7 isopropoxi-N-[ (6-
WJ metilpiridazin-3-
O
T/ il)metil]lquinazolin-
4-amina
Ejemplo 8-
203 \NJW/ (ciclopropilmetoxi) -
Lo
O 6-(4-fluorofenil) -N-
;& [ (6-metilpiridazin-3-
il)metil]lquinazolin-
4-amina
Ejemplo X HN X 2-[6- (4-fluorofenil) -
SUSRHY
204 4-[ (6-metilpiridazin-

3-il)metilamino]
quinazolin-8-

il]oxietanol
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Ejemplo 2—-[6-(4-fluorofenil) -
P HN Y
205 O O Ly N2 4-[ (6-metilpiridazin-
J
[ g 3-il)metilamino]
;lw/ quinazolin-8-il]oxi-
|
N,N-dimetil-acetamida
Ejemplo 6-(4-fluorofenil) -8-
F
i'ﬂ HN “‘\ . .
206 L (2-metoxietoxi) -N-
% o
N [ (6-metilpiridazin-3-
o}
\L il)metil]lquinazolin-
o}
! 4-amina
Ejemplo 6- (4-fluorofenil) -N-
207 oy Nep? [ (6-metilpiridazin-3-
WJ il)metil]-8- (oxetan-—
O
3_
ilmetoxi)quinazolin-
4-amina
Ejemplo 6-(4-fluorofenil) -N-
F HN X
208 O \m [ (6-metilpiridazin-3-

L

il)metil]-8-
tetrahidropiran-4-
iloxi-quinazolin-4-

amina
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Ejemplo 6-(4-fluorofenil) -N-
HN N
209 O \m [ (6-metilpiridazin-3-
WJ il)metil]-8-(2-
O
\L morfolinoetoxi)
N’\é)
k“' gquinazolin-4-amina
Ejemplo 6-(4-fluorofenil) -8-
HN =
210 :;m:;l\ [(1-metil-4-
O N/) piperidil)oxi]-N-[ (6-
O
j::l metilpiridazin-3-
~
il)metillquinazolin-
4-amina
Ejemplo 8-[3-(dimetilamino)
HN x
211 O \/INJ\ propoxi]-6-(4-
WJ fluorofenil)-N-[ (6-
O
\/NL metilpiridazin-3-
N
il)metil]lquinazolin-
4-amina
Ejemplo 2-[6-(4-fluorofenil) -
HN RS
212 ::jf;l\ 4-[(6-metilpiridazin-

3-il)metilamino]
quinazolin-8-
il]oxiacetato de

etilo




10

15

20

25

166

Ejemplo

213

HN
ek
SO

8—etoxi-6-(4-
fluorofenil)-N-[ (6-
metilpiridazin-3-
il)metil]guinazolin-

4-amina

Ejemplo

214

D
(0

O;\ONa

acido 2-[6-(4-
fluorofenil)-4-[ (6-
metilpiridazin-3-
il)metilamino]
quinazolin-8-
illoxiacético, sal de

sodio

Ejemplo

215

HN X
N I\J\/
nol

I=

8- (azetidin-3-
ilmetoxi)-6-(4-
fluorofenil) -N-[ (6-
metilpiridazin-3-
il)metil]lquinazolin-

4-amina,

Ejemplo

216

HN X

6-(4-fluorofenil) -N-
[ (6-metilpiridazin-3-
il)metil]-8-
pirrolidin-3-iloxi-

guinazolin-4-amina
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Ejemplo

217

6-(4-fluorofenil) -N-
[ (6-metilpiridazin-3-
il)metil]-8-
(morfolin-2-
ilmetoxi)quinazolin-

4-amina

Ejemplo

218

8- (azetidin-3-iloxi) -
6-(4-fluorofenil) -N-
[ (6-metilpiridazin-3-
il)metil]lquinazolin-

4-amina

Ejemplo

219

6-(4-fluorofenil) -N-
[ (6-metilpiridazin-3-
il)metil]-8-(4-
piperidiloxi)

quinazolin-4-amina

Ejemplo

220

6-(4-fluorofenil)-8-
[ (l-metilazetidin-3-
il)metoxi]-N-[ (6-
metilpiridazin-3-
il)metil]quinazolin-

4-amina
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Ejemplo

221

6-(4-fluorofenil) -8-
[(d-metilmorfolin-2-
il)metoxi]-N-[ (6-
metilpiridazin-3-
il)metil]guinazolin-

4-amina

Ejemplo

222

6-(4-fluorofenil) -N-
[ (6-metilpiridazin-3-
il)metil]-8-(l-metil-
pirrolidin-3-il)oxi-

quinazolin-4-amina

Ejemplo

310

®
;lwm

HN/WI%N
NP oF

(R)-2-((6-(4-
fluorofenil)-4-((1-
(2-(trifluorometil)
pirimidin-5-
il)etil)amino)
quinazolin-8-

il)oxi)acetamida
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Ejemplo _ (R)-2-((6-(4-
F :
311 O ”N'\fj‘\ fluorofenil)-4-( (1-
[‘D SN NP CF,
7 (2- (trifluorometil)
Q
1 pirimidin-5-
0
il)etil)amino)quina-
zolin-8-il)oxi)-1-
(pirrolidin-1-
il)etan-1-ona
Ejemplo ) (R)-N,N-dietil-2-((6-
F H
HN =N .
312 Q O \;\Q\CFS (4-fluorofenil) -4
N ((1-(2-
;lN,\ (trifluorometil)
N
pirimidin-5-
il)etil)amino)
quinazolin-8-
il)oxi)acetamida
Ejemplo 6-(4-fluorofenil) -N-
313 [ (6-metilpiridazin-3-

il)metil]-8-[(3S) -
pirrolidin-3-il]oxi-

qgquinazolin-4-amina
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Ejemplo 6- (4-fluorofenil) -N-
i HN X o |
314 O SN I\J‘N/ [ (6-metilpiridazin-3-
O N’) il)metil]-8-[(3R)-

<:j’ pirrolidin-3-il]oxi-
H

guinazolin-4-amina

Los compuestos de la férmula (I) que incluyen todos
los compuestos o al menos uno de los listados anteriormente
en la presente se pueden preparar generalmente de acuerdo con
el procedimiento descrito en detalle en los Esquemas de
Reaccidén gque se muestran a continuacidén usando métodos
generalmente conocidos.

Esquema de Reaccidn 1

N
OH Ry 'R,

Haldgeno SN Haldgeno N
) (Reac. 1} )
NZ N?
org / I - \

- Rawpy R
Haldgeno N (I (i ;‘ N
N/) Z-M Z-M X< ")N
\(Reac_ 2) (Reac. 2) NZ
;, Haldgeno—Z i} ' . 2 Hakdgeno -
. { )t l \(Reac.s) OH LY 2y (Ryc.sl/ (V) X= OH, OAluio
Pg= LIupo protecior 4 2 z
g ] P (Feac.® ) M=B(OH)z ©
v _ ,
N; 7 B(OAluib)2©
~ g SnAlquilog
(Iv) (1A)

En una modalidad de la presente invencidn, el
compuesto (IA) se puede preparar de acuerdo con el Esquema de
reaccidén 1 a partir del compuesto (II). El compuesto (II) se

prepard siguiendo el procedimiento descrito en J.Med Chem.,
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2015, 58 (8), 3548-3571.

El Compuesto (III) se puede preparar a partir del
Compuesto (II) mediante una reaccidén de desoxiaminacidn
mediada por reactivos de acoplamiento como PyBOP con una
amina adecuada (Reac.l).

El compuesto (IA) se puede preparar a partir del
compuesto (III) mediante reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por metal como Stille o Suzuki o similares como
se describe en "Transition Metals for Organic Synthesis", 2°
Ed, 1, 2004 con un reactivo adecuado como (Reac.2).

De manera alternativa, el Compuesto (V) se puede
preparar a partir del Compuesto (III) mediante reaccidédn de
biorilacién de Miyaura catalizada por metal.

El compuesto (IA) se puede preparar a partir del
compuesto (V) mediante reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por metal como Stille, Suzuki o similares como se
describe en "Transition Metals for Organic Synthesis", 2% Ed,
1, 2004 con un compuesto organohaldégeno adecuado como (Reac.
3).

En otra modalidad, el compuesto (IV) se prepard
iniciando del compuesto (II) mediante reacciones de
acoplamiento cruzado catalizadas por metal como Stille,
Suzuki o similares como se describe en "Transition Metals for
Organic Synthesis", 22 Ed, 1, 2004 con un reactivo

organometalico adecuado como (Reac.2).
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El compuesto (IA) se puede preparar a partir del
compuesto (V) mediante reaccidén de desoxiaminacidén mediada
por reactivos como PyBOP o similares con una amina adecuada
(Reac.1).

Algunos compuestos (IA) pueden contener un grupo
amino o hidroxilo protegido que entonces se removieron bajo
procedimientos bien conocidos.

Esquema de Reaccidn 2

H

OH RTR, Risn-Re
Halogeno
Halogeno ¢ ( Reac. 2) z =N ( Reac.1) z N
N T NN
NWHH
M= B(OH) ~ ~
(V') (vn) B(OAkuip)2© vy (B)

SN Alquib,

En otra modalidad de la presente invenciédén, el
compuesto (IB) se puede preparar de acuerdo con el Esquema de
reaccién 2 a partir de compuestos (VI).

El compuesto (VII) se puede preparar a partir del
compuesto (VI) por medio de una reaccidén de construccidn de
anillo de quinazolina mediada por reactivos adecuados como
trietilortoacetato o similar.

El compuesto (VIII) se puede preparar a partir del
compuesto (VII) mediante reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por metal como Stille, Suzuki o similares con
reactivos organometalicos adecuados (Reac.2) como, por

ejemplo, compuestos organobordnicos.
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Los compuestos (IB) se pueden preparar a partir del
compuesto (VIII) por reaccidédn de desoxiaminacidn mediada por
reactivos como PyBOP o similares en presencia de una amina
adecuada (Reac.l).

Algunos compuestos (IB) pueden contener un grupo
amino o hidroxilo protegido que entonces se removieron bajo
procedimientos bien conocidos.

Esquema de Reaccidén 3

e} Z-M o} @] 0]
Halo Z Z Z
a Qeno\do/ { Reac.2) \do/ o OH
R [——. —_—
NH, NH, NH, NH,

Halégeno Halogeno
(IX) (X} (XI) (XII)
R
1‘N’ d)
N N lReac 6} R1‘N‘
(IC] \@N ( Reac. 1} @N
R
! \N Halbbgeno Halbgeno
x> N (XIV) (X
IVI=B(OH)2 o
B(OAlquib)2 0
df \O (|K) S"NqUiba

En otra modalidad de la presente invenciédén, el
compuesto (IC) se puede preparar de acuerdo con el esquema de
reaccién 3 a partir del compuesto (IX).

El compuesto (X) se puede preparar a partir del
compuesto (IX) mediante reacciones de acoplamiento cruzado

catalizadas por metal como Stille, Suzuki o similares con
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reactivos organometalicos adecuados (Reac.2) como, por
ejemplo, compuestos organobordnicos.

El compuesto (XI) se puede preparar a partir del
compuesto (X) mediante halogenacidén con reactivos adecuados
como bromo, NBS, NIS, yodo, sales de yodo o similares.

El compuesto (XII) se puede preparar a partir del
compuesto (XI) por hidrdlisis en un medio basico o acido.

El compuesto (XIII) se puede preparar a partir del
compuesto (XII) por reaccidn de construccidén de anillo de
quinazolina con reactivos adecuados como formamida o
similares.

El compuesto (XIV) se puede preparar a partir del
compuesto (XIII) por reaccidén de desoxiaminacidn mediada por
reactivos como PyBOP o similares en la presencia de una amina
adecuada (Reac.l).

El compuesto (IC) se puede preparar a partir del
compuesto (XIV) mediante reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por metal como Stille, Suzuki o similares con
reactivos organometédlicos adecuados (Reac. 6) como, por
ejemplo, compuestos organobdéricos. Algunos compuestos (IC)
pueden contener un grupo amino o hidroxilo protegido que
entonces se removieron bajo procedimientos bien conocidos.

El compuesto (IK) se puede preparar a partir del
compuesto (XIV) mediante reacciones de aminacidén en presencia

de un reactivo adecuado como, por ejemplo, metanosulfonamida.
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Algunos compuestos (IK) pueden contener un grupo amino o
hidroxilo protegido que entonces se removieron bajo
procedimientos bien conocidos.

Esquema de Reaccidn 4

R R R R RO'X R R
1-\.Nf 2 1~.N— 2 X= Habgeno; 1\N- 2
? SN z SN e 8y SN
~ H “RP
(IA) (XV) (ID)

En otra modalidad de 1la presente invencidén, 1los
compuestos (ID) se pueden preparar de acuerdo con el Esquema
de reaccidén 4 a partir de compuestos (IA).

El compuesto (XV) se puede preparar a partir del
compuesto (IA) por medio de reacciones de desalquilaciédn

mediadas por &cidos de Lewis fuertes como BBr; o similar.

Los compuestos (ID) se prepararon a partir de
compuestos (XV) mediante alquilacidédn con un agente de
alquilacién adecuado (Reac.4) como, cloruros de alquilo,

bromuros, yoduros, mesilatos, tosilatos o similares.

De manera alternativa, los compuestos (ID) se pueden
preparar a partir de compuestos (XV) y un alcohol adecuado
por reacciones similares a Mitsunobu mediadas, por ejemplo,
por DEAD/PPh3, DIAD/PPhs o CMT.

Algunos compuestos (ID) pueden contener un grupo
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amino o hidroxilo protegido que entonces se removieron bajo
procedimientos conocidos.

Esquema de Reaccidbén 5

H
N
cl Ry Ry R1"N’R2 Z-M R1~.N,R2
Halégeno Reac " 4 Halogeno Reac 2
\)N ( ) g N ( }. z <N
o
' do )
v
( Alquilo)2
(XVl (Xl SN Alquilo, ()

En otra modalidad de la presente invencidén, el
compuesto (IE) se puede preparar de acuerdo con el Esquema de
reaccidén 5 a partir de compuestos (XVI).

E1l compuesto (XVII) se puede preparar a partir del
compuesto (XVI) por reaccidn de desoxiaminacidén mediada por
reactivos como PyBOP o similares en la presencia de una amina
adecuada (Reac.l).

Los compuestos (IE) se prepararon a partir de 1los
compuestos (XVII) mediante reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por metal como Stille, Suzuki o similares con
reactivos organometdlicos adecuados (Reac.2) como, por
ejemplo, compuestos organobordnicos.

Algunos compuestos (IE) pueden contener un grupo
amino o hidroxilo protegido gque entonces se removieron bajo

procedimientos bien conocidos.
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Esguema de Reaccidn 6

2 N
OH Rc-g\OM sz ~R-I
Z
<N ( Reac 5) ( Reac.1)
—_— —
NP
Haldgeno
(XM) (XVM)
l R¢~ Me
R2\ .R1
H N
Ry R,
( Reac.1)
NH, NH,
(XIX) (IG)

En otra modalidad de la presente invencidn, el
compuesto (IF) vy (IG) se pueden preparar de acuerdo
con el Esquema de reaccidédn 6 a partir de compuestos
(XIITI) .

El compuesto (XVIII) se puede preparar a partir
del compuesto (XIITI) mediante reaccidn de
sulfenilacidén <catalizada por metal con un sulfato
adecuado (Reac. 5) como, por ejemplo, metanosulfinato
de sodio.

El compuesto (IF) se puede preparar a partir

del compuesto (XVIII) por reaccidn de desoxiaminacidn
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mediada por reactivos como PyBOP o similares en 1la
presencia de una amina adecuada (Reac.1). Algunos
compuestos (IF) pueden contener un grupo amino ©
hidroxilo protegido gue entonces se removieron bajo
procedimientos bien conocidos.

En otra modalidad de la presente invencidn, el

Compuesto (XIX) se puede preparar a partir del
Compuesto (XVIIT) mediante aminacidn con
tributilborato y &cido (aminooxi)sulfdénico como se

describe en Tetr. Lett.1994, 39, 7201

El compuesto (IG) se puede preparar a partir
del compuesto (XIX) por reaccidn de desoxiaminacidn
mediada por reactivos como PyBOP o similares en 1la
presencia de una amina adecuada (Reac.l).

Algunos compuestos (IG) pueden contener un
grupo amino o hidroxilo protegido gque entonces se

removieron bajo procedimientos bien conocidos.
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Esquema de Reaccidn 7

@] OH Z-M OH
Haldgeno OH Halégeno SN (Reac * 2) Z NN
—_— E——
NH,"HBr N/)\OH NJ\OH
~ ~
vh (XX) M™B(OH), © (XXI)
B(OAlquilo), ©
SNAlquilo,
C
Z NN

N4i‘C

~
(XXII)
N
R1\N'R2 RZ’ ‘R"
Z ‘ ( Reac™ 1)
N
Nﬁl‘OH Rion-R2
z
S (H =N
N/)\CI
Ri\N,RZ ~
z NN (XX
-
(&

En otra modalidad de la presente invencidn, el
compuesto (IH) y (IJ) se pueden preparar de acuerdo con el
Esquema de reaccidén 7 a partir de compuestos (VI).

El compuesto (XX) se puede preparar a partir del
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compuesto (VI) mediante reaccidén de construccidén de anillo de
quinazolina con reactivos adecuados como urea o similares.

E1l compuesto (XXI) se puede preparar a partir del
compuesto (XX) mediante reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por metal como Stille, Suzuki o similares con
reactivos organometalicos adecuados (Reac.2) como, por
ejemplo, compuestos organobordnicos.

El compuesto (XXII) se puede preparar a partir del
compuesto (XXI) mediante reaccidn de cloracidn con reactivos
adecuados como oxicloruro de fésforo o similares.

El compuesto (XXIII) se puede preparar a partir del
compuesto (XXII) mediante reaccidén de aminacidén en la
presencia de una amina adecuada (Reac.l).

El compuesto (IH) se puede preparar a partir del
compuesto (XXIII) mediante hidrolisisis «con un reactivo
adecuado como, por ejemplo, acido acético.

Algunos compuestos (IH) pueden contener un grupo
amino o hidroxilo protegido gque entonces se removieron bajo
procedimientos bien conocidos.

En otra modalidad de la presente invenciédén, el
Compuesto (IJ) se puede preparar a partir del Compuesto
(XXIII) mediante reaccidén con alcdxidos, como, por ejemplo,
metdéxido de sodio.

Algunos compuestos (IJ) pueden contener un grupo

amino o hidroxilo protegido que entonces se removieron bajo
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procedimientos bien conocidos.
En un aspecto especifico, la presente invencidn se

refiere a compuestos de la férmula (Ib)

R; es OH o halo,

Ry es H o OH;

Rs es halo o -OMe;

R¢ es halo o Z;

Z es como se definidé anteriormente.

En un aspecto adicional, la presente invencidn se
refiere al wuso de compuestos de la férmula (Ib) como
compuestos intermediarios en la preparacidén de compuestos de
la férmula (I) como se describid anteriormente.
Sorprendentemente, se ha descubierto que los compuestos de la
presente invencidén inhiben efectivamente el receptor P2X3 y
estos compuestos son utiles para el tratamiento de
enfermedades respiratorias.

En una modalidad, sorprendentemente se ha descubierto
que los compuestos representativos de la férmula (I) de 1la

presente invencidén inhiben de manera efectiva y selectiva el
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receptor P2X3 vy estos compuestos son atiles para el
tratamiento de enfermedades respiratorias evitando efectos
adversos, tal como la pérdida de respuesta del gusto.

En una modalidad ©preferida, el compuesto de 1la
férmula (I) es un antagonista selectivo de P2X3 en donde el
antagonista selectivo de P2X; es al menos 10 veces selectivo
para el antagonismo del receptor homomérico de P2X5; frente al
antagonismo del receptor heteromérico de P2X,,3.

En una modalidad preferida adicional, el antagonista
de P2X3 selectivo es al menos 30 veces selectivo para el
antagonismo del receptor homomérico de P2X3 versus el
antagonismo del receptor heteromérico de P2X,,3.

En una modalidad preferida adicional, el antagonista
de P2X3 selectivo es al menos 50 veces selectivo para el
antagonismo del receptor homomérico de P2X3 versus el
antagonismo del receptor heteromérico de P2X,,s.

La presente invencién también proporciona una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
en mezcla con  uno O méas excipientes o portadores
farmacéuticamente aceptables, vya sea solo o en combinacién
con uno o méds ingredientes activos adicionales.

En un aspecto, la invencidén se refiere a un compuesto
de la férmula (I) de acuerdo con la invencidn para uso COmMoO

un medicamento.
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En un aspecto adicional, la invencidén se refiere al
uso de un compuesto de la férmula (I) de la invencidn, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la elaboracidn
de un medicamento para el tratamiento de trastornos asociados
con el mecanismo de receptores P2X3, preferentemente para el
tratamiento de enfermedades respiratorias.

Preferentemente, la invencién se refiere a un
compuesto de la férmula (I) para su uso en la prevencidédn y /o
tratamiento de enfermedades respiratorias, preferentemente
tos, tos subaguda o crdénica, tos resistente al tratamiento,
tos <crdénica idiopéatica, tos post-viral, tos iatrogénica,
asma, fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y tos asociada con enfermedades
respiratorias tal como EPOC, asma y broncoespasmo.

Mas preferentemente, la invencidén se refiere a un
compuesto de la férmula (I) para uso en la prevencidédn y /o
tratamiento de la tos crénica y la tos asociada con
enfermedades respiratorias tal como EPOC, asma y
broncoespasmo.

La invencidén también proporciona un método para la
prevencidén y/o tratamiento de trastornos asociados con
mecanismos de receptores P2X3, este método comprende
administrar a un paciente en necesidad de este tratamiento
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de 1la

invenciédn.
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En particular, la invencidén se refiere a un método
para la prevencién y/o tratamiento en donde el trastorno es
tos, tos subaguda o crénica, tos resistente al tratamiento,
tos crdénica idiopética, tos post-viral, tos iatrogénica,
asma, fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y tos asociada con enfermedades
respiratorias tal como EPOC, asma y broncoespasmo, en donde
este método comprende la administracidén de wuna cantidad
adecuada de un compuesto de la férmula (I) a un paciente en
necesidad del mismo.

En una modalidad preferida adicional, el trastorno es
tos crénica.

Los métodos de tratamiento de la invencidén comprenden
administrar una cantidad seqgura y efectiva de un compuesto de
la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo a un paciente en necesidad del mismo. Tal como se usa
en la presente, "cantidad sequra y efectiva" en referencia a
un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo u otro agente farmacéuticamente activo
significa una cantidad del compuesto suficiente para tratar
la condicién del paciente pero lo suficientemente baja para
evitar efectos secundarios graves vy, sin embargo, puede ser
determinada de manera rutinaria por el experto en la técnica.
Los compuestos de la férmula (I) o sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos se pueden administrar una vez o de
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acuerdo con un régimen de dosificacidén en donde una cantidad
de dosis se administran en intervalos de tiempo variables
durante un periodo de tiempo dado. Las dosis diarias tipicas
pueden variar dependiendo de la via de administracidn
particular elegida.

La invencidn también proporciona composiciones
farmacéuticas de compuestos de la férmula (I) en mezcla con
uno o mas portadores o excipientes farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo los descritos en Remington’s
Pharmaceutical Sciences Handbook, XVII Ed., Mack Pub., Nueva
York, EE. UU.

La administracién de los compuestos de la invencién y
sus composiciones farmacéuticas se puede lograr de acuerdo
con las necesidades del paciente, por ejemplo, por via oral,
nasal, parenteral (subcutédnea, intravenosa, intramuscular,
intraesternal y por infusién) y por inhalacién.

Preferentemente, los compuestos de la presente
invencién se pueden administrar por via oral o por
inhalacién.

Se pueden usar varias formas de dosis oral sdélidas
para administrar compuestos de la invencidédn gque incluyen
estas formas sdélidas como comprimidos, tapas de gel,
capsulas, pastillas, gréanulos, grageas y polvos a granel. Los
compuestos de la invencidén se pueden administrar solos o en

combinacidén con varios portadores farmacéuticamente
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aceptables, diluyentes (tal como sacarosa, manitol, lactosa,

almidones) vy excipientes conocidos, incluyendo agentes de

suspensidn, solubilizantes, agentes amortiguadores,
aglutinantes, desintegrantes, conservadores, colorantes,
saborizantes, lubricantes y similares. Las cépsulas,

comprimidos vy geles de liberacién temporal también son
ventajosos en la administracidén de los compuestos de 1la
invenciédn.

Preferentemente, 1los compuestos de la invencidn se
administran en formas de comprimidos.

También se pueden usar diversas formas de
dosificacidén oral liquidas para administrar compuestos de 1la
invencién, incluyendo soluciones acuosas y no acuosas,
emulsiones, suspensiones, Jjarabes y elixires. Estas formas de
dosis también pueden contener diluyentes inertes conocidos
adecuados tal como agua y excipientes conocidos adecuados tal
como conservadores, agentes humectantes, edulcorantes,
saborizantes, asi como agentes para emulsionar y/o suspender
los compuestos de la invencién. Los compuestos de la
invencién se pueden inyectar, por ejemplo, por via
intravenosa, en forma de una solucidén estéril isotdnica.

Para el tratamiento de las enfermedades del tracto
respiratorio, los compuestos de acuerdo con la invencidén se

administran preferentemente por inhalacién.

Las preparaciones inhalables incluyen polvos
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inhalables, aerosoles dosificadores que contienen propelente
o formulaciones inhalables libres de propelente.

Para la administracidédn como un polvo seco, se pueden
usar inhaladores de dosis simple o multiples conocidos de 1la
técnica anterior. En ese caso, el polvo se puede llenar en
gelatina, plastico u otras céapsulas, cartuchos o blisteres o
en un depdsito.

Se puede adicionar un diluyente o portador
quimicamente 1inerte a los compuestos de la invencidn, por
ejemplo, lactosa o cualquier otro aditivo adecuado para
mejorar la fraccidén respirable a los compuestos en polvo de
la invenciédn.

Los aerosoles de inhalacién que contienen gas
propelente tal como hidrofluorocalcanos pueden contener 1los
compuestos de la invencidén vya sea en solucién o en forma
dispersa. Las formulaciones impulsadas por propelente también
pueden contener otros ingredientes tal como cosolventes,
estabilizadores y opcionalmente otros excipientes.

Las formulaciones inhalables libres de propelente que
comprenden los compuestos de la invencidén pueden estar en
forma de soluciones o suspensiones en un medio acuoso,
alcohélico o hidroalcohdélico y se pueden administrar por
nebulizadores de chorro o ultrasdénicos conocidos de 1la
técnica anterior o por nebulizadores de niebla blanda.

Preferentemente, el compuesto de la presente
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invencién se administra por via oral.

Los compuestos de la invencidédn se pueden administrar
como el solo agente activo o en combinacidén con otros
ingredientes activos farmacéuticos.

Preferentemente, el compuesto de la presente
invencidédn se puede combinar con agentes terapéuticos o
ingredientes activos utiles para el tratamiento de
enfermedades que estan relacionados con o mediados por el
receptor P2X;.

Las dosis de los compuestos de la invencidn dependen
de una variedad de factores que incluyen, entre otros, la
enfermedad particular que se va a tratar, la gravedad de los
sintomas, la ruta de administracién y similares.

La invencidén también se refiere a un dispositivo que
comprende una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la foérmula (I) de acuerdo con la invencidn, en
forma de un inhalador de polvo seco de dosis simple o
miltiple o un inhalador de dosis medida.

Los diversos aspectos de la invencién descritos en
esta solicitud se ilustran comprando los siguientes ejemplos
que no pretenden limitar la invencién de ninguna manera. Los
siguientes ejemplos ilustran la invencién.

Los experimentos de prueba ejemplares descritos en la
presente sirven para ilustrar la presente invencidén y la

invencidén no se limita a los ejemplos proporcionados.
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PREPARACIONES DE COMPUESTOS INTERMEDIARIOS Y EJEMPLOS

Los nombres quimicos se generaron usando el software
Dotmatics. En algunos casos, sSe usaron nombres generalmente
aceptados de reactivos comercialmente disponibles en lugar de
nombres generados por software Dotmatics.

Todos los reactivos, para los cuales la sintesis no
se describe en la parte experimental, estdn disponibles
comercialmente, o son compuestos conocidos o se pueden formar
a partir de compuestos conocidos mediante métodos conocidos

por un experto en la técnica.

Se prepararon HC1 de (R)-1-(2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il)etanamina, HC1 de (R)-1-(6-
metilpiridazin-3-il)etan-l-amina de acuerdo con el

procedimiento descrito en W02016/091776.
Abreviacién- Significado

Et,0: éter dietilico;

Eti;N: trietilamina;

TEA: trietilamina;

DCC: N,N’-Diciclohexilcarbodiimida;

PyBOP: hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidinfosfonio;

DMF: dimetilformamida;

EtOAc: Acetato de etilo;

TA: temperatura ambiente;

THF: tetrahidrofurano;
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DCM: diclorometano;

MeOH: alcohol metilico;

EtOH: alcohol etilico;

TFA: Acido trifluoroacético;

LC-MS: Cromatografia Liquida/Espectrometria de Masas;

HPLC: cromatografia liquida de alta presidn;

MPLC: cromatografia liquida de presidén media;

SFC: Cromatografia de Fluidos Supercritica;

dppf: 1,1’-Bis(difenilfosfino) ferroceno;

DIEA o DIPEA: N,N-diisopropiletilamina;

MeCN: Acetonitrilo;

MTBE: éter metilico de terc-butilo;

TBDMSC1l: terc-butil (cloro)dimetilsilano;

DMSO: Dimetilsulfdéxido;

Boc,0: dicarbonato de di-terc-butilo;

UPLC: Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento.
Detalles y Métodos Experimentales Generales

Métodos Analiticos

Cromatografia Liquida-Espectrometria de Masas
Método 1

UPLC-MS se realizdé en un Waters Acquity I-Class con
un Detector de Matriz de Diodos Waters acoplado a un
espectrémetro de masa de cuéddruple simple Waters SQD2 usando
una columna Waters HSS C18 (1.8 pm, 100 x 2.1 mm) gque se

mantuvo inicialmente a 5% de acetonitrilo/agua (con 0.1% de
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dcido férmico en cada fase mévil) durante 1.2 minutos,
seguido de un gradiente 1lineal de 5-100% dentro de 3.5
minutos y entonces se mantuvo a 100% durante 1.5 minutos (F =
0.5 mL/min) .
Método 2

El UPLC-MS se realizdé en un Waters Acquity I-Class
con un Detector de Matriz de Diodos Waters acoplado a un
espectrémetro de masas de cuadriceps simple Waters SQD2
usando una columna Waters BEH Shield RP18 (1.7 um, 100 x 2.1
mm) que se mantuvo inicialmente a 5% de acetonitrilo/agua
(con 10 mM de bicarbonato de amonio en cada fase mévil)
durante 1.2 minutos, seguido de un gradiente lineal de 5-100%
dentro de 3.5 minutos y entonces se mantuvo a 100% durante
1.5 minutos (F = 0.5 mL/min) .
Método 3

El UPLC-MS se realizdé en un Waters DAD + Waters SQD2,
espectrémetro UPLC-MS de cuddruple simple usando un Acquity
UPLC BEH Shield RP181.7um 100 x 2.1lmm (cartucho de proteccidn

Plus), mantenido a columna de temperatura gque se mantuvo

inicialmente a 5% de acetonitrilo/agua (con 10 mM de
bicarbonato de amonio en cada fase mdévil) durante 0.4

minutos, seguido de un gradiente lineal de 5-95% dentro de
6.4 minutos y entonces se mantuvo a 95% durante 1.2 minutos

(F = 0.4 mL/min) .
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Método 4

UPLC-MS se realizdé en un Waters DAD + Waters SQD2,
espectrémetro UPLC-MS de cuaddruple simple usando un Acquity
UPLC BEH Shield RP181.7um 100 x 2.1lmm (cartucho de proteccidn
Plus), mantenido a columna de temperatura gque se mantuvo
inicialmente a 5% de acetonitrilo (grado Far UV) con 0.1%
(V/V) de é&cido foérmico/ agua (alta pureza a través de la
unidad de opcidén Purelab) con 0.1% de &cido fdérmico durante
0.4 minutos, seguido de un gradiente lineal de 5-95% dentro
de 6.4 minutos vy entonces se mantuvo a 95% durante 1.2
minutos (F = 0.4 mL/min).
Método 5

Aquity UPLC - Espectrémetro de Masas QDa con una
columna de fase inversa C18 (Acquity CSH de 50 x 2.1 mm
con tamafio de particula de 1.7 um) mantenido a 40 °C,
elucidén con A: 95/5 de agua/acetonitrilo + 0.05% de acido
férmico; B: 95/5 acetonitrilo/agua + A&cido férmico al

0.05%. Gradiente:

Tiempo Flujo [ml/min] Fase mévil A [% Fase movil B
[min] [%
0.0 1 99.0 1.0
1.50 1 0.1 99.9
1.90 1 0.1 99.9
2.00 1 99.0 1.0




10

15

20

25

193

Deteccién-MS, UV PDA

Método de ionizacidn

MS-Electropulverizacidn (ion
positivo/negativo) .
Método 6
Aquity UPLC - Espectrdémetro de Masas QDa con una

columna de fase inversa C18 (Acquity BEH de 50 x 2.1 mm con
tamafio de particula de 1.7 um) mantenido a 40 °C, elucidn con
A: 95/5 de agua/acetonitrilo + amoniaco concentrado al 0.05%;

B: 95/5 acetonitrilo/agua + amoniaco concentrado 0.05%.

Gradiente:
Tiempo Flujo [ml/min] Fase mévil A Fase mévil B
[min] (%] [5]
0.0 1 99.0 1.0
1.50 1 0.1 99.9
1.90 1 0.1 99.9
2.00 1 99.0 1.0
Deteccién-MS, UV PDA
Método de ionizaciédn MS-Electropulverizacidn (ion

positivo/negativo)

Método 7

Dionex UHPLC Ultimate 3000 con detector DAD/Thermo

Scientific MSQ Pluse equipado con un Kinetex® 2.6 um XB-C18

(4.0x50mm), 110A mantenido a 25 °C, elucidén con A: solucidn

acuosa al 0.1% v/v de é&acido férmico, B: solucidén de

acetonitrilo al 0.1% v/v de &cido férmico

Gradiente:
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Tiempo Flujo [ml/min] | Fase mévil A [% Fase mévil B
[min] (%
0.0 1.0 95 8
1.0 1.0 95 5
4.75 1.0 20 80
5.25 1.0 20 80
6.0 1.0 95 5
1.0 95 5
Deteccidédn-MS, UV PDA
Método de ionizacién MS-Electropulverizacidn (ion

positivo/negativo)

RMN

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear 'H
(RMN) se llevd a cabo usando un instrumento Bruker o Varian
que funciona a 300 o 400 MHz usando el solvente indicado a
temperatura ambiente aproximadamente a menos qgque se indique
los datos de RMN fueron

lo contrario. En todos los casos,

consistentes «con las estructuras propuestas. Los cambios
quimicos caracteristicos (d) se dan en partes por millédn
usando abreviaturas convencionales para la designacidén de

picos principales: por ejemplo, s, singlete; d, doblete; t,

triplete; g, cuartete; dd, doblete de dobletes; dt, doblete

de tripletes; m, multiplete; br, amplio.

Condiciones de HPLC preparativas de fase inversa

La purificacién de HPLC preparativa se realizd por

HPLC de fase inversa usando un sistema de HPLC preparativa

Waters Fractionlynx (bomba 2525, detector 2996/2998 UV/VIS,
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manejador de liquidos 2767) o un sistema de HPLC equivalente
tal como un sistema dirigido por UV Gilson Trilution. EI1
manipulador de 1liquidos Waters 2767 actudé como muestreador
automatico y colector de fracciones. Las columnas usadas para la
purificacidén preparativa de los compuestos fueron un Waters
Sunfire OBD Phenomenex Luna Phenyl Hexyl o Waters Xbridge Phenyl
a 10 pm 19 x 150 mm o Waters CSH Phenyl Hexyl, 19 x 150, columna
de 5 um. Los gradientes enfocados apropiados se seleccionaron
con base en sistemas solventes de acetonitrilo y metanol en
condiciones A&cidas o Dbasicas. Los modificadores usados en
condiciones 4cidas/basicas fueron 4cido férmico o acido
trifluoroacético (0.1% V/V) vy bicarbonato de amonio (10 mM)
respectivamente. La purificacidén fue controlada por el software
Waters Fractionlynx a través del monitoreo a 210-400 nm, vy
desencadendé un valor umbral de recoleccidén a 260 nm y, cuando se
usa el Fractionlynx, la presencia de ion molecular diana como se
observa en condiciones API. Las fracciones recolectadas se
analizaron mediante LCMS (Waters Acquity systems with Waters
SQD) .

Protocolo de separacidédn de la Cromatografia de Fluidos

Supercriticos Chiral (SFC)

La separacidén diastereomérica de compuestos se logrd
mediante Cromatografia de Fluidos Supercriticos (SFC) usando
un sistema SFC preparativo Waters Thar Prepl00 (bomba de CO2

P200, bomba modificadora 2545, detector 2998 UvV/V1IS,
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manipulador de liquidos 2767 con Mdédulo de Inyeccidn
Apilado). El manipulador de liquidos Waters 2767 actud como
muestreador automatico y colector de fracciones. Los métodos
isocraticos apropiados se seleccionaron con base en sistemas
solventes de metanol, etanol o isopropanol en condiciones
badsicas o no modificadas. El método estandar de SFC usado fue
modificador, CO2, 100 mL/min, contrapresién de 120 Bar,
temperatura de columna de 40 °C. El modificador usado en
condiciones basicas fue dietilamina (0.1% V/V) . El
modificador wusado en condiciones acidas fue &acido férmico
(0.1%  V/V) o acido trifluoroacético (0.1% V/V). La
purificacién de SFC fue controlada por el software Waters
Fractionlynx a través del monitoreo a 210-400 nm y se activd
a un valor umbral de recoleccidén, tipicamente 260 nm. Las
fracciones recolectadas se analizaron mediante SFC (sistemas
Waters/Thar SFC con Waters SQD). Las fracciones que contenian
el producto deseado se concentraron por centrifugacién al
vacio.

Cromatografia de Fluidos Supercriticos: condiciones

analiticas de Espectrometria de Masas

Método 8

Se realizdé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
Waters SQD usando una columna Lux Cellulose-3 con una corrida
isocrdtica de alcohol metilico/CO, al 15% (con dietilamina al

0.1%) a 5 mL/min, contrapresién de 120 Bar, temperatura de
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Método 9
Se
Waters SQD
isocratica
0.1%) a 5
columna de
Método 10
Se
Waters SQD
isocratica
0.1%) a 5
columna de
Método 11
Se
Waters SQD

isocratica

dietilamina al 0.1%)
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40 °cC.

realizdé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
usando una columna Lux Cellulose-3 con una corrida

de alcohol metilico/CO, al 20% (con dietilamina al

mL/min, contrapresién de 120 Bar, temperatura de

40 °cC.

realizd SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
usando una columna Lux Cellulose-4 con una corrida

de alcohol etilico/CO, al 55% (con dietilamina al

mL/min, contrapresién de 120 Bar, temperatura de

40 °cC.

realizd SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con

usando una columna Lux Cellulose-4 con una corrida

o)

de alcohol/CO, iso-propilico al 20% (con

a 5 mL/min, contrapresidén de 120 Bar,

temperatura de columna de 40 °C.

Método 12
Se
Waters SQD

isocratica

dietilamina al 0.1%)

realizd SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
usando una columna Lux Cellulose-4 con una corrida
(con

de alcohol/CO, iso-propilico al 30%

a 5 mL/min, contrapresién de 120 Bar,

temperatura de columna de 40 °C.
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Waters SQD

isocréatica

dietilamina al 0.1%)
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realizdé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
usando una columna Lux Cellulose-4 con una corrida
50%

de alcohol/CO, iso-propilico al (con

a 5 mL/min, contrapresidén de 120 Bar,

temperatura de columna de 40 °C.

Método 14
Se
Waters SQD
isocratica
0.1%) a 5
columna de
Método 15
Se
Waters SQD
isocratica
0.1%) a 5
columna de
Método 16
Se
Waters SQD

isocréatica

dietilamina al 0.1%)

realizdé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
usando una columna Lux Cellulose-4 con una corrida
de alcohol metilico/CO, al 25%

(con dietilamina al

mL/min, contrapresién de 120 Bar, temperatura de

40 °cC.

realizdé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
usando una columna YMC Amilose-C con una corrida
de alcohol etilico/CO, al 15%

(con dietilamina al

mL/min, contrapresién de 120 Bar, temperatura de

40 °cC.

realizdé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
usando una columna YMC Amilose-C con una corrida

de alcohol isopropilico/C0O, al 25% (con

a 5 mL/min, contrapresién de 120 Bar,

temperatura de columna de 40 °C.
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Método 17

Se realiz6é SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
Waters SQD usando una columna YMC Amilose-C con una corrida
isocratica de alcohol isopropilico/CO, al 35% (con
dietilamina al 0.1%) a 5 mL/min, contrapresidén de 120 Bar,
temperatura de columna de 40 °C.
Método 18

Se realizé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
Waters SQD usando una columna YMC Amilose-C con una corrida
isocratica de alcohol isopropilico/C0O, al 55% (con
dietilamina al 0.1%) a 5 mL/min, contrapresién de 120 Bar,
temperatura de columna de 40 °C.
Método 19

Se realizé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
Waters SQD usando una columna YMC Amilose-C con una corrida
isocratica de alcohol metilico/CO, al 15% (con dietilamina al
0.1%) a 5 mL/min, contrapresidén de 120 Bar, temperatura de
columna de 40 °C.
Método 20

Se realizé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
Waters SQOD usando una columna YMC Amilose-C con una corrida
isocrdtica de alcohol metilico/CO, al 20% (con dietilamina al
0.1%) a 5 mL/min, contrapresidén de 120 Bar, temperatura de

columna de 40 °cC.
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Se

200

realizdé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con

Waters SQOD usando una columna YMC Celulosa-C con una corrida

isocréatica

dietilamina al 0.1%)

de alcohol iso-propilico/CO, al 15% (con

a 5 mL/min, contrapresidén de 120 Bar,

temperatura de columna de 40 °C.

Método 22
Se
Waters SQD
isocratica
0.1%) a 5
columna de
Método 23
Se

Waters SQD

realizdé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
usando una columna YMC Celulosa-C con una corrida
de alcohol metilico/CO, al 15%

(con dietilamina al

mL/min, contrapresién de 120 Bar, temperatura de

40 °cC.

realizd SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con

usando una columna YMC Celulosa-C con una corrida

isocratica de alcohol metilico/CO, al 25% (con dietilamina al
0.1%) a 5 mL/min, contrapresidén de 120 Bar, temperatura de
columna de 40 °C.
Método 24

Se realizé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
Waters SQOD wusando una columna YMC Cellulose-SC con una
corrida isocratica de alcohol isopropilico/CO, al 55% (con

dietilamina al 0.1%)

a 5 mL/min, 120 Bar de contrapresidn, 40

°C de temperatura de columna.
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Método 25
Se
Waters SQD
isocratica
0.1%) a 5
columna de
Método 26
Se
Waters SQD
isocratica
0.1%) a 5
columna de
Método 27
Se
Waters SQD
isocratica
0.1%) a 5
columna de
Método 28
Se
Waters SQD

isocréatica

dietilamina al 0.1%)

201

realizé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
usando una columna Lux Cellulose-3 con una corrida
de alcohol metilico/CO, al 10%

(con dietilamina al

mL/min, contrapresién de 120 Bar, temperatura de

40 °cC.

realizdé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
usando una columna Lux Cellulose-3 con una corrida
de alcohol metilico/CO, al 25% (con dietilamina al

mL/min, contrapresién de 120 Bar, temperatura de

40 °cC.

realizdé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
usando una columna Lux Cellulose-3 con una corrida
de alcohol metilico/CO, al 30% (con dietilamina al

mL/min, contrapresién de 120 Bar, temperatura de

40 °cC.

realizdé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
usando una columna Lux Cellulose-4 con una corrida
de alcohol/CO, iso-propilico al 40%

(con

a 5 mL/min, contrapresién de 120 Bar,

temperatura de columna de 40 °C.
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Método 29
Se
Waters SQD
isocratica
0.1%) a 5
columna de
Método 30
Se
Waters SQD
isocratica
0.1%) a 5
columna de
Método 31
Se
Waters SQD

isocratica

dietilamina al 0.1%)

202

realizé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
usando una columna Lux Cellulose-4 con una corrida
de alcohol metilico/CO, al 40%

(con dietilamina al

mL/min, contrapresién de 120 Bar, temperatura de

40 °cC.

realizdé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
usando una columna Lux Cellulose-4 con una corrida
de alcohol metilico/CO, al 50% (con dietilamina al

mL/min, contrapresién de 120 Bar, temperatura de

40 °cC.

realizdé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
usando una columna Lux Cellulose-4 con una corrida
de alcohol/CO, iso-propilico al 55%

(con

a 5 mL/min, contrapresién de 120 Bar,

temperatura de columna de 40 °C.

Método 32

Se realizd SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con

Waters SQD

isocréatica
0.1%) a b5

columna de

usando una columna Lux Cellulose-4 con una corrida

de alcohol metilico/CO, al 55% (con dietilamina al

mL/min, contrapresién de 120 Bar, temperatura de

40 °cC.
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Método 33

Se realiz6é SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
Waters SQD usando una columna YMC Amilose-C con una corrida
isocrdtica de alcohol etilico/CO, al 20% (con dietilamina al
0.1%) a 5 mL/min, contrapresién de 120 Bar, temperatura de
columna de 40 °C.
Método 34

Se realizé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
Waters SQD usando una columna YMC Amilose-C con una corrida
isocratica de alcohol isopropilico/C0O, al 30% (con
dietilamina al 0.1%) a 5 mL/min, contrapresién de 120 Bar,
temperatura de columna de 40 °C.
Método 35

Se realizé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
Waters SQD usando una columna YMC Amilose-C con una corrida
isocratica de alcohol metilico/CO, al 30% (con dietilamina al
0.1%) a 5 mL/min, contrapresidén de 120 Bar, temperatura de
columna de 40 °C.
Método 36

Se realizé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC con
Waters SQOD usando una columna YMC Amilose-C con una corrida
isocrdtica de alcohol metilico/CO, al 40% (con dietilamina al
0.1%) a 5 mL/min, contrapresidén de 120 Bar, temperatura de

columna de 40 °cC.
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Método 37

Se realizdé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC
con Waters SQD usando una columna YMC Amilose-C con
una corrida isocrédtica de alcohol metilico/CO, al 55%
(con dietilamina al 0.1%) a 5 mL/min, contrapresidn
de 120 Bar, temperatura de columna de 40 °C.

Se realizdé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC
con Waters SQD usando una columna YMC Celulosa-C con
una corrida i1socrédtica de alcohol metilico/CO, al 20%
(con dietilamina al 0.1%) a 5 mL/min, contrapresidn
de 120 Bar, temperatura de columna de 40 °C.

Método 39

Se realizdé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC
con Waters SQD wusando wuna columna YMC Cellulose-SC
con una corrida isocradtica de alcohol isopropilico/CO,
al 35% (con dietilamina al 0.1%) a 5 mL/min, 120 Bar
de contrapresidén, 40 °C de temperatura de columna.

Método 40

Se realizdé SFC-MS en un sistema Waters/Thar SFC
con Waters SQOD wusando una columna YMC Cellulose-SC
con una corrida isocratica de alcohol
isopropilico/C0O, al 45% (con dietilamina al 0.1%) a 5
mL/min, 120 Bar de contrapresiédn, 40 °C de

temperatura de columna.
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Preparacién de compuestos intermediarios y ejemplos

Ejemplo 1

6- (4-Fluorofenil)-8-metoxi-N-(1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-

il)etil)quinazolin-4-amina

Preparacién del Compuesto Intermediario 1, bromhidrato acido

2-amino-5-bromo-3-metoxibenzoico

Q

Br. OH

NH,+HEr

Una solucién de bromo (6.0 g, 1.9 mL, 37.70 mmol) en
cloroformo (15 mL) se adiciond gota a gota durante un periodo
de una hora a una suspensiodn de acido 2-amino-3-
metoxibenzoico (6.0 g, 35.90 mmol) en cloroformo (180 mL) a O
°C. La reaccidn se agitd durante otras cinco horas y se dejod
calentar lentamente a temperatura ambiente. El1 solvente se
removidé in vacuo y el residuo se triturd con éter dietilico.
La reaccidén se filtrd para dar el compuesto del titulo como
un sé6lido beige (11.3 g, 96%).

LCMS (Método 4): [MH+] = 247 a 4.07 min.

Preparacién del Compuesto Intermediario 26-Bromo-8-

metoxiquinazolin-4-ol

Br
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Se calentdé una solucidn de bromhidrato &cido 2-amino-
5-bromo-3-metoxibenzoico (Compuesto Intermediario 1) (10.0 g,
30.60 mmol) en formamida (40 mL) a 165 °C durante 18 horas.
Después de regresar a temperatura ambiente, la reaccidn se
diluyé con agua (100 mL) y se vertid en agua con hielo (400
mL) y se filtrdé. E1l sdélido se lavd con agua (200 mL) y éter
dietilico (200 mL) para dar el compuesto del titulo como un
s6lido marrdén claro (5.9 g, 76%).

LCMS (Método 4): [MH+] = 255 a 3.07 min.

Preparacién del Compuesto Intermediario 3, 6-(4-Fluorofenil) -

8-metoxiquinazolin-4-o0l

:
UL
L

0
o,

Se burbujedé nitrdégeno durante 5 minutos a través de
una mezcla de 6-bromo-8-metoxiquinazolin-4-ol (Compuesto
Intermediario 2) (1.18 g, 4.63 mmol), dcido 4 -
fluorofenilborénico (710 mg, 5.09 mmol) y carbonato de cesio
(5.73 g, 17.58 mmol) en 1,4-dioxano (30 mL) y agua (7.5 mL),
entonces se adiciond complejo de (1,17~
bis(difenilfosfino) ferroceno]ldicloropaladio (IT) con
diclorometano (190 mg, 0.23 mmol) y la reaccién se calentd a
110 °C durante 5 horas. Después de regresar a temperatura

ambiente, la reaccién se diluyd con agua (20 mL), se filtrd vy
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el sb6lido se lavd con metanol al 10% en éter dietilico vy
entonces con éter dietilico para dar el compuesto del titulo
(1.0 g, 80%) como un sdélido beige.

LCMS (Método 5): [MH+] = 271.1 a 0.81 min.

6- (4-Fluorofenil) -8-metoxi-N- (1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-

il)etil)quinazolin-4-amina

A una solucidn de 6-—(4-fluorofenil)-8-
metoxigquinazolin-4-ol (Compuesto Intermediario 3) (100 mg,
0.37 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 mL) se adiciond
sucesivamente hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidinfosfonio (212 mg, 0.41 mmol) y di-
isopropiletilamina (0.32 mL, 1.85 mmol) . La mezcla

resultante se calentd a 40 °C y se agitdé durante 20 min,
entonces se adicioné 1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etan-1-
amina (67 mg, 0.41 mmol) y el calentamiento se mantuvo a 40
°C durante 18 horas. Después de regresar a temperatura
ambiente, la mezcla se diluyd con acetato de etilo (50 mL) vy
agua (20 mL). La fase organica se lavd con salmuera (2 x 20
mL), se pasdé a través de una frita hidrofdbica y el solvente
se removid in vacuo. El residuo se purificd por HPLC

preparativa para dar el compuesto del titulo (43 mg, 31%)

o\



10

15

20

25

208

como un sdélido blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 8.85 (d, J = 6.8 Hz, 1 H),
8.49 (s, 1 H), 8.24 (s, 1 H), 7.99 (dd, J = 5.6, 8.6 Hz, 2
H), 7.61 (s, 1 H), 7.44 (dd, J = 8.8, 8.8 Hz, 2 H), 5.88-
5.82 (m, 1 H), 4.08 (s, 3 H), 2.37 (s, 3 H), 1.78 (d, J =
7.1 Hz, 3 H). LCMS (Método 4): [MH+] = 375 a 3.29 min.

Los compuestos reportados en la tabla a continuacidn
se sintetizaron siguiendo el mismo procedimiento descrito
para la preparacidn de 6-(4-Fluorofenil)-8-metoxi-N- (1-(3-

metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)gquinazolin-4-amina.

Ejemplo Nombre Quimico Datos analiticos RMN
No. Estructura H
LC-MS
Ejemplo 2 6-(4-fluorofenil)-8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-((5- DMSO) : & 8.94 (dd, J
metilpiridin-2- = 5.9, 5.9 Hz, 1 H),
il)metil)quinazolin-4-|8.40 (s, 1 H), 8.37
amina (d, J = 1.8 Hz, 1 H),
F O HNSNS 8.20 (d, J = 1.8 Hz,
::1[;1\ 1 H), 7.97-7.92 (m, 2
O N/) H), 7.56-7.53 (m, 2
O H), 7.39 (dd, J =
> 8.9, 8.9 Hz, 2 H),
7.26 (d, J = 8.0 Hz,
1 H), 4.85 (d, J =
5.9 Hz, 2 H), 4.02
(s, 3 H), 2.28 (s, 3
H). LCMS (Método 4):
[

MH+] = 375 a 3.10
min.




10

15

20

25

209

Ejemplo 3 N- ((6- (Difluorometoxi) |RMN 'H (400 MHz,
piridin-3-il)metil)-6- | pMSO): § 8.90 (dd, J
(4-fluorofenil)-8- = 5.4, 5.4 Hz, 1 H),
metoxiquinazolin-4- 8.47 (s, 1 H), 8.33
amina (d, J = 2.0 Hz, 1 H),
F HN x F 8.11 (d, J = 1.6 Hz,

O \moJ\F 1 H) 7.97-7.90 (m, 3
v H), 7.69 (t, J = 73.0
O Hz, 1 H), 7.53 (d, J
= 1.7 Hz, 1 H), 7.38
(dd, J 8.9, 8.9 Hz,
2 H), 7.07 (d, J =
8.8 Hz, 1 H), 4.80
(d, J = 5.6 Hz, 2 H),
4.02 (s, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
427 a 4.72 min.

Ejemplo 4 (R)-6- (4-fluorofenil)- | RMN 'H (400 MHz,
8-metoxi-N-(1-(6- DMSO) : & 9.18-9.18
metilpiridazin-3- (m, 1 H), 8.47 (s, 1
il)etil)guinazolin-4- H), 8.36 (d, J = 1.4
amina i Hz, 1 H), 8.00-7.95
F : (m, 2 H), 7.65 (4, J

O HN/\I\J/\j\ - 8.7 Hz, 2 H), 7.53
O SN N (d, J = 8.7 Hz, 1 H),
> 7.42 (dd, J = 8.8,
O 8.8 Hz, 2 H), 5.88-
5.79 (m, 1 H), 4.06
(s, 3 H), 2.60 (s, 3
H), 1.74 (d, J = 7.2
Hz, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
390 a 4.13 min.
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Ejemplo 5

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-( (6-
metilpiridin-3-
il)metil)qgquinazolin-4-
amina

F
q'ﬂliiHT;TZ;L\
N

O
~

RMN 'H (400 MHz,

DMSO) : & 8.85 (dd, J
= 5.7, 5.7 Hz, 1 H),
.50 (d, J 1.9 Hz,
H), 8.4 s, 1 H),
.12 (d, 1.6 Hz,
H), 7.92 (ddd, J =
.1, 5.4, 12.1 Hz, 2
), 7.68 (dd, J =
.3, 8.0 Hz, 1 H),
.52 (d, J = 1.6 Hz,
H), 7.38 (dd, J =
.9, 8.9 Hz, 2 H)
.21 (d, J=17.9
H), 4.77 (d, J
.5 Hz, 2 H), 2.4
s, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
375 a 2.40 min.

I~

5
J
2

14
Hz,
4

~ 0O, JooRFRP JdJN T WHH 0K

Ejemplo 6

4-(((6-(4-
Fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
il)amino)metil)-1-
metilpiridin-2 (1H) -ona

F E.n HN | 2
<N No
o®

N

O
~

RMN 1H (400 MHz,
DMSO): & 9.03-8.96
(m, 1 H), 8.46 (s, 1
H), 8.18-8.14 (m, 1
7.95 (ddd, J =
, 12.1 Hz, 2
(d, J = 6.

3.2, 5.

I N~ w Ww U

4.04 (s, 3 H), 3.38
(s, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+]
391 a 2.97 min.
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Ejemplo 7

N-((2- (dimetilamino)
pirimidin-5-il)metil) -
6-(4-fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
amina

F i'ﬂ HNNSN
N W*N/
‘W |
\

RMN 1H
DMSO) :
= 5.1,
(s, 1 H),
2 H)y, 7.99

8.42

(400 MHz,

0 8.71
5.1 Hz,

(
= 1.6 Hz, 1 H)
(

ddd, J = 3.2,
12.1 Hz, 2 H),
J = 1.5 Hz, 1 H)
(dd, J = 8.9,
8.9 Hz, 2 H),

(d, J
3.94

(s,

(Método 4) :

= 5.4 Hz

(s, 3 H),
6 H). LCMS

(dd, J
1 H),
8.36
(d, J

, 71.83
5.3,
7.44

4.51
, 2 H)
3.02

[MH+] =

405 a 3.24 min.

4

14

Ejemplo 8

N-((5-cloropirimidin-
2-il)metil)-6-(4-
fluorofenil) -8-
metoxiquinazolin-4-

amina

F. N

A :\»U\
N7

Q
~

RMN 1H
DMSO) :

(m,
H),
8.21
1 H)
H),
Hz,

4.98
2 H)

LCMS

14

(

(400 MHz,

0 9.14-9.06
1 H), 8.89
8.35 (s, 1

d J=1
7.97-7.9

7.56 (d, J
1 H), 7.40
= 8.8,

14

[MH+]

min.

(

8.8 Hz,
d, J =5
4.03 (s,

(s, 2
H) ,
.6 Hz,
3 (m,
= 1.5
(dd,
2 H),
.9 Hz,
3 H).

(Método 4) :
= 396 a 3.30

2

J

Ejemplo 9

5-(((6-(4-
Fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
il)amino)metil) -N-
metilpicolinamida

F
s¥Cas ¥

O
~

RMN 'H

DMSO

(m,
(m,
H),
H),
H),
Hz,
8.
.92
H)

14

H) .

4

2
2.82
3
4) :
3

(

(

(400 MHz,
0 9.18-9.11

H), 8.74
H), 8.49

)
1
2
8.17-8.15
8.
7
1
8

01-7.91

.58 (4, J

H), 7.39

8.8 Hz,
d, J =5
4.04 (s,
d, J =4

-8.69

(s, 1
(m, 2
(m, 4

=1.3
(dd,

2 H),
.5 Hz,
3 H),
.9 Hz,

LCMS (Método
[MH+] = 418 a
.19 min.
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Ejemplo 10

N-(1-(3-etil-1,2,4-

oxadiazol-5-il)etil) -

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
amina

=N

RMN 'H (400 MHz,
DMSO): & 8.85 (d, J =
6.8 Hz, 1 H), 8.46
(s, 1 H), 8.21 (d, J
1.6 Hz, 1 H), 7.95
dd, J = 3.2, 5.3,
.1 Hz, 2 H), 7.58
J=1.5 Hz, 1 H),
(dd, J = 8.9,
.9 Hz, 2 H), 5.86-
.81 (m, 1 H), 4.04
3 H), 2.71 (g, J
6 Hz, 2 H), 1.74
J = 7.2 Hz, 3 H),
1.22 (dd, J = 7.5,
7.5 Hz, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
394 a 3.49 min.

g

1Ny
(@)

0

~ Il —~ 0100 J~F ~ |
\]\

&

Ejemplo 11

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-(1-(6-
metoxipiridin-3-
il)etil)guinazolin-4-
amina

IN SN o

L,

RMN !H (400 MHz,

DMSO): & 8.45 (d, J =

7.7 Hz, 1 H), 8.42
(s, 1 H), 8.26 (d, J

2.5 Hz, 1 H), 8.20
J=1.6 Hz, 1 H),

3 (ddd, J = 3.2,

, 12.1 Hz, 2 H),

0 (dd, J = 2.5,

, 1 H), 7.51

= 1.5 Hz, 1 H),
(dd, J = 8.9,

z, 2 H), 6.80

, = 8.9 Hz, 1 H),

63-5.58 (m, 1 H),

01 (s, 3 H), 3.82
s, 3 H), 1.63 (d, J
7.0 Hz, 3 H). LCMS

Método 4): [MH+] =

405 a 3.55 min.

d

\]OOU'IKO‘

Hz
d, J
39
9 H
J

(
7
5.
7.
8.

(
7
8.
(d
5.
4.
(
(
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Ejemplo 12 | 6-(4-Fluorofenil) -8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N- (1-(3- DMSO) : 6 8.91 (d, J =
(trifluorometil) - 6.8 Hz, 1 H), 8.44
1,2,4-oxadiazol-5- (s, 1 H), 8.17 (4, J
il)etil)guinazolin-4- = 1.6 Hz, 1 H), 7.97-
amina 7.92 (m, 2 H), 7.58
F N (d, J = 1.5 Hz, 1 H),

O HN Pk 7.40 (dd, J = 8.8,
O SNOTT 8.8 Hz, 2 H), 5.94-
7 5.89 (m, 1 H), 4.04
O (s, 3 H), 1.81 (d, J
= 7.2 Hz, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
434 a 3.90 min.

Ejemplo 13 | 6-(4-fluorofenil)-8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-(2- DMSO): & 8.97 (dd, J
metilpirimidin-5- = 5.8, 5.8 Hz, 1 H),
il)metil)quinazolin-4-|8.59 (s, 2 H), 8.34
amina (s, 1 H), 8.21 (d, J
F HNfW:%N = 1.5 Hz, 1 H), 7.98-

O L LA 7.93 (m, 2 H), 7.54
NQ (d, J = 1.3 Hz, 1 H),
4 7.39 (dd, J = 8.8,
h 8.8 Hz, 2 H), 4.93
(d, J = 5.6 Hz, 2 H),
4.03 (s, 3 H), 2.25
(s, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =

376 a 3.08 min.
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Ejemplo 14 | 6-(4-fluorofenil)-8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-(1-(6- DMSO) : & 8.61-8.54
metilpiridin-3- (m, 2 H), 8.42 (s, 1
il)etil)guinazolin-4- H), 8.24 (d, J =1.5
amina Hz, 1 H), 7.97-7.92
E (m, 2 H), 7.74 (dd, J

O H”J\(j\ - 2.3, 8.1 Hz, 1 H),
O SN SN 7.53 (d, J = 1.5 Hz,
MJ 1 H), 7.40 (dd, J =
O 8.8, 8.8 Hz, 2 H),
7.21 (d, J = 8.0 Hz,
1 H), 5.66-5.57 (m, 1
H), 4.02 (s, 3 H),
2.43 (s, 3 H), 1.64
(d, J = 7.0 Hz, 3 H).
LCMS (Método 4):
[MH+] = 389 a 2.65
min.

Ejemplo 15 | 2-((6-(4-fluorofenil)- |RMN 'H (400 MHz,
8-metoxigquinazolin-4- DMSO) : & 8.92-8.92
il)amino)-2-(3-metil- (m, 1 H), 8.50 (s, 1
1,2,4-oxadiazol-5- H), 8.28 (d, J = 1.4
il)etan-1-ol Hz, 1 H), 7.99-7.94

oA (m, 2 H), 7.61 (d, J
F. HN SN = 1.1 Hz, 1 H), 7.41
O Vs (dd, J = 8.9, 8.9 Hz,
O =N 2 H), 5.80 (q, J =
WJ 6.7 Hz, 1 H), 5.41
O (s, 1 H), 4.05 (s, ©
H), 2.34 (s, 3 H).
LCMS (Método 4):
[MH+] = 396 a 2.96
min.
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Ejemplo 16

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-(1-(5-metil-
1,2,4-oxadiazol-3-
il)etil)guinazolin-4-
amina

O
@

O
~

RMN 'H (400 MHz,
DMSO): & 8.65 (d, J =
7.7 Hz, 1 H), 8.45
(s, 1 H), 8.23 (d, J
1.6 Hz, 1 H), 7.97-
.93 (m, 2 H), 7.55
J=1.5 Hz, 1 H),
(dd, J = 8.9,

z, 2 H), 5.79-
(m, 1 H), 4.03

3 H), 1.68 (d, J
7.2 Hz, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
380 a 3.32 min.

[ON
O

H

INN

| —~ U1 00 ~J ~ 3 |
n . .
N~ 90O WS

Ejemplo 17

N-(ciclopropilmetil) -
6-(4-fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
amina

F
D0V

=N
»

RMN 'H (400 MHz,
DMSO) : & 8.43 (s, 2
.11 (d, J = 1.6

jasgpan
Nv

8
1 H), 7.95-7.90
2 H), 7.50 (d, J
.5 Hz, 1 H), 7.39
J = 8.9, 8.9 Hz,
H), 4.01 (s, 3 H),
.44 (dd, J = 6.1,
.1 Hz, 2 H), 1.27-
.18 (m, 1 H), 0.53-
.47 (m, 2 H), 0.34-
2 H)
) :

)
SR

OO oY WN ~ |

.29 (m, . LCMS
(Método 4 [MH+] =
324 a 3.57 min.

Ejemplo 18

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-(1-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-
il)etil)guinazolin-4-
amina

F 0
SR ra

RMN 'H (400 MHz,

DMSO) : & 9.33-9.33
(m, 1 H), 8.61 (s, 1
H), 8.24 (s, 1 H),
7.95 (ddd, J = 3.2,
5.3, 12.1 Hz, 2 H),
7.69 (s, 1 H), 7.41
(dd, J = 8.8, 8.8 Hz,
2 H), 5.99-5.91 (m, 1
H), 4.09 (s, 3 H),
1.75 (d, J = 7.0 Hz,
3 H). LCMS (Método
4): [MH+] = 380 a
3.08 min.
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Ejemplo 19 | 6-(4-fluorofenil) -8- RMN 'H (400 MHz, DMSO
metoxi-N-((2- 0 9.12 (s, 2H), 8.96
(trifluorometil) (dd, J = 5.6, 5.6 Hz,
pirimidin-5- 1 H), 8.47 (s, 1 H),
il)metil)quinazolin-4-|8.10 (d, J = 1.6 Hz,
amina 1 H), 7.92 (ddd, J =
F HN N 3.2, 5.3, 12.1 Hz, 2

¢ Ly S, H), 7.54 (d, J = 1.6
N/J Hz, 1 H), 7.39 (dd, J
N = 8.9, 8.9 Hz, 2 H),
4.91 (d, J = 5.4 Hz,
2 H), 4.03 (s, 3 H)
LCMS (Método 4):
[MH+] = 430 a 4.71
min.

Ejemplo 20 | 6-(4-Fluorofenil)-8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-((6- DMSO) : & 8.97 (dd, J
(trifluorometil) = 5.8, 5.8 Hz, 1 H),
piridin-3- 8.84 (d, J = 1.5 Hz,
il)metil)quinazolin-4- |1 H), 8.45 (s, 1 H),
amina 8.13 (d, J = 1.8 Hz,
F HNSNSX 1 H), 8.06 (dd, J =

O \/N\QC& 1.5, 8.0 Hz, 1 H),
I() 7.95-7.87 (m, 3 H),
L 7.54 (d, J = 1.6 Hz,
~ 1 H), 7.39 (dd, J =
8.9, 8.9 Hz, 2 H),
4.92 (d, J = 5.5 Hz,
2 H), 4.03 (s, 3 H).
LCMS (Método 3):
[

MH+] = 429 a 4.62
min.
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Ejemplo 21 | 6-(4-fluorofenil)-8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-(1-(5-metil- |pMsSO): & 8.81 (d, J
1,3,4-tiadiazol-2- = 7.7 Hz, 1 H), 8.50
il)etil)guinazolin-4- (s, 1 H), 8.20 (4, J
amina = 1.6 Hz, 1 H), 7.94
F N (ddd, J = 3.2, 5.4,

O T 12.1 Hz, 2 H), 7.56
Sn (d, J = 1.6 Hz, 1 H),
N/) 7.39 (dd, J = 8.9,
& 8.9 Hz, 2 H), 5.99-
> 5.95 (m, 1 H), 4.03
(s, 3 H), 2.66 (s, 3
H), 1.81 (d, J = 7.2
Hz, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
396 a 3.13 min.

Ejemplo 22 | 6-(4-fluorofenil)-N- RMN 'H (400 MHz,
(1-(3-isopropil-1,2,4- | DMSO): & 8.81 (d, J =
oxadiazol-5-il)etil) - 7.3 Hz, 1 H), 8.45
8-metoxiquinazolin-4- (s, 1 H), 8.20 (d, J
amina = 1.8 Hz, 1 H), 7.97-
E J\gN 7.93 (m, 2 H), 7.57

O HN /ﬁ (d, J = 1.6 Hz, 1 H),
N 7.40 (dd, J = 8.8,
8.8 Hz, 2 H), 5.86-
5 5.81 (m, 1 H), 4.04
~ (s, 3 H), 3.09-3.01
(m, 1 H), 1.74 (4, J
= 7.2 Hz, 3 H), 1.25
(dd, J = 1.4, 6.9 Hz,
6 H). LCMS (Método
4): [MH+] = 408 a
3.67 min.
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Ejemplo 23 | N-((6- RMN 'H (400 MHz,
(Dimetilamino)piridin- | pMSO): & 8.70 (dd, J
3-il)metil)-6-(4- = 5.6, 5.6 Hz, 1 H),
fluorofenil)-8- 8.46 (s, 1 H), 8.16
metoxiquinazolin-4- (d, J = 2.0 Hz, 1 H),
amina 8.10 (d, J = 1.8 Hz,
F HN N 1 H), 7.94-7.89 (m, 2

O L H), 7.57 (dd, J =
O ‘j‘ NN 2.4, 8.7 Hz, 1 H),
N 7.50 (d, J = 1.5 Hz,
°< 1 H), 7.37 (dd, J =
8.9, 8.9 Hz, 2 H),
6.62 (d, J = 8.4 Hz,
1 H), 4.64 (d, J =
5.5 Hz, 2 H), 4.01
(s, 3 H), 2.99 (s, 6
H). LCMS (Método 4):
[MH+] = 404 a 2.41
min.
Ejemplo 24 | 6-(4-fluorofenil) -8- RMN 'H (400 MHz,

metoxi-N-[[5-
(trifluorometil) -3-
piridil]lmetil]
gquinazolin-4-amina

F CF
D@
"

O
~

DMSO): & 8.94 (dd, J
= 2.2, 2.2 Hz, 2 H),
8.89 (d, J = 1.1 Hz,
1 H), 8.46 (s, 1 H),
8.21 (dd, J = 2.2,
2.2 Hz, 1 H), 8.11
(d, J =1.6 Hz, 1 H),
7.95-7.90 (m, 2 H
7.54 (d, J = 1.5 Hz,
1 H), 7.39 (dd, J =
8.9, 8.9 Hz, 2 H),
4.92 (d, J = 5.6 Hz,
2 H), 4.02 (s, 3 H).
LCMS (Método 4):
[MH+] = 429 a 3.55
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Ejemplo 25

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N- ( (tetrahidro-
2H-piran-4-
il)metil)qgquinazolin-4-
amina

J h;@

O
~

RMN 'H (400 MHz,

DMSO): & 8.46 (s, 2
H), 8.12 (d, J =1.6
Hz, 1 H), 7.94-7.90
(m, 2 H), 7.52 (d, J
= 1.4 Hz, 1 H), 7.39
(dd, J = 8.9, 8.9 Hz,
2 H), 4.02 (s, 3 H),
3.87 (dd, J = 2.5,
11.4 Hz, 2 H), 3.48
(dd, J = 6.3, 6.3 Hz,
2 H), 3.28 (dt, J =
2.0, 11.8 Hz, 2
2.05-1.96 (m, 1 H),
1.67 (dd, J = 1.
12.7 Hz, 2 H), 1.34-
1.22 (m, 2 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
368 a 4.04 min.

Ejemplo 26

1,1-didéxido de 3-((6-
(4-fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
il)amino)
tetrahidrotiofeno

P
HN “0

RMN 'H (400 MHz,
DMSO): & 8.53 (s, 1
H), 8.38 (d, J = 6.5
Hz, 1 H), 8.09 (d, J
= 1.6 Hz, 1 H), 7.94-
7.89 (m, 2 H), 7.54
(d, J = 1.6 Hz, 1 H),
7.40 (dd, J = 8.9,
8.9 Hz, 2 H), 5.10

(dd, J = 6. 15.6
Hz, 1 H), 4.03 (s, 3
H), 3.69 (dd, J =

8.2, 13.4 Hz, 1 H),
3.50-3.38 (m, 1 H),
3.31-3.23 (m, 1 H),
3.15 (dd, J= 8.1,

13.2 Hz, 1 H), 2.65-
2.55 (m, 1 H), 2.41-
2.30 (m, 1 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =

388 a 3.77 min.
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Ejemplo 27 | N-(5-(((6- (4- RMN 'H (400 MHz,

Fluorofenil) -8- DMSO): & 10.47 (s, 1
metoxiquinazolin-4- H), 8.82 (dd, J =
)

il)amino)metil) 5.7, 5.7 Hz, 1 H),
piridin-2-il)acetamida | 8.46 (s, 1 H), 8.35
F. HN ~ 0 (d, J =1.9 Hz, 1 H),
i'ﬂ /j:;L,l\ 8.12 (d, J = 1.5 Hz,
N,) 1 H), 8.04 (d, J =
N 8.5 Hz, 1 H), 7.94-
7.90 (m, 2 H), 7.80
(dd, J = 2.3, 8.6 Hz,
1 H), 7.52 (d, J =
1.4 Hz, 1 H), 7.38
(dd, J = 8.9, 8.9 Hz,
2 H)y, 4.76 (d, J =
5.5 Hz, 2 H), 4.02
(s, 3 H), 2.08 (s, 3
H) . LCMS (Método 3):
[MH+] = 418 a 3.76
min.
Ejemplo 28 | 6-(4-fluorofenil)-8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-(2-(6- DMSO): & 8.47 (s, 1
metilpiridin-3- H), 8.43 (dd, J =

il)etil)guinazolin-4- 5.5, 5.5 Hz, 1 H),
amina 34 (d, J =1.9 Hz,
H), 8.04 (d, J =
6 Hz, 1 H

E)_‘ ~
<
|

, H), 4.02
H), 3.82-3.75
H), 2.97 (dd, J
’ 7.1 HZ, 2 H)I
2 (s, 3 H). LCMS
Método 4): [MH+] =
389 a 2.40 min.

8.
1
1.
7.
(d
1
\ 1.
(
2
7.
(
(
2.
(
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Ejemplo 29

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N-(1-
metilpiperidin-4-
il)guinazolin-4-amina

ey

QO
~

F

RMN 'H (400 MHz,
DMSO): & 8.43 (s, 1
H), 8.12 (d, J =1.6
Hz, 1 H), 7.98-7.90
(m, 3 H), 7.49 (d, J
= 1.5 Hz, 1 H), 7.38
dd, J = 8.9, 8.9 Hz,
H), 4.22-4.13 (m, 1
4.01 (s, 3 H),
(dd, J = 2.8,

z, 2 H), 2.21
H), 2.03-1.89
H), 1.74-1.62
H) . LCMS
(Método 4): [MH+] =
367 a 2.20 min.

Ejemplo 30

N'- (6- (4-Fluorofenil) -

8-metoxiquinazolin-4-
il)-N3,N3-
dimetilpropano-1,3-
diamina

QI
Cr

O
~

F

RMN 'H (400 MHz,
DMSO) : 8

H), 8.37
4, 5.4 Hz,
(d, J =

), 7.93-
H

==

N ~
> 00~

=
=~

T

~
Q' ~

S

:]:\
~
~

~

6
J
H)
3
1
J

= o~
N~

oONQ O
(o

14

, 2 H), 2.17
H), 1.85-1.76
2 H). LCMS
Método 4): [MH+] =
355 a 2.19 min.

—_~—— N~
s W0 o .
N~ 0w
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Ejemplo 31 | (S)-2-((6-(4- RMN 'H (400 MHz,
Fluorofenil) -8- DMSO): & 8.50 (4, J =
metoxiquinazolin-4- 7.5 Hz, 1 H), 8.43
il)amino)-2-(6- (s, 1 H), 8.25 (dd, J
metoxipiridin-3- =1.9, 9.0 Hz, 2 H),
il)etan-1-o0l 7.97-7.93 (m, 2 H),

HOJ 7.81 (dd, J = 2.5,
F HNE\Q\ %7 Hz, iz) 7.§>3 |
, J =1.4 Hz, H),
HD M N">o” 7.41 (dd, J = 8.8,
N 8.8 Hz, 2 H), 6.80
o~ (d, J = 8.5 Hz, 1 H),
5.57-5.49 (m, 1 H),
5.11 (dd, J = 5.5,
5.5 Hz, 1 H), 4.02
(s, 3 H), 3.93-3.87
(m, 1 H), 3.82 (s, 3
H), 3.81-3.75 (m, 1
H). LCMS (Método 3):
[MH+] = 421 a 4.15
min.

Ejemplo 32 | 6-(4-fluorofenil)-8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-( (6- DMSO) : & 8.95-8.94
morfolinopiridazin-3- (m, 1 H), 8.38 (s, 1
il)metil)quinazolin-4- | H), 8.10-8.06 (m, 2
amina H), 7.88-7.83 (m, 2
F'E‘n FW/\IAiL H), 7.47 (d, J = 1.4

. Hz, 1 H), 7.37 (d, J
[‘D &f " T:} - 9.4 Hz, 1 H), 7.30
[ (dd, J = 8.9, 8.9 Hz,
~ 2 H)y, 7.17 (d, J =

9.4 Hz, 1 H), 4.85
(d, J = 5.6 Hz, 2 H),
3.95 (s, 3 H), 3.606-
3.63 (m, 4 H), 3.45-
3.42 (m, 4 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
447 a 4.05 min.
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Ejemplo 33

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-( (6-
metoxipiridin-3-
il)metil)qgquinazolin-4-
amina

F
0L
TN SNP o

RMN 'H (400 MHz,
DMSO): & 8.83 (dd, J
= 5.4, 5.4 Hz, 1 H),

8.50 (s, 1 H), 8.27

Hz, 2 H),
4.006 (s, 3 H),
(s, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
398 a 3.38 min.

Ejemplo 34

N- (4-etoxibencil) -6-
(4-fluorofenil) -8-
metoxiquinazolin-4-
amina

:
g ””f@o/\
y

O
~

RMN 'H (400 MHz,
DMSO) : & 8.80 (dd, J
=5.9, 5.9 Hz, 1 H),
8.44 (s, 1 H), 8.22

, 1 H), 8.14 (d, J
1.6 Hz, 1 H), 7.92
dd, J = 3.2, 5.4,

2 H), 7.52
J=1.5 Hz, 1 H),
dd, J = 8.8,

) : [MH+] =
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Ejemplo 35 | 6-(4-fluorofenil) -8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N- (2-metil-1- DMSO): & 8.68 (d, J =
(3-metil-1,2,4- 7.9 Hz, 1 H), 8.44
oxadiazol-5- (s, 1 H), 8.31 (4, J
il)propil)gquinazolin- = 1.6 Hz, 1 H), 7.99-
4-amina 7.94 (m, 2 H), 7.56

(d, J = 1.5 Hz, 1 H),
7.41 (dd, J = 8.9,
8.9 Hz, 2 H), 5.53
(dd, J = 8.5, 8.5 Hz,
1 H), 4.02 (s, 3 H),
2.34 (s, 3 H), 1.13
(d, J = 6.7 Hz, 3 H),
0.95 (d, J = 6.8 Hz,
3 H) LCMS (Método
3): [MH+] = 408 a
4.74 min.

Ejemplo 36 | 6- (4-fluorofenil)-8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-[[2- DMSO): 8 9.00 (dd, J

(trifluorometil) -4-

piridil]metil]

gquinazolin-4-amina

F:E]n HN |\ CF,4
N =N

¥

= 5.8, 5.8 Hz, 1 H),
.70 (d, J = 5.0 Hz,
H), 8.42 (s, 1 H),
.16 (d, J = 1.6 Hz,

.8 Hz, 2 H), 4.03
s, 3 H). LCMS
Método 4): [MH+] =
429 a 3.57 min.

8
1
8
1
H
H
(
2
5
(
(
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Ejemplo 38

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-((l-metil-1H-
tetrazol-5-
il)metil)qgquinazolin-4-
amina

RMN 'H
DMSO

(400 MHz,

): & 9.17-9.16

1 H), 8.49 (s, 1

8.15 (d, J = 1.6
Hz, 1 H), 7.96-7.91

2 H), 7.58 (d, J

3 Hz, 1 H), 7.40
, J =28.9, 8.9 Hz,
H), 5.05 (d, J =
4 Hz, 2 H), 4.19
s, 3 H), 4.04 (s, 3
). LCMS (Método 4):
MH+] = 366 a 2.86
min.

Ejemplo 39

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-((l-metil-1H-
pirazol-4-
il)metil)quinazolin-4-
amina

RMN 1H
DMSOQO) :
= 5.5,

(400 MHz,

0 8.61 (dd, J
5.5 Hz, 1 H),
8.48 (s, 1 H), 8.10
(d, J 1.8 Hz, 1 H),
7.94-7.89 (m, 2 H),
7.68 (s, 1 H), 7.50
(d, J =1.6 Hz, 1 H),
7.44 (s, 1 H), 7.37
(dd, J = 8.9, 8.9 Hz,
2 H), 4.60 (d, J =
5.5 Hz, 2 H), 4.01
(s, 3 H), 3.38-3.34
(m, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
364 a 3.02 min.

Il
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Ejemplo 41 | 4-(2-((6-(4- RMN H (400 MHz,
Fluorofenil)-8- DMSO) : & 8.46 (s, 1
metoxiquinazolin-4- H), 8.03 (d, J =1.6
il)amino)etil) Hz, 1 H), 7.91 (ddd,
morfolin-3-ona J = 3.2, 5.3, 12.1

o Hz, 2 H), 7.51 (d, J
F HN/\/N\g) = 1.5 Hz, 1 H), 7.39
O AN (dd, J = 8.9, 8.9 Hz,
O J 2 H), 4.01 (d, J =
N 7.5 Hz, 2 H), 3.81-
< 3.72 (m, 4 H), 3.62
(dd, J = 6.2, 6.2 Hz,
2 H), 3.42 (dd, J =
5.1, 5.1 Hz, 2 H).
LCMS (Método 4):
[MH+] = 397 a 2.87
min.

Ejemplo 42 | 6-(4-fluorofenil)-8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-((l-metil-1H- | pDMSO): § 9.23-9.23
1,2,4-triazol-5- (m, 1 H), 8.53 (s, 1
il)metil)quinazolin-4-|H), 8.19 (d, J = 1.6
amina Hz, 1 H), 7.96-7.91

(m, 2 H), 7.85 (s, 1
H), 7.60 (d, J = 1.3
Hz, 1 H), 7.40 (dd, J
= 8.9, 8.9 Hz, 2 H),
4.93 (d, J = 5.4 Hz,
2 H), 4.05 (s, 3 H),
3.98 (s, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
365 a 3.77 min.

Ejemplo 43 | 6-(4-fluorofenil) -8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-((2-metil-2H- | DMSO): & 8.99 (dd, J
tetrazol-5- =5.6, 5.6 Hz, 1 H),
il)metil)quinazolin-4-|8.44 (s, 1 H), 8.17-
amina 8.15 (m, 2H), 7.96-
F O NS 7.91 (m, 2 H), 7.55

Sy V=N (d, J =1.5 Hz, 1 H),
H'D NJ 7.39 (dd, J = 8.8,
8.8 Hz, 2 H), 5.03
NN (d, J = 5.6 Hz, 2 H),
4.33 (s, 3 H), 4.03
(s, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =

366 a 4.01 min.
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Ejemplo 44 | 6-(4-fluorofenil)-8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-((1l-metil-1H- | pMSO): & 8.81 (dd, J
1,2,4-triazol-3- = 5.6, 5.6 Hz, 1 H),
il)metil)qgquinazolin-4- | g8.43 (s, 1 H), 8.38
amina (s, 1 H), 8.18 (d, J

Ny = 1.6 Hz, 1 H), 7.94

4? (ddd, 0 = 3.2, 5.4,

\ 12.1 Hz, 2 H), 7.53

(d, J = 1.5 Hz, 1 H),
7.38 (dd, J = 8.9,
8.9 Hz, 2 H), 4.81
(d, J = 5.8 Hz, 2 H),
4.02 (s, 3 H), 3.82
(s, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
365 a 3.65 min.

Ejemplo 45 | 6- (4-Fluorofenil)-N- RMN 'H (400 MHz,
(imidazo[1l,2- DMSO): & 9.02 (d, J =
alpirimidin-6- 2.0 Hz, 1 H), 8.90
ilmetil)-8- (dd, J = 5.1, 5.1 Hz,
metoxiquinazolin-4- 1 H), 8.70 (d, J =
amina 2.3 Hz, 1 H), 8.53
F /\Tf\N N (s, 1 H), 8.14 (s, 1

N \N);> H), 7.99-7.92 (m, 3

J H), 7.75 (d, J = 1.0

N Hz, 1 H), 7.57 (s, 1

~ H), 7.42 (dd, J =

8.8, 8.8 Hz, 2 H),
4.89 (d, J = 5.1 Hz,
2 H), 4.06 (s, 3 H).
LCMS (Método 4):
[MH+] = 401 a 3.51
min.
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Ejemplo 46 | 6- (4-fluorofenil)-8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-((6-(2,2,2- DMSO): & 9.06 (dd, J
trifluoroetoxi) = 5.6, 5.6 Hz, 1 H),
piridazin-3- 8.47 (s, 1 H), 8.20
il)metil)quinazolin-4-| (g, 1 H), 7.97 (dd, J
amina = 5.3, 8.6 Hz, 2 H),
F. HN’\(j 7.78 (d, J = 9.1 Hz,

O L Nethoer 1 H), 7.58 (s, 1 H),
NA 7.42 (dd, J = 8.7,
) 8.7 Hz, 3 H), 5.22
> (q, J = 8.9 Hz, 2 H),
5.05 (d, J = 5.6 Hz,
2 H)y, 4.07 (s, 3 H).
LCMS (Método 4):
[MH+] = 460
at 3.66 min.

Ejemplo 47 -((4-etil-4H-1,2,4- RMN 'H (400 MHz,
triazol-3-il)metil)-6- | DMSO): & 8.90 (dd, J
(4-fluorofenil)-8- = 4.7, 4.7 Hz, 1 H),
metoxiquinazolin-4- 8.58 (s, 1 H), 8.53
amina (s, 1 H), 8.21 (4, J

\ = 7.3 Hz, 1 H), 7.96
F (dd, J = 5.4, 8.7 Hz,
O HN/YI\P 2 H), 7.58 (s, 1 H),
7.41 (dd, J = 8.7,
41 8.7 Hz, 2 H), 5.00
N (d, J = 5.1 Hz, 2 H),
< 4.15 (q, J = 7.2 Hz,
2 H), 4.06 (s, 3 H),
1.34 (dd, J = 7.2,
7.2 Hz, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =

379 a 3.42 min.
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Ejemplo 48 | N- RMN 'H (400 MHz,
([1,2,4]triazolo[4,3- |DMSO): & 9.40 (dd, J
alpirimidin-3- = 1.5, 6.6 Hz, 1 H),
ilmetil)-6-(4- 9.07 (dd, J = 5.3,
fluorofenil)-8- 5.3 Hz, 1 H), 8.91-
metoxiquinazolin-4- 8.88 (m, 1 H), 8.46
amina (s, 1 H), 8.26 (s, 1

H), 7.99 (dd, J =
5.7, 8.5 Hz, 2 H),
7.59 (s, 1 H), 7.46-
7.36 (m, 3 H), 5.11
(d, J = 5.3 Hz, 2 H),
4.07 (s, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
402 a 3.46 min.

Ejemplo 49 | 3—-(((6-(4- RMN 'H (400 MHz,
Fluorofenil) -8- DMSO): & 11.71-11.68
metoxiquinazolin-4- (m, 1 H), 8.66 (dd, J
il)amino)metil) -6~ = 5.4, 5.4 Hz, 1 H),
metilpiridin-2(1H)-ona | 8.45 (s, 1 H), 8.21
] o (s, 1 H), 7.98 (dd, J

O HN | NH = 5.4, 8.7 Hz, 2 H),
SN NF 7.56 (s, 1 H), 7.42
['D NJ (dd, J = 8.8, 8.8 Hz,
| 2 H), 7.25 (4, J =
~ 6.8 Hz, 1 H), 5.98
(d, J = 7.1 Hz, 1 H),
4.55 (d, J = 5.1 Hz,
2 H), 4.06 (s, 3 H),
2.20 (s, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =

391 a 3.88 min.
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Ejemplo 50 | 6-(4-fluorofenil) -8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-((3-(piridin- | pMSO): & 9.28 (dd, J
4-11)-1,2,4-oxadiazol-|= 4.9, 4.9 Hz, 1 H),
5-il)metil)gquinazolin- | 8.83 (d, J = 5.8 Hz,
4-amina 2 H), 8.48 (s, 1 H),

HN /E*4Cj> 8.22 (s, 1 H), 8.20
9 \?g-’ N (s, 1 H), 8.03-7.95
lD N (m, 4 H), 7.62 (s, 1
O H), 7.45 dd, J = 8.8,
8.8 Hz, 2 H, 5.19 d,
J = 5.1 Hz, 2 H),
4.08 (s, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
429 a 4.31 min.

Ejemplo 51 | 6-(4-fluorofenil)-8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-((3- DMSO) : & 9.16 (dd, J
(piperidin-l-ilmetil)- |= 5.4, 5.4 Hz, 1 H),
1,2,4-oxadiazol-5- 8.46 (s, 1 H), 8.19
il)metil)quinazolin-4-| (g, 1 H), 7.98 (dd, J
fmina . = 5.6, 8.6 Hz, 2 H),

HN Nz 7.01 (s, 1 H), (d, J
\/N\g“% = 5.6 Hz, 2 H), 4.07
N (s, 3 H), 7.44 (dd, J
O = 8.7, 8.7 Hz, 2 H),
5.07 3.60 (s, 2 H),
2.42 (dd, J = 4.9,
4.9 1 Hz, 4 H), 1.54-
1.45 (m, 4 H), 1.38
(d, J = 4.8 Hz, 2 H).
LCMS (Método 3):
[MH+] = 449
at 4.57 min.
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Ejemplo 52 | 6-(4-fluorofenil) -8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-((l-metil-1H- | pMSO): & 8.81 (dd, J
1,2,3-triazol-4- = 5.6, 5.6 Hz, 1 H),
il)metil)quinazolin-4-18.47 (s, 1 H), 8.11
aminar ) (d, J = 1.6 Hz, 1 H),
F HN/\\f{N 7.97 (s, 1 H), 7.91

0 sy N (ddd, J = 3.2, 5.3,
O J \ 12.1 Hz, 2 H), 7.51
N7 (d, J = 1.6 Hz, 1 H),
N 7.36 (dd, J = 8.9,
8.9 Hz, 2 H), 4.79
(d, J = 5.5 Hz, 2 H),
4.00 (s, 3 H), 3.99
(s, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
365 a 2.89 min.
Ejemplo 53 | 6- (4-fluorofenil) -8- RMN 'H (400 MHz,

metoxi-N-( (6- (4-
metilpiperazin-1-
il)piridin-3-
il)metil)quinazolin-4-
amina

DMSO): & 8.73 (dd, J
= 5.6, 5.6 Hz, 1 H),
8.46 (s, 1 H), 8.20

, 1 H), 8.19 (d, J
2.1 Hz, 1 H), 8.10
, J =1.6 Hz, 1 H),
94-7.89 (m, 2 H),
.59 (dd, J = 2.4,

7 Hz, 1 H), 7.51
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Ejemplo 54 | 6- (4-fluorofenil) -8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-( (4- DMSO) : & 8.80-8.75
(trifluorometil) (m, 2 H), 8.42 (s, 1
piridin-3- H), 8.13 (d, J = 8.5
il)metil)quinazolin-4- | Hz, 2 H), 7.90 (dd, J
amina = 5.5, 8.4 Hz, 2 H),

FF 7.77 (4, J = 5.1 Hz,
1 H), 7.53 (s, 1 H),
| 7.36 (dd, J = 8.8,
N7 8.8 Hz, 2 H), 4.99
(s, 2 H), 4.01 (s, 3
H) . LCMS (Método 4):
[MH+] = 428.4 a 3.50
min.

Ejemplo 55 | 6- (4-fluorofenil)-8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-((2- DMSO) : & 9.28-9.28
(trifluorometil) (m, 1 H), 8.66 (d, J
piridin-3- = 4.4 Hz, 1 H), 8.50
il)metil)quinazolin-4-| (s, 1 H), 8.22 (d, J
amina = 1.5 Hz, 1 H), 8.01

£l E (d, J = 8.0 Hz, 1 H),
7.97-7.93 (m, 2 H),
<N 7.70-7.63 (m, 2 H),
| = 7.41 (dd, J = 8.8,
8.8 Hz, 2 H), 5.04
(d, J = 4.8 Hz, 2 H),
4.07 (s, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =

429.2 a 4.76 min.
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Ejemplo 56

N-((5,6-
dimetilpiridin-3-
il)metil)-6-(4-
fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
amina

F Hw”wfﬁI:

O
~

RMN 'H (400 MHz,
DMSO): & 8.99 (s, 1
H), 8.48 (s, 1 H),
8.33 (d, J = 1.9 Hz,
1 H), 8.14 (d, J =
1.6 Hz, 1 H), 7.93
(ddd, 0 = 3.2, 5.4,
12.1 Hz, 2 H), 7.55
(dd, J = 1.5, 8.8 Hz,
2 H), 7.38 (dd, J =
8.9, 8.9 Hz, 2 H),
4.77 (d, J = 5.5 Hz,
2 H), 4.03 (s, 3 H),
2.40 (s, 3 H), 2.23
(s, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
389.3 a 2.46 min.

Ejemplo 57

RMN 'H (400 MHz,
DMSO) : & 8.74 (dd, J
= 5.6, 5.6 Hz, 1 H),
8.47 (s, 1 H), 8.15
(d, J 1.6 Hz, 1 H),
7.95-7.91 (m, 2 H),
7.58 (s, 1 H), 7.52
(d, J = 1.6 Hz, 1 H),
7.37 (dd, J = 8.9,
8.9 Hz, 2 H), 6.22
(d, J = 2.1 Hz, 1 H),
4.79 (d, J = 5.5 Hz,
2 H), 4.02 (s, 3 H).
LCMS (Método 4 : MH+
= 350 a 2.96 min.

I w
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Ejemplo 58 | 6- (4-Fluorofenil) -8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-[ (1- DMSO): &6 8.75 (dd, J
metilimidazol-2- =5.1, 5.1 Hz, 1 H),
il)metil]quinazolin-4-|g.48 (s, 1 H), 8.20-
amina / 8.17 (m, 1 H), 7.95-
F N 7.90 (m, 2 H), 7.53

O HN/\I\\VJ (d, J = 1.6 Hz, 1 H),
=N 7.37 (dd, J = 8.9,
,\() 8.9 Hz, 2 H), 7.12
S (s, 1 H), 6.83 (s, 1
~ H), 4.82 (d, J = 5.1
Hz, 2 H), 4.02 (s, 3
H), 3.71 (s, 3 H).
LCMS (Método 4):
[MH+] = 364 a 2.23
min.

Ejemplo 59 | 6- (4-fluorofenil)-8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-(2- DMSO) : & 8.50-8.47
fenilciclopropil) (m, 2 H), 8.09 (d, J
guinazolin-4-amina = 1.8 Hz, 1 H, 7.95-

7.90 m, 2 H, 7.51 (d,
J=1.6 Hz, 1 H),
7.39 (dd, J = 8.8,
8.8 Hz, 2 H), 7.35-
7.30 (m, 2 H), 7.27-
7.20 (m, 3 H), 4.02
(s, 3 H), 3.32-3.25
(m, 1 H), 2.22-2.16
(m, 1 H), 1.50-1.34
(m, 2 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =

380 a 5.1 min.
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Ejemplo 60

N-[ (3-cloro-4-
piridil)metil]-6-(4-
fluorofenil)-8-metoxi-
guinazolin-4-amina

RMN 'H (400 MHz,

DMSO): & 8.97 (dd, J
= 5.7, 5.7 Hz, 1 H),
8.64 (s, 1 H), 8.45-
8.41 (m, 2 H), 8.20
(d, J = 1.5 Hz, 1 H),
7.98-7.93 (m, 2 H),
7.57 (d, J = 1.5 Hz,
1 H), 7.43-7.35 (m, 3
H), 4.87 (d, J = 5.6
Hz, 2 H), 4.04 (s, 3
H) . LCMS (Método 3):
[MH+] = 395 a 4.48
min.

Ejemplo 61

2-(3-cloro-4-piridil) -
2-[[6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-quinazolin-4-
illamino]etanol

RMN 'H (400 MHz,
DMSO): & 8.76 (s, 1
H), 8.66 (d, J = 6.5
Hz, 1 H), 8.45-8.42
(m, 2 H), 8.30 (d, J
= 1.5 Hz, 1 H), 7.97
(ddd, J = 3.1, 5.4,
12.0 Hz, 2 H), 7.56
(d, J = 5.4 Hz, 2 H),
7.41 (dd, J = 8.9,
8.9 Hz, 2 H), 5.90-
5.83 (m, 1 H), 5.32
(dd, J = 5.8, 5.8 Hz,
1 H), 4.03 (s, 3 H),
3.92-3.85 (m, 2 H).
LCMS (Método 3):
[MH+] = 425

at 4 min.
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Ejemplo 62

N-[(3S,4R) -4-
etoxitetrahidrofuran-
3-il]-6-(4-
fluorofenil)-8-metoxi-
guinazolin-4-amina

RMN 'H (400 MHz,
DMSO): & 8.50 (s, 1
H), 8.25 (d, J = 6.7
Hz, 1 H), 8.19 (4, J
= 1.6 Hz, 1 H), 7.95-
7.91 (m, 2 H), 7.52
(d, J = 1.5 Hz, 1 H),
7.38 (dd, J = 8.9,
8.9 Hz, 2 H), 4.74
(dd, J = 5.6,

[
s
~

.9, 9.5 Hz, 1 H),
.04-3.99 (m, 4 H)
.85-3.70 (m, 3 H)
.58 (ddd, J = 7.0,
.5, 14.0 Hz, 1 H)
.17 (dd, J = 7.0,
.0 Hz, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
384 a 4.45 min.

<P O WwWws om

Ejemplo 63

N-[(1l,1l-dioxotian-4-
il)metil]-6-(4-
fluorofenil)-8-metoxi-
gquinazolin-4-amina

F HN
S CORy

O
~

RMN 'H (400 MHz,

DMSO) : & 8.45 (s, 2
H), .09 (d, J =1.6
H), 7.92 (ddd,
.2, 5.4, 12.1
H), 7.51 (d, J
Hz, 1 H), 7.39
dad, J = 8.9,
H), 4.01 (s, 3 H),
.51 (dd, J =
.1 Hz, 2 H
.01 m,
.08 m,
.66 (m,

8
1
J =3
2
.6

~ PN WY WDN —~ |

~ N Wb
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Ejemplo 64

4-[[6-(4-Fluorofenil) -
8-metoxi-quinazolin-4-
il]Jamino]-1-metil-
piperidin-2-ona

0

QP!
oW

O
~

RMN 'H (400 MHz,
DMSO) : & 8.47 (

H), 8.12-
H), 7.91
3.2, 5.4,
H), 7.50
Hz, 1 H),
= 8.9, 8.
4.67-4.56
4.02 (s,
(s, 3 H),
m, 1 H),

.7, 16

, 12.8
.01-1.89
CMS (Mét
[MH+] = 3
min.

(
2
3.
2
L

9
19 (ddd, J =
3
0

s, 1

8.08 (m, 2

(ddd,
12.1
(d, J
7.39
9 Hz,

J:
Hz, 2
= 1.6
(dd, J
2 H),

(m, 1 H),

3 H),

2.75-

2.45
.9 Hz,

Hz,

odo 4
8l a

1
(m, 1
)t
2.

2.87
2.68
(dd, J
1 H),
1

.8,
H),
H)

9

Ejemplo 65

6-[[[6-(4-
Fluorofenil)-8-metoxi-
quinazolin-4-
il]Jamino]metil]-1H-
piridin-2-ona

F N_ _OH

i'ﬂ HN |\
o

=N
N

RMN 'H (400 MHz,

DMSO): & 8.81 (dd, J
= 5.7, 5.7 Hz, 1 H),
8.46 (s, 1 H), 8.14
(d, J = 1.6 Hz, 1 H),
7.96-7.92 (m, 2 H),
7.55 (d, J = 1.5 Hz,
1 H), 7.42-7.32 (m, 3
H), 6.21 (d, J = 9.2
Hz, 1 H), 6.10 (d, J
= 5.5 Hz, 1 H), 4.63
(d, J = 5.5 Hz, 2 H),
4.03 (s, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
377 a 2.84 min.
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Ejemplo 66 | 3-[[[6-(4- RMN 'H (400 MHz,
Fluorofenil)-8-metoxi- |pDMSO): & 11.11 (s, 1
quinazolin-4- H), 8.99 (s, 1 H),
illamino]lmetil]-1,4- 8.44 (s, 1 H), 8.15
dihidro-1,2,4-triazol- | (4, J = 1.6 Hz, 1 H),
5-ona y 7.95-7.90 (m, 2 H),
F N 7.52 (d, J = 1.5 Hz,

O H'\'\;\J_@fo 1 H), 7.38 (dd, J =
O ) 8.9, 8.9 Hz, 2 H),
N 4.55 (s, 2 H), 4.02

N (s, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =

367 a 2.62 min.

Ejemplo 67 |N-[[1-(4- RMN 'H (400 MHz,
clorofenil)ciclopro- DMSO): & 8.38 (s, 1
pillmetil]-6-(4- H), 8.19 (dd, J =
fluorofenil)-8-metoxi- | 5,7, 5.7 Hz, 1 H),
quinazolin-4-amina 8.07 (d, J = 1.6 Hz,

“ 1 H), 7.91-7.87 (m, 2
F HN/XQ/ H), 7.48 (d, J = 1.5
SN Hz, 1 H), 7.41-7.35
N,) (m, 4 H), 7.31-7.28
O (m, 2 H), 4.00 (s, 3
H), 3.90 (d, J = 5.6
Hz, 2 H), 1. 11-1.06
(m, 2 H), 0.85-0.80
(m, 2 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
434 a 4.17min.

Ejemplo 68 | (5R)-5-[[[6-(4- RMN 'H (400 MHz,
Fluorofenil)-8-metoxi- | DMSO): & 8.84-8.84
quinazolin-4- (m, 1 H), 8.53 (s, 1
illamino]lmetil] H), 8.14 (d, J = 1.6
pirrolidin-2-ona Hz, 1 H), 7.96-7.91
F (m, 2 H), 7.87 (s, 1

/:Rzli H), 7.61 (s, 1 H),
N —
7.41 (dd, J = 8.9,
N¢] 8.9 Hz, 2 H), 4.06
(s, 3 H), 3.96-3.88
™ (m, 1 H), 3.68-3.61
(m, 2 H), 2.28-2.10
(m, 3 H), 1.89-1.81
(m, 1 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =

367 a 2.78 min.




10

15

20

25

239

Ejemplo 69

(1S)-2-[[6-(4-
Fluorofenil)-8-metoxi-
quinazolin-4-
illJamino]-1-fenil-
etanol

F ‘»\/L::
L3
co

O
~

RMN 'H (400 MHz, DMSO)
0 8.52 (dd, J=5.3,
5.3 Hz, 1H), 8.47 (s,
1H), 8.16-8.13 (m,
2H), 7.96-7.91 (m,
2H), 7.52 (d, J=1.5
Hz, 1H), 7.44- 7.34
(m, 6H), 7.27 (dd,
J=7.2, 7.2 Hz, 1H),
4.98 (dd, J=4.3, 8.2
Hz, 1H), 4.02 (s,
3H), 3.86-3.78 (m,
1H), 3.61 - 3.52 (m,
1H) . LCMS (Método 3):
[MH+] = 390 a 4.47
min.

Ejemplo 70

N’ -[6-(4-Fluorofenil) -
8-metoxi-quinazolin-4-
il]-N,N-dimetil-1-(4-
piridil)etano-1,2-
diamina

i _ P

F O HN/\{@
<N / ~

N

RMN 1H
DMSO) :

(400 MHz,
0 8.51 (d, J =
5.9 Hz, 2 H), 8.45
(s, 1 H), 8.23 (dd, J
5.3, 5.3 Hz, 1 H),
.95 (d, J = 1.6 Hz,
H), 7.87 (ddd, J =
.2, 5.3, 12.1 Hz, 2
7.48 (d, J = 1.5
1 H), 7.38 (dd, J
8, 8.8 Hz, 2 H),
d, J = 5.9 Hz,
, 4.16-4.08 (m, 1
4.00 (s, 3 H),
3.96-3.84 (m, 2 H),
2.20 (s, 6 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
418 a 4.05 min.

TN DT w3

~
~
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Ejemplo 71

(28)-2-[[6-(4-
fluorofenil)-8-metoxi-
quinazolin-4-
illJamino]-4-metil-
pentanamida

(L

RMN 1H
DMSO) :
H), 8.25 (d
1 H), 8

1

(400

2 7.0
4.87 (ddd,
7.9, 10.8 H
4.02 (s, 3
1.62 (m,
(dd, J = o.
Hz, 6 H). L
(Método 4):

2 H
m, 2 H
8.8
1

3 H),

MHz,

0 8.41 (s, 1

J=1.6
8 (d, J
), 7.98-

14

, 1.55-
, 7.39
, 8.8 Hz,
s, 1 H),
J = 4.4,
z, 1 H),
H), 1.92-
0.92
5, 26.6
CMS

[MH+] =

1
H
)
)

383 a 3.31 min.

Ejemplo 72

6- (4-Fluorofenil)-8-
metoxi-N- (2H-tetrazol-
5-ilmetil)quinazolin-

4-amina
F N
HN/\f~
NH
PR s
L
O
~

RMN 1H
DMSOQ) :
H), 8.46 (s
8.15 (d, J
2 H, 7.96-7
H), 7.58
Hz, 2 H), 7
= 8.8, 8.8
5.07 (d, J
2 H), 4.04
2.56 (s, 1
1.17 (m, 1
(Método 4):

(400

(d, J

MHz,

0 9.09 (s, 1

1 H),
= 1.5 Hz,
.92 m, 2
= 1.3
.40 (dd, J
Hz, 2 H),
= 5.5 Hz,
(s, 3 H),
H), 1.28-
H) . LCMS
[MH+] =

352 a 2.81 min.
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Ejemplo 73

6- (4-Fluorofenil) -8-
metoxi-N-[ (2-
metilindazol-6-
il)metil]quinazolin-4-
amina

F N
O HN/\OiJN_
\N =
N

RMN lH
) e

DMSO

= 5.6, 5.6 Hz,

8.46

220

G~ 0 J |~~~ —~
T e . 5
- o~
8

N
T O~
(@)

)
4.03

OMNDND R -

o m
G

14

(

N ~ ™
[ON
[ON

Z

J 5.
.17
(s, 3

T —~ |l

) .

(Método 4): MH+
414 a 3.29 min.

(400 MHz,
§ 8.86 (dd, J

1 H),
8.43
8.18
7.91
7.48

2 H),

4 Hz,
3 H),
LCMS

Ejemplo 74

N-[2-[4-
(Dimetilamino) fenil]
etil]-6-(4-
fluorofenil)-8-metoxi-
gquinazolin-4-amina

)

rl‘\
AT
(L

O
~

F

RMN 'H

DMSO
H),
5.5,
8.07
1 H)
H),
Hz,

.10
H)

0]

N I~ 0N -1l
w U1~

sy
N

H) .
[MH+
min.

)
8

’

7
1

14

3

.9,
8

2
L
]

39 (dd, J
5.5 Hz, 1
(d, J = 1.

7.94-7.89

.50 (4, J
H), 7.39

8.9, 8.9 Hz,

(d, J = 8.
6.69 (d,

.7 Hz, 2 H), 4

H), 3.71
14.7 Hz,
app d, J
H), 2.85
CMS (Métod
= 417 a 2

(400 MHz,
: 0 8.47 (s, 1

H),
6 Hz,
(m, 2
=1.6
(dd, J
2 H),
8 Hz,
J =
.01
(dd, J
2 H),
= 8.0
(s, ©
o 4):
.97
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Ejemplo 75 |4-[[[6- (4~ RMN 'H (400 MHz,
Fluorofenil)-8-metoxi- DMSO): & 8.97 (dd, J
quinazolin-4- = 5.8, 5.8 Hz, 1 H),
il]lamino]metil]-N, N- 8.44 (s, 1 H), 8.17
dimetil- (d, J= 1.3 Hz, 1 H),
bencenosulfonamida 7.94 (dd, J = 5.5,

F O HN’\©\ 8.8 Hz, 2 H), 7.73
\w S (d, J = 8.3 Hz, 2 H),
N/) d 7.64 (d, J = 8.4 Hz,
O 2 H), 7.55 (d, J =
1.1 Hz, 1 H), 7.39
(dd, J = 8.8, 8.8 Hz,
2 H), 4.93 (d, J =
5.8 Hz, 2 H), 4.03
(s, 3 H), 2.60 (s, 6
H). LCMS (Método 4):
MH+ = 467 a 3.51
min.

Ejemplo 76 | 6-(4-fluorofenil)-8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-(5,6,7,8~ DMSO) : & 8.52 (s, 1
tetrahidroimidazol[l,2- |H), 8.22 (d, J = 6.8
alpiridin-6- Hz, 1 H), 8.13 (d, J
il)quinazolin-4-amina |= 2.1 Hz, 1 H), 7.94-

N 7.89 (m, 2 H), 7.53
. HNU (d, J = 1.5 Hz, 1 H),

e

7.39 (dd, J = 8.9,
8.9 Hz, 2 H), 7.12
(s, 1 H), 6.96 (s, 1
H), 4.84-4.78 (m, 1
H), 4.47 (dd, J =
5.2, 12.2 Hz, 1 H),
4.03 (s, 3 H), 3.94
(dd, J = 9.0, 12.2
Hz, 1 H), 3.09-2.87
m, 2 H, 2.28-2.11 m,
2 H). LCMS (Método
4): [MH+] = 390 a
2.27 min.
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Ejemplo 77

N-[ (1R, 5S) -8-bencil-8-
azabiciclo[3.2.1]
octan-3-il1]-6-(4-
fluorofenil)-8-metoxi-
guinazolin-4-amina

RMN 'H (400 MHz,
DMSO): & 8.43 (s, 1
H), 8.11 (d, J = 1.6
Hz, 1 H), 7.96-7.90
(m, 3 H), 7.48 (d, J
1 H), 7.42-

LCMS
(Método 4): [MH+] =
469 a 2.67 min.

Ejemplo 78

N-[[4-[2-
(dimetilamino)etoxi]
fenil]metil]-6-(4-
fluorofenil)-8-metoxi-
gquinazolin-4-amina

E
\G'L]Fiﬁgji:Lvﬁv
N

RMN 'H (400 MHz,
DMSO) : & 8.84 (dd, J
= 5.8, 5.8 Hz, 1 H),
8.48 (s, 1 H), 8.28
(s, 1 H), 8.18 (d, J
= 1.5 Hz, 1 H), 7.99-
7.94 (m, 2 H), 7.55
(d, J = 1.5 Hz, 1 H),
7.44-7.34 (m, 4 H
6.96-6.92 (m, 2 H
4.78 (d, J = 5.
2 H), 4.06 (s,
2.65 (dd, J =
5.8 Hz, 2 H),
(s, 6 H). LCMS
(Método 4): MH+ =
447 a 2.58 min.
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Ejemplo 79 | 6- (4-Fluorofenil) -8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-(3- DMSO) : & 8.48 (s, 1
pirrolidin-1- H), 8.44 (dd, J =
ilpropil)quinazolin-4- |5 2, 5.2 Hz, 1 H),
amina 8.28 (s, 1 H), 8.07
F O HN/\/\D (d, J = 1.8 Hz, 1 H),

N 7.97-7.93 (m, 2 H),

,() 7.53 (d, J = 1.5 Hz,

O 1 H), 7.42 (dd, J =
8.8, 8.8 Hz, 2 H),
4.05 (s, 3 H), 3.064
(ddd, J = 6.5, 6.5,
6.5 Hz, 2 H), 2.74-
2.65 (m, 6 H), 1.98-
1.88 (m, 2 H), 1.81-
1.74 (m, 4 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
381 a 2.24 min.

Ejemplo 80 | (1S,2R)-1-[[6-(4- RMN 'H (400 MHz,
Fluorofenil)-8-metoxi- | pMSO 5 8.48 (s, 1

guinazolin-4-
illamino]indan-2-ol
HO,

. )QD

SN

F

)
H), 8.36-8.32 (m, 2
H), 7.98-7.93 (m, 2
H), 7.52 (d, J =1.5
Hz, 1 H), 7.35-7.20
(m, 6 H), 5.93 (dd, J
= 4.9, 8.2 Hz, 1 H),
5.05 (d, J = 3.8 Hz,
1 H), 4.65 (d, J =
3.8 Hz, 1 H), 4.02
(s, 3 H), 3.16 (dd, J
= 4,9, 16.3 Hz, 1 H,
2.92 d, J = 15.9 Hz,
1 H). LCMS (Método
4): [MH+] = 402 a
3.56 min.
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Ejemplo 81 | 6- (4-Fluorofenil)-8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-[ (4-metil- DMSO) : & 8.69 (dd, J
2,3-dihidro-1,4- =5.7, 5.7 Hz, 1 H),
benzoxazin-7- 8.42 (s, 1 H), 8.14-
il)metil]lquinazolin-4-|8.11 (m, 1 H), 7.93-
amina 7.88 (m, 2 H), 7.49

(d, §J = 1.5 Hz, 1 H),

XN N 7.35 (dd, J = 9.0,

l 9.0 Hz, 2 H), 6.81

(dd, J = 2.0, 8.1 Hz,
1 H), 6.71 (d, J =
2.0 Hz, 1 H), 6.63
(d, J = 8.3 Hz, 1 H),
4.62 (d, J = 5.6 Hz,
2 H), 4.20-4.17 (m, 2
H), 4.00 (s, 3 H),
3.18-3.15 (m, 2 H),
2.78 (s, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
431 a 3.7 min.

Ejemplo 82 -[(6- RMN 'H (400 MHz,
cloroimidazo[1l,2- DMSO) : & 8.88 (dd, J

alpiridin-2-il)metil] -
6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-quinazolin-4-
amina

F
QR

~

= 5.8, 5.8 Hz, 1 H),
8.74 (d, J = 1.3 Hz,
1 H), 8.44 (s, 1 H),
8.17 (d, J = 1.8 Hz,
1 H), 7.95-7.90 (m, 2
H) 7.82 (s, 1 H),
7

-
9.
(d
1
5.
(s
(

Metodo 4): [MH+] =
434 a 3.04 min.
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Ejemplo 83

N-[ (4-
benciloxifenil)metil]-
6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-quinazolin-4-
amina

Feey Py

O
~

RMN 'H (400 MHz,

DMSO) : & 8

LT

= 5.9, 5.9 Hz,

8.42 (s, 1 H),

(d, J

1.5
7.93-7.88 (m,
7.50 (d, J

Hz

=1

(dd, J
1 H),
8.12

, 1 H)

2 H),

.5 Hz,

1 H), 7.44-7.29 (m,
H), 6.98-6.94
H), 5.07 (s, 2

4.72 (d, J
2 H), 4.00

=5
(s,

(m, 2
H),

.8 Hz,
3 H).

LCMS (Método 4):
[MH+] = 466 a 4.23

min.

’

9

Ejemplo 84

N-[ (l1-bencilazetidin-
3-il)metil]-6-(4-
fluorofenil) -8-metoxi-
quinazolin-4-amina
F L

HN

f.f@
N
\

RMN 'H (400 MHz,

MeOD): & 8

.52

H)I 8'11 (S[ l

8.02-7.99
7.82=17.77

(m,
(m,

(s, 1
H),
1 H),
2 H),

7.64 (d, J = 1.6 Hz,
1 H), 7.41-7.31 (m,

H), 7.28-7

.23

(m, 3

), 4.41 (dd, J =
.2, 13.0 Hz,

H

2

4.09 (s,
3.84 (m,

3

2.78 (m,
(Método 4
429 at2.41

3
3
.38 (m, 1
1
) :

H),

H),
1),
H) .

1 H),
4.09-
3.52-
2.84-
LCMS

[MH+] =

min.

4




10

15

20

25

247

Ejemplo 85 | 6- (4-Fluorofenil) -8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-[[ (2R) - DMSO) : & 8.41 (s, 2
tetrahidrofuran-2- H), 8.15-8.12 (m, 1
il]metil]quinazolin-4- | H), 7.94-7.90 (m, 2
amina H), 7.49 (d, J = 1.8
F N~ O Hz, 1 H), 7.36 (dd, J

O \ND = 8.8, 8.8 Hz, 2 H),
O I() 4.19-4.11 (m, 1 H),
4.00 (s, 3 H), 3.84-
O~ 3.78 (m, 1 H), 3.68-
3.58 (m, 3 H), 2.00-
1.77 (m, 3 H), 1.68-

1.58 (m, 1 H). LCMS

(Método 3) [MH+] =

354 a 4.36 min.

Ejemplo 86 |N-[ciclohexil (fenil) RMN 'H (400 MHz, DMSO)

metil]-6-(4- 0 8.36 (s, 2H), 8.22

fluorofenil) -8-metoxi-
quinazolin-4-amina

:
QR
(L

O
~

(d, J=1.5 Hz,
7.94- 7.89 (m,
7.49-7.45 (m, 3H),
7.39 (dd, J=8.8, 8.8
Hz, 2H), 7.31 (dd,
J=7.6, 7.6 Hz, 2H),
7.20 (dd, J=7.3, 7.3
Hz, 1H), 5.22 (dd,
J=9.5, 9.5 Hz, 1H),
4.08 (g, J=5.2 Hz,
1H), 3.97 (s, 3H),
3.17 (d, J=5.1 Hz,
2H), 2.07 (s, 2H),
2.01 - 1.91 (m, 1H),
1.70 (d, J=10.6 Hz,
1H), 1.61 (dd, J=9.1,
9.1 Hz, 2H), 1.29-
0.88 (m, 6H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
442 a 4.49 min.

1H),
2H),
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Ejemplo 87

3-(3-clorofenil)-3-
[[6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-quinazolin-4-
il]amino]propan-1l-ol
OH

F. Cl
X
(LS

O
~

RMN 1H
DMSO) :
7.9 Hz,
(s, 1 H),
1.5 Hz,
.92 (m,
2 H),

(400 MHz,

0 8.48 (d, J =
1 H), 8.38
8.22 (d, J
1 H), 7.97-

2 H), 7.51
7.45-7.35

, 4 H), 7.29 (4, J

8.2 Hz, 1 H), 5.61
J = 8.3, 14.2

1 H), 4.01 (s, 3

3.58-3.44 (m, 2

2.25-2.14 (m, 1

1
) :

3 0

&

~

~

2.09-1.98 (m,
. LCMS (Método 4
H+] = 438 a 3.69
min

~

— DO DT D~ Il ~~ <3|
ZVVVVNQ‘

Ejemplo 88

6- (4-Fluorofenil)-8-
metoxi-N-[ (1-
metilbencimidazol-5-
il)metil]lquinazolin-4-
amina

J

RMN 'H (400 MHz,
DMSO): & 8.92 (dd, J
= 5.7, 5.7 Hz, 1 H),
8.46 (s, 1 H), 8.18
(d, J = 1.6 Hz, 1 H),
8.15 (s, 1 H), 7.95-
7.91 (m, 2 H), 7.67
(s, 1 7.54-7.51
m, 2 7.40-7.33
m, 3 H), 4.93 (d, J
.8 Hz, 2 H), 4.02
3
L
]

I w

)y
)

T T

( ’
(m,

=5

(s, H), 3.82 (s, 3
H CMS (Método 4):
[ = 414 a 2.51

) .
MH+
min
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Ejemplo 89 | 6-(4-fluorofenil) -8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-[2-(4- DMSO): & 8.45 (d, J =
metilpiperazin-1-1il) - 8.2 Hz, 1 H), 8.38
l1-fenil- (s, 1 H), 8.25 (d, J
etil]guinazolin-4- = 1.5 Hz, 1 H), 8.18
amina (s, 1 H), 7.97-7.93

N~ (m, 2 H), 7.50 (d, J
N = 7.7 Hz, 3 H), 7.41
F HN (dd, J = 8.9, 8.9 Hz,
Q N 2 H), 7.34 (dd, J =
N) 7.5, 7.5 Hz, 2 H),
) 7.24 (dd, J = 7.3,
=~ 7.3 Hz, 1 H), 5.80-
5.72 (m, 1 H), 4.01
(s, 3 H), 3.02 (dd, J
= 9.8, 12.7 Hz, 1 H),
2.68 (dd, J = 5.2,

12.7 Hz, 1 H), 2.58
(br s, 3 H), 2.35-

2.35 (m, 4 H), 2.16
(s, 3 H). LCMS

(Método 4): [MH+] =

472 a 2.77 min.

Ejemplo 90 | 6- (4-Fluorofenil) -8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-[ (1S)-1- DMSO) : & 8.43 (s, 1

metil-2-pirrolidin-1- |H), 8.09 (d, J = 1.6
il-etil]quinazolin-4- |Hz, 1 H), 7.99-7.89
amina (m, 3 H), 7.49 (4, J

= 1.5 Hz, 1 H), 7.39
F A

O (,J=89,8.9Hz,
SN 2 H), 75-4.66 (m, 1
N H), 4. 01 (s, 3 H),
IS 2.81 (dd, J = 7.6,
™ 12.0 Hz, 1 H), 2.73—
2.62 (m, 5 H), 1.70
(s, 4 H), 1.28 (d, J
= 6.5 Hz, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =

381 a 2.34 min.
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Ejemplo 91 | 6- (4-Fluorofenil) -8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-[ (1- DMSO): & 8.81 (dd, J
metilindazol-7- = 5.0, 5.0 Hz, 1 H),
il)metil]quinazolin-4-18.49 (s, 1 H), 8.24
amina (d, J = 1.6 Hz, 1 H),

“N-N 8.07 (s, 1 H), 7.94-
F HN,\(:P 7.89 (m, 2 H), 7.71
O (d, J = 8.0 Hz, 1 H),
O SN 7.54 (d, J = 1.5 Hz,
P 1 H), 7.38-7.32 (m, 3
O H), 7.12-7.07 (m, 1
H), 5.27 (d, J = 4.9
Hz, 2 H), 4.27 (s, 3
H), 4.03 (s, 3 H).
LCMS (Método 3):
[MH+] = 414 a 4.48
min.

Ejemplo 92 | 6-(4-Fluorofenil)-8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-[ (1- DMSO) : & 8.22 (s, 1
metilazetidin-3- H), 7.88 (d, J = 1.8
il)metil]quinazolin-4- | Hz, 1 H), 7.79 (dd, J
amina = 5.4, 8.8 Hz, 2 H),
F HN 7.67 (s, 1 H), 7.39

O \m\ (d, J =1.9 Hz, 1 H),

LD

O
~

7.32 (dd, J = 8.8,
8.8 Hz, 2 H), 4.11-
4.07 (m, 1 H), 3.95
(s, 3 H), 3.76-3.66
(m, 2 H), 3.36-3.29
(m, 1 H), 2.73-2.68
(m, 2 H), 2.46 (s, 3
H), 2.22-2.19 (m, 1
H) . LCMS (Método 4):
[MH+] = 353 a 2.14

min.
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Ejemplo 93

(IR, 2S)-1-[[6-(4-
Fluorofenil)-8-metoxi-
quinazolin-4-
il]Jamino]indan-2-ol

RMN 'H
DMSO

(400 MHz,

): & 8.50 (s, 1
H), 8.40-8.36 (m, 2
H), 8.00-7.96 (m, 2
H), 7.54 (d, J = 1.5
Hz, 1 H), 7.37-7.21
(m, 6 H), 5.95 (dd, J
= 5.0, 8.2 Hz, 1 H),
5.07 (d, J = 3.6 Hz,
1 H), 4.68 (d, J =
3.3 Hz, 1 H), 4.04

3 H), 3.17 (dd, J
, 16.1 Hz, 1 H),
(d, J = 15.9 Hz,
LCMS (Método

): [MH+] = 402 a
3.56 min.

Ejemplo 94

3-[[6-(4-Fluorofenil) -
8-metoxi-gquinazolin-4-
illamino]-1-metil-
pirrolidin-2-ona

= ﬁ\

O
~

RMN 'H (400 MHz,

DMSO): & 9.10-9.10
(m, 1 H), 8.55 (s, 1
H), 8.19-8.14 (m, 1
H), 7.97-7.92 (m, 2
H), 7.

0 o0~ m

3.41 (m,
(s, 3 H),
(m, 1 H),

)y, 2.84
2.50-2.44
2.06 (ddd,
J = 9.3, 12.2, 18.7
Hz, 1 H). LCMS

(Método 4): [MH+] =
367 a 2.85 min.
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Ejemplo 95

6- (4-Fluorofenil) -8-
metoxi-N-(1-
tetrahidropiran-4-
iletil)guinazolin-4-
amina

RMN 'H
DMSO
H),

(400 MHz,

0 8.41 (s, 1
16-8.12 (m, 2

H), 7.49 (d, J = 1.6
Hz, 1 H), 7.38 (dd,
- 8.8, 8.8 Hz, 2 H),
4.38 (dd, J = 8.0,
14.9 Hz, 1 H), 4.01
(s, 3 H), 3.90-3.82
(m, 2 H), 3.33-3.21
(m, 2 H), 1.88-1.78
( )

) 2
8.
H), 7.94-7.90 (m, 3
7.
1

J

m, 1 H), 1.69 (dd, J
13.0, 13.0 Hz, 2
H), 1.24 (d, J = 6.8

Hz, 5 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
382 a 3.32 min.

Ejemplo 96

N-[[3-cloro-5-
(trifluorometil)-2-
piridil]lmetil]-6-(4-
fluorofenil) -8-metoxi-

quinazolin-4-amina
Cl

F
L,
N7

O
~

RMN 'H (400 MHz,
DMSO): & 8.94 (dd, J
= 5.6, 5.6 Hz, 1 H),
8.87 (s, 1 H), 8.50

= 1.6 Hz, 1 H),
, 1 H), 8.20

H), 4.03 (s,
CMS (Método 4):
MH+] = 463 a 3.91

min.
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Ejemplo 97

1-[4-[[[6-
Fluorofenil)

(4-

quinazolin-4-
illJamino]lmetil]-1-
plperldll ]etanona

\

-8-metoxi-

RMN 'H (400 MHz,
DMSO): & 8.96 (s, 1
H), 8.54 (s, 1 H),
8.17 (d, J = 1.9 Hz,
1 H), 7.96-7.91 (m, 2
H), 7.63 (s, 1 H),
7.41 (dd, J = 8.9,
8.9 Hz, 2 H), 4.37
(d, J = 12.8 Hz, 1
H), 4.006 (S, 3H)/
3.84 (d, J = 13.7 Hz,
1 H), 3.56-3.47 (m, 2
H), 3.04-2.96 (m, 1
H), 2.09 (s, 1 H),
1.99 ( 4 H), 1.80-
1.73 (m, 2 H), 1.26-
1.02 (m, 2 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
409 a 4.01 min.

Ejemplo 98

2,2-difluoro-3-[[6-(4-

fluorofenil)

quinazolin-4-
i%]amigo]propan—l—ol

F

e

O
~

HN
=N

N

-8-metoxi-

OH

RMN 'H (400 MHz, DMSO)
0 8.56 (dd, J=6.0,
6.0 Hz, 1H), 8.49 (s,
1H), 8.20 (d, J=1.0
Hz, 1H), 7.97- 7.93
(m, 2H), 7.55 (d,
J=1.5 Hz, 1H), 7.39
(dd, J=8.9, 8.9 Hz,
2H), 5.66- 5.65 (m,
1H), 4.23 - 4.11 (m,
2H), 4.03 (s, 3H),
3.70 (dd, J=13.7,
13.7 Hz, 2H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
364 a 3.02 min.
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Ejemplo 99

6- (4-Fluorofenil) -8-
metoxi-N-(2-piperazin-
l-iletil)guinazolin-4-

amina
(\NH
QUL

(LS

F.

RMN 'H (400 MHz,
DMSO) : & 8.44 (s,
H), 8.32 (s, 1 H)
8.05 (d, J
1 H), 7.91
3.2, 5.3, 12.0
H), 7.50 (d, J
7.39

= 4.8, 4.8

1

Hz,

H), 2.67-2.60 (m, 2

), 2.60-2.54 (m,
H) . LCMS (Método
[MH+] = 382 a 2.1
min.

3
4) :
8

Ejemplo
100

6-(4-Fluorofenil)-8-
metoxi-N- (pirrolidin-
3-ilmetil)quinazolin-
4-amina
F
Q0
~N

NP

RMN 'H (400 MHz,
DMSO) : 6 8.54 (dd
= 5.4, 5.4 Hz, 1
8.39 (s, 1 H), 8.
d, J 1.4
.95-7.90 (m, 2 H
.51 (4, J =

I

Método 4): [MH+]
353 a 2.22 min.

r J
H),
10
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Ejemplo 6- (4-Fluorofenil) -8- RMN 'H (400 MHz,

101 metoxi-N- (pirrolidin- DMSO): & 9.09 (s, 1
2-ilmetil)gquinazolin- H), 8.46 (s, 1 H),
4-amina 8.17 (d, J = 1.6 Hz,
F ™ H 1 H), 7.97-7.92 (m, 2

O /1) H), 7.52 (d, J = 1.4
=N Hz, 1 H), 7.37 (dd, J

N - 8.8, 8.8 Hz, 2 H),

e, 4.02 (s, 3 H), 3.91-

~ 3.62 (m, 3 H), 3.18-

3.01 (m, 2 H), 2.09-

1.99 (m, 1 H), 1.95-

1.78 (m, 2 H), 1.65

(ddd, J = 7.8, 12.5,

15.9 Hz, 1 H). LCMS

(Método 4): [MH+] =

353 a 2.22 min.

Ejemplo 6- (4-fluorofenil)-8- RMN 'H (400 MHz,

102 metoxi-N- (1l-metil-2- DMSO): & 8.42 (s, 1
morfolino- H), 8.09 (d, J = 1.6
etil)quinazolin-4- Hz, 1 H), 7.49 (4, J
amina = 1.6 Hz, 1 H), 7.39

o (dd, J = 8.9, 8.9 Hz,
F AN 2 H), 4.78-4.67 (m, 1
O AN H), 4.01 (s, 3 H),
O ) 3.54 (dd, J = 4.6,
N7 4.6 Hz, 4 H) 2.60
< (dd, J = 7.3, 12.3
Hz, 1 H), 2 49-2.38
(m, H), 1.27 (d, J
= 6.7 Hz, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =

397 a 2.3 min.
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Ejemplo (S)-6- (4-Fluorofenil)- |RMN 'H (400 MHz,

103 8-metoxi-N- DMSO) : & 8.45-8.42
((tetrahidrofuran-2- (m, 2 H), 8.14 (d, J
il)metil)quinazolin-4- |= 1.5 Hz, 1 H), 7.96-
amina 7.91 (m, 2 H), 7.51
F HN’\LC)) (d, J = 1.5 Hz, 1 H),

O 7.38 (dd, J = 8.9,
=N
O ) 8.9 Hz, 2 H), 4.20-
NZ 4,12 (m, 1 H), 4.01
O (s, 3 H), 3.86-3.79
(m, 1 H), 3.70-3.59
(m, 3 H), 2.02-1.79
(m, 3 H), 1.70-1.60
(m, 1 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
354 a 4.42 min.

Ejemplo 6- (4-fluorofenil) -8- RMN 'H (400 MHz,

104 metoxi-N-((1- DMSO): & 8.44 (s, 1
metilpirrolidin-3- H), 8.24 (s, 1 H),
il)metil)quinazolin-4- 18,08 (d, J = 1.6 Hz,
amina 1 H), 7.92 (ddd, J =
F HN 3.2, 5.4, 12.1 Hz, 2

O \m H), 7.50 (d, J = 1.6
O ) \ Hz, 1 H), 7.39 (dd, J
N7 = 8.9, 8.9 Hz, 2 H),
O 4.01 (s, 3 H), 3.61-
3.46 (m, 2 H), 2.78-
2.7 (m, 1 H), 2.70-
2.64 (m, 2 H), 2.60-
2.55 (m, 2 H), 2.37
(s, 3 H), 2.03-1.93
(m, 1 H), 1.64-1.54
(m, 1 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
367 a 2.24 min.
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Ejemplo N',N'-dietil-N3-(6-(4- |RMN 'H (400 MHz,

105 fluorofenil) -8- DMSO): & 8.44 (s, 1
metoxiquinazolin-4- H), 8.39 (dd, J =
i%)propano—l,3—diamina 5.3, 5.3 Hz, 1 H),

F HN"S"SNN 8.02 (d, J = 1.6 Hz,
i'ﬂ W 1 H), 7.93-7.88 (m, 2
N H), 7.49 (d, J = 1.5
O Hz, 1 H), 7.39 (dd, J
= 8.9, 8.9 Hz, 2 H),
4.01 (s, 3 H), 3.58
(dd, J = 6.9, 12.4
Hz, 2 H), 2.62-2.54
(m, 6 H), 1.87-1.78
(m, 2 H), 0.99 (dd, J

= 7.2, 7.2 Hz, 6 H).
LCMS (Método 4):
[MH+] = 383 a 2.31

min.

Ejemplo (R)-6- (4-Fluorofenil)- | RMN 'H (400 MHz,

106 8-metoxi-N-(1- DMSO) : & 8.45 (s, 1
metilpiperidina-3- H), 8.11 (d, J = 1.8
il)quinazolina-4-amina |Hz, 1 H), 7.95-7.90

A (m, 3 H), 7.50 (d, J
J:vj = 1.6 Hz, 1 H), 7.38
F HN (dd, J = 8.9, 8.9 Hz,
i]ﬂ n 2 H), 4.47-4.37 (m, 1
ﬂ'; ) H), 4.01 (s, 3 H),
N* 3.05 (dd, J = 3.6,
SN 10.5 Hz, 1 H), 2.81
(d, J = 11.2 Hz, 1

H), 2.28 (s, 3 H
2.04-1.92 (m, 3

1.82-1.74 (m, 1

1.68-1.57 (m, 1

1.52-1.40 (m, 1

LCMS (Método 4):
[MH+] = 367 a 2.
min.
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Ejemplo 6- (4-fluorofenil) -8- RMN 'H (400 MHz,

107 metoxi-N-((1- DMSO) : & 8.46 (s, 1
metilpiperidin-2- H), 8.29 (dd, J =
il)metil)qgquinazolin-4- 5.0, 5.0 Hz, 1 H),
amina 8.17 (s, 1 H), 8.08
F N (d, J = 1.6 Hz, 1 H),

O /\T\) 7.94-7.89 (m, 2 H),
O SN 7.51 (d, J = 1.4 Hz,
NJ 1 H), 7.39 (dd, J =
°< 8.9, 8.9 Hz, 2 H),
4.02 (s, 3 H), 3.98-
3.90 (m, 1 H), 3.59-
3.53 (m, 1 H), 3.04-
2.95 (m, 1 H), 2.69-
2.68 (m, 1 H), 2.56
(d, J = 2.6 Hz, 3 H),
2.43-2.41 (m, 1 H),
1.83-1.79 (m, 1 H),
1.75-1.69 (m, 1 H),
1.62-1.52 (m, 2 H),
1.49-1.27 (m, 2 H).
LCMS (Método 4)
[MH+] = 381 a 2.32
min.

Ejemplo 6- (4-fluorofenil) -8- RMN 'H (400 MHz,

108 metoxi-N-(2-(1- DMSO): & 8.44 (s, 1
metilazetidin-3- H), 8.32 (s, 1 H),
il)etil)guinazolin-4- 7.95 (d, J = 1.4 Hz,
amina 1 H), 7.90-7.86 (m, 2
. N H), 7.49 (d, J = 1.4

O A Hz, 1 H), 7.35 (dd, J
‘j' = 8.8, 8.8 Hz, 2 H),
N 4.08-3.95 (m, 6 H),

°~ 3.70 (dd, J = 7.3,
11.0 Hz, 1 H), 2.74-
2.68 (m, 1 H), 2.39
(s, 3 H), 2.22-2.11
(m, 1 H), 1.82-1.72
(m, 1 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =

416 a 3.99 min.
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Ejemplo
109

Formiato de 2-[[6-(4-
fluorofenil)-8-metoxi-
quinazolin-4-
il]Jamino]-2-
tetrahidropiran-4-il-
etanol

HO

U
LS

O
~

F

RMN 'H (400 MHz,
DMSO): & 8.40 (s, 1
H), 8.21 (d, J = 1.
Hz, 1 H), 8.16 (s,
H), 7.94 (ddd, J =
3.2, 5.4, 12.1 Hz, 2
H), 7.87 (d, J = 8.7
Hz, 1 H), 7.50 (4, J
= 1 6 Hz, 1 H), 7.38
(d J = 8.9,
2 H), 4.76 (s, l H),
4.40-4.31 (m, 1 H),
4.01 (s,
3.82 (m,
3
3
1.
(d

= o

.62 (m,
.24 (m,
99 (m,

P ERPNDDNDDND W

J:
Hz, 2 H),
(m, 2 H)

(Método 3): [MH+] =
398 a 3.88 min.

Ejemplo
110

6-(4-Fluorofenil)-8-
metoxi-N-[ (l-metil-4-
piperidil)metil]
quinazolin-4-amina

O /p
<N ~

N

RMN 'H (400 MHz,
DMSO): & 8.43 (s, 1
H), 8.34 (dd, J =
5.5, 5.5 Hz, 1 H),
8.10 (d, J = 1.6 Hz,
1 H), 7.94-7.89 (m, 2

H), 7.50 (d, J = 1.6
Hz, 1 H), 7.39 (dd, J
- 8.8, 8.8 Hz, 2 H),
4.01 (s, 3 H), 3.46
(s, 2 H), 2.89 (d, J
- 11.4 Hz, 2 H), 2.27
(s, 3 H), 2.09-2.03
(m, 2 H), 1.76 (dd, J

10.2, 10.2 Hz, 3
H), 1.34-1.24 (m, 2
H) . LCMS (Método 4):
[MH+] = 381 a 2.27
min.
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Ejemplo
111

6- (4-Fluorofenil) -8-
metoxi-N-[ (1-
metilindazol-4-
il)metil]quinazolin-4-
amina

N

F g'u HN/\(f}N“
L

Q
~

RMN

1H (400 MHz,

DMSO): & 10.61 (s, 1

H),

8.78 (s, 1 H),

8.37 (s, 1 H), 8.23

(s,
=5

(d,

1 H), 7.95 (dd, J
.6, 8.3 Hz, 2 H),

7.87 (s, 1 H), 7.60

J 8.4 Hz, 1 H),

7.45-7.36 (m, 3 H),

7.1
1 H
4.1
(s,

7 (d, J = 7.0 Hz,

), 5.31 (s, 2 H),

7 (s, 3 H), 4.05
3 H). LCMS

(Método 3): [MH+] =

414

a 4.65 min.

Ejemplo
112

Formiato 1-6xido de
(R) =5-(1-((6-(4-
fluorofenil) -8-
metoxiquinazolin-4-
il)amino)etil)-2-
(trifluorometil)
piridina

= HCOOH

LCM

S: 0.67 min, 459.1

[M+H]+, Método 5. RMN

H

(400 MHz, DMSO-dg)

0 ppm 8.57 (s, 1 H)

8.5
Hz,
(m,
H)
-7
(br
H)
H)
Hz,
H)
Hz,

1 (br d, J=6.58
1 H) 8.37- 8.44
1 H) 8.20 (s, 1
8.17 (s, 1 H) 7.85
.97 (m, 3 H) 7.55
d, J=8.33 Hz, 1
7.32 - 7.43 (m, 2
5.55 (br t, J=6.58
1 H) 4.00 (s, 3
1.64 (br d, J=7.02
3 H).




10

15

20

25

261

Ejemplo
113

6-(4-fluorofenil)-8-
metoxi-N-(2-
morfolinoetil)
guinazolin-4-amina

0

F HN,\/N\)
Q)

=N
N/)

LCMS: 0.85 min, 383.2
[M+H]+, Método 5. RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg)
0 ppm 8.39 (s, 1 H)
8.23 (br t, J=5.15
Hz, 1 H) 8.00 (d,
J=1.10 Hz, 1 H) 7.78-
7.94 (m, 2 H) 7.45
(d, J=1.10 Hz, 1 H)
7.34 (t, J=8.88 Hz, 2
H) 3.96 s, 3 H 3.61
- 3.70 m, 2 H 3.50-
3.57 (m, 4 H) 2.56
(br t, J=7.02 Hz, 2
H) 2.37- 2.44 (m, 4
H) .

Ejemplo
291

6-(4-fluorofenil)-8-

metoxi-N-(1-(3-
(piridin-4-i1)-1,2,4-

oxadiazol-5-

il)etil)guinazolin-4-
amina

RMN 'H (400 MHz,
DMSO): & 8.95 (d, J =
6.8 Hz, 1 H), 8.85-
8.83 (m, 2 H), 8.49
(s, 1 H), 8.27 (d, J
1.5 Hz, 1 H), 8.02-
.96 (m, 4 H), 7.62
J=1.5 Hz, 1 H),

(dd, J = 8.8,
Hz, 2 H), 5.98-

(m, 1 H), 4.08
s, 3 H, 1.88 (d, J
7.1 Hz, 3 H). LCMS
Método 4): [MH+] =
443 a 3.32 min.

0.

O O W~
w

~ Il —~ 0100 3~ 3|
INN
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Ejemplo
293

6-(4-fluorofenil) -8-
metoxi-N- (2-(3-metil-
1,2,4-oxadiazol-5-
il)propan-2-

il) qulnazolln 4-amina

HN

<N

RMN 'H (400 MHz,
DMSO): & 8.91 (d, J =
7.0 Hz, 1 H), 8.81-
8.79 (m, 2 H), 8.45
(s, 1 H), 8.23 (d, J
1.8 Hz, 1 H), 7.98-
.92 (m, 4 H), 7.58
J=1.6 Hz, 1 H),
(dd, J = 8.9,
Hz, 2 H), 5.94-
(m, 1 H), 4.04
3 H), 1.84 (4, J
7.2 Hz, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
392 a 4.41 min.

0.
(@)

NeJ

I~ U1 00 J ~ 3 |
[ .
S~ 0 W B~

Ejemplo
294

(rac)-N-(1-(4H-1,2,4-
triazol-3-il)etil)-6-

(4-fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
amina

RMN 'H (400 MHz,

DMSO) : & 13.82-13.82
(m, 1 H), 8.62-8.54
(m, 1 H), 8.43-8.40
(m, 1 H), 8.24 (s, 1
H), 7.95-7.95 (m, 2
H), 7.54 (s, 1 H),
7.39-7.38 (m, 2 H),
5.79-5.79 (m, 1 H),
4.03 (s, 3 H), 1.67-
1.67 (m, 3 H). 1 NH
no observado. LCMS
(Método 4): [MH+] =
365 a 2.86 min.

Ejemplo
295

(S)-6-(4-fluorofenil) -

8-metoxi-N-(1-(5-
metil-4H-1,2,4-
triazol-3-
il)etil)guinazolin-4-
amina

@

O
~

RMN 'H (400 MHz,

DMSO) : & 13.37-13.37
(m, 1 H), 8.46-8.46
(m, 1 H), 8.42 (s, 1
H), 8.22 (s, 1 H),
7.95 (s, 2 H), 7.51
(s, 1 H), 7.37 (s, 2
H), 5.73-5.73 (m, 1
H), 4.01 (s, 3 H),
2.31 (s, 3 H), 1.63-
1.62 (m, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
379 a 2.91 min.
Analisis quiral
(Método 20) a 2.29
min.
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Ejemplo 114

N-(((lr,4r)-4-Aminociclohexil)metil)-6-(4-fluorofenil)-8-

metoxiquinazolin-4-amina

Paso 1: Preparacidén de ((lr,4r)-4-(((6-(4-fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-il)amino)metil) ciclohexil) carbamato de
bencilo

F

O O Hi}g NHC bz
i

.

A una solucidn de 6—-(4-fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-o0l (Compuesto Intermediario 3) (80 mg,
0.30 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 mL) se adiciond
sucesivamente hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidinfosfonio (169 mg, 0.32 mmol) y di-
isopropiletilamina (0.32 mL, 1.85 mmol). La mezcla resultante

se calentdé a 40 °C y se agitd durante 20 min, entonces se
adiciond ((lr,4r)-4- (aminometil)ciclohexil) carbamato de
bencilo (93 mg, 0.36 mmol) y el calentamiento se mantuvo a 40
°C durante 18 horas. Después de regresar a temperatura
ambiente, la mezcla se diluydé con acetato de etilo (50 mL) vy
agua (20 mL). La fase organica se lavd con salmuera (2 x 20

mL), se pasd a través de una frita hidrofdébica y el solvente
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se removid 1in vacuo. E1l residuo se usdé directamente en el
siguiente paso sin purificacidén adicional.

Paso 2: Preparacidén de N-(((lr,4r)-4-aminociclohexil)metil) -

6- (4-fluorofenil)-8-metoxiquinazolin-4-amina

F ——
N [:LMﬁ
W
T

El nitrbégeno se burbujed durante 5 minutos a través

de una solucidn de ((lr,4r)-4-(((6-(4-fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-il)amino)metil)ciclohexil)carbamato de
bencilo (152 mg, 0.30 mmol) en MeOH (3.0 mL) entonces se
adicioné Pd/C (10%) (31 mg, 0.03 mmol) seguido de adicidén en
porciones de borohidruro de sodio (88 mg, 2.36 mmol). La
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas. La reaccidén se filtrd a través de Celite® y entonces
se cargd en un cartucho SCX. El cartucho se lavd con metanol
y el filtrado se recogidé cuando se eluyd con una solucidn 7TM
de amoniaco en metanol. El solvente se removid in vacuo y el
residuo se purificé por HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo (2.0 mg, 1.8%) como un sélido marrdn.

RMN 'H (400 MHz, MeOD) d 8.45 (s, 1 H), 8.31 (s, 1 H), 7.80

(d, § = 1.6 Hz, 1 H), 7.72-7.68 (m, 2 H), 7.38 (d, J = 1.6

Hz, 1 H), 7.13 (dd, J 8.8, 8.8 Hz, 2 H), 3.98 (s, 3 H),
3.41 (d, 3 = 7.0 Hz, 2 H), 2.95-2.86 (m, 1 H), 1.97-1.87 (m,

4 H), 1.80-1.70 (m, 1 H), 1.32-1.03 (m, 4 H). LCMS (Método
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4): [MH+] = 381 a 2.43 min.

Compuesto Intermediario 4

(R) -6-bromo-8-metoxi-N-(1- (6-metilpiridazin-3-il)etil) -

mxg;gliﬂjjx
o

~

quinazolin-4-amina

A una solucidén de 6-bromo-8-metoxigquinazolin-4-ol

(Compuesto Intermediario 2) (65 mg, 0.27 mmol) en N,N-
dimetilformamida (1.5 mL) se adiciond sucesivamente
hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-

iloxi)tripirrolidinfosfonio (139 mg, 0.27 mmol) y di-
isopropiletilamina (0.2 mL, 0.81 mmol). La mezcla resultante
se calentdé a 60 °C durante una hora, entonces se adiciond
(R)-1-(6-metilpiridazin-3-il)etan-l-amina (65 mg, 0.27 mmol)
y el calentamiento se mantuvo a 60 °C durante 18 horas.
Después de regresar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccidén se concentréd directamente en gel de silice y se
purificé por cromatografia en gel de silice eluyendo con O0-
100% (10% MeOH en acetato de etilo) en acetato de etilo para
dar el compuesto del titulo como un sélido beige (100 mg,
rendimiento cuantitativo).

LCMS (Método 4): [MH+] = 374 a 2.42 min.

Los siguientes compuestos intermediarios reportados

en la tabla a continuacidén se sintetizaron siguiendo el mismo
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(R) —6-bromo-8-

metoxi-N-(1-(6-metilpiridazin-3-il)etil)quinazolin-4-amina

(Compuesto Intermediario 4):

Compuesto Nombre Quimico Datos analiticos
Intermediar | Estructura LC-MS
io No.
Intermedia- | 6-Bromo-8-metoxi-N- LCMS (Método 4)
rio 5 [ (IR)-1-[2- [MH+] = 428 a 3.19
(trifluorometil) min.
pirimidin-5- :
il]Jetil]guinazolin-4- HN/\HT§N
amina Br. N N¢k0ﬁ
7
~
Intermedia- | 6-Bromo-8-metoxi-N- LCMS (Método 3):
rio 6 ((6-metilpirimidin-3- [MH+] = 360 a 3.06
illmetil]quinazolin-4- | min.
amina HN’“:EAfI\
B
: TN NP
P
~
Intermedia- | 1-6xido de (R)=-5-(1- | LCMS (Método 4) :
rio 7 ((6-Bromo-8- [MH+] = 443 a 2.72
metoxiquinazolin-4- min.
il)amino)etil)-2- :
(trifliorometil) HN | A
plrldln Br. N er’ CF,
N/) o)
~
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Ejemplo 115

8-metoxi-6-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-N-((6-

metilpiridazin-3-il)metil)quinazolin-4-amina

Paso 1: Preparacidn de 8-metoxi-N-((6-metilpiridazin—-3-

il)metil)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il)gquinazolin-4-amina

3 Pl

T

Se burbujed nitrdbgeno durante 5 minutos a través de
una mezcla de 6-bromo-8-metoxi-N-((6-metilpiridazin-3-
il)metil)qguinazolin-4-amina (Compuesto Intermediario 6) (250
mg, 0.69 mmol), bis-(pinacolato)diboro (194 mg, 0.76 mmol),
[1,1"-bis-(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio (II) (25
mg, 0.03 mmol) y acetato de potasio (204 mg, 2.08 mmol) en
1,4-dioxano (15.0 mL). La mezcla se calentdé a 90 °C durante
18 horas. Después de regresar a la temperatura ambiente, la
reaccidén se filtrd a través de Celite® y el solvente se
removidé in vacuo. El residuo se llevd al siguiente paso sin
purificacidén adicional.

Paso 2 Preparacidn de 8-metoxi-6-(5-metil-1,3,4-

tiadiazol-2-11)-N-((6-metilpiridazin-3-
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il)metil)gquinazolin-4-amina

S PN R PY
*(;[;

e

Se burbujed nitrdégeno durante 5 min a través de una
mezcla de 2-bromo-5-metil-1,3,4-tiadiazol (34 mg, 0.19 mmol),
8-metoxi-N- ((6-metilpiridazin-3-il)metil)-6-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)quinazolin-4-amina (70 mg,
0.17 mmol), carbonato de potasio (36 mg, 0.26 mmol) y agua
(0.5 mL) en 1,4-dioxano (4.0 mL), entonces se adiciond
tetrakis (trifenilfosfina)paladio (0) (20 mg, 0.02 mmol). La
mezcla resultante se calentd a 95 ©°C durante 16 horas.
Después de regresar a temperatura ambiente, la reaccidn se
filtrd a través de Celite®, se enjuagd con acetato de etilo
(20 mL). Las fases organicas se combinaron, se pasaron a
través de una frita hidrofdébica y el solvente se removid 1in
vacuo. El1 residuo se purificd por HPLC preparativa para dar

el compuesto del titulo como un sélido blancuzco (21.0 mg,

RMN !H (400 MHz, DMSO): d 9.31 (dd, J = 5.8, 5.8 Hz, 1
H), 8.47 (s, 1 H), 8.44 (4, J = 1.7 Hz, 1 H), 7.80 (d, J =
1.4 Hz, 1 H), 7.58 (4, J =8.7 Hz, 1 H), 7.51 (d, J = 8.7 Hz,
1 H), 5.03 (d, J = 5.8 Hz, 2 H), 4.03 (s, 3 H), 2.84 (s, 3
H), 2.60 (s, 3 H). LCMS (Método 3): [MH+] = 380 a 2.13 min.

Los siguientes compuestos reportados en la tabla a
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continuacidn se prepararon de acuerdo con el mismo

procedimiento descrito para la preparacidédn de 8-metoxi-6-(5-

10

15

20

25

metil-1,3,4-tiadiazol-2-il1)-N-((6-metilpiridazin-3-

il)metil)quinazolin-4-amina:

Ejemplo Nombre Quimico Datos analiticos RMN
No. Estructura H
LC-MS

Ejemplo 8-metoxi-N-( (6- RMN 'H (400 MHz,

116 metilpiridazin-3- DMSO): & 9.11 (dd, J
il)metil)-6-(5- = 5.9, 5.9 Hz, 1 H),
metilpiridin-2- 8.57 (dd, J = 1.7,
il)quinazolin-4-amina 6.7 Hz, 2 H), 8.43

23 HN = (s, 1 H), 8.12 (4, J
S \m ~ 8.2 Hz, 1 H), 8.04
NA (d, J = 1.4 Hz, 1 H),
7.81 (dd, J = 1.9,
=~ 8.2 Hz, 1 H), 7.57
(d, J = 8.5 Hz, 1 H),
7.50 (d, J = 8.8 Hz,
1 H), 5.04 (d, J =
5.8 Hz, 2 H), 4.02
(s, 3 H), 2.60 (s, 3
H), 2.39 (s, 3 H).
LCMS (Método 4):
[MH+] = 373 a 2.46
min.

Ejemplo 6- (8-metoxi-4-(((6- RMN 'H (400 MHz,

117 metilpiridazin-3- DMSO): & 9.22-9.16
il)metil)amino) (m, 2 H), 8.72 (4, J
quinazolin-6- = 1.5 Hz, 1 H), 8.55-
il)nicotinonitrilo 8.50 (m, 1 H), 8.46
S~ HN N (s, 1 H), 8.39 (4, J

| /\,Ij/j\ = 8.5 Hz, 1 H), 8.05
SN SN N (d, J = 1.5 Hz, 1 H),
NA 7.56 (d, J = 8.7 Hz,
~ 1 H), 7.49 (d, J =
8.7 Hz, 1 H), 5.04
(d, J = 5.8 Hz, 2 H),
4.02 (s, 3 H), 2.59
(s, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
384 a 3.09 min.




10

15

20

25

270

Ejemplo
118

6-(5-(Difluorometil)
piridin-2-i1)-8-
metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-4-

amina
F

F /’I HN/\m/ﬁl\
>N XN NP

N

RMN 'H (400 MHz,

DMSO): & 9.19 (dd, J
= 5.8, 5.8 Hz, 1 H),

8.95 (
(d, J
8.46 (s,
(d, J =
8.22 (d,
1 H), 8.0
1.4 Hz, 1
(d, J = 8.
7.51 (d, J =
1 H), 7.25 (

55.4 Hz, 1 H),
(d, J = 5.8 Hz,

I

1.5 Hz,

8.4 Hz,

H)
.

, 1 H), 8.68

1 H),

1 H), 8.35

1 H),

J = 8.4 Hz,
7 (d, J =

4.04 (s, 3 H), 2.61

(s, 3 H). LCMS

(Método 3): [MH+] =

409 a 3.33 min.

Ejemplo
119

60— (8-metoxi-4-(((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)amino)
quinazolin-6-
il)piridin-3-ol

HO /,l HN/\m/ﬁl\
N NN N7

7

RMN 'H (400 MHz,

MH+] = 375 a 2

1
.4
.39 (s, 1 H),
5
J

0 10.74-9.99

(dd, J
H),
Hz,

Hz,

(s, 3

) . LCMS (Método 4):
.14
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Ejemplo 6- (5- (Difluorometoxi) RMN 'H (400 MHz,

120 piridin-2-il)-8- DMSO): & 9.13 (dd, J
metoxi-N-((6- = 5.8, 5.8 Hz, 1 H),
metilpiridazin-3- 8.64 (d, J = 2.9 Hz,
il)metil)quinazolin-4- |1 H), 8.58 (d, J =
amina 1.5 Hz, 1 H), 8.45
FTO @ HN/mf\j\ (s, 1 H), 8.27 (d, J

N N MNP = 8.9 Hz, 1 H), 8.00
jfing;[t; (d, J = 1.4 Hz, 1 H),
- 7.89 (dd, J = 2.9,
8.8 Hz, 1 H), 7.57
(d, J = 8.8 Hz, 1 H),
7.51 (d, J = 8.7 Hz,
1 H), 7.42 (t, J =
73.4 Hz, 1 H), 5.05
(d, J = 5.8 Hz, 2 H),
4.02 (s, 3 H), 2.61
(s, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
425 a 2.78 min.

Ejemplo 8-metoxi-N-( (6- RMN 'H (400 MHz,

121 metilpiridazin-3- DMSO): & 9.26 (dd, J
il)metil)-6-(5- = 5.8, 5.8 Hz, 1 H),
(metilsulfonil) 9.20 (d, J = 2.0 Hz,
piridin-2- 1 H), 8.75 (d, J =
il)guinazolin-4-amina 1.5 Hz, 1 H), 8.53-

q 8.42 (m, 3 H), 8.08
B HN’\lu/ﬁ\ (d, J = 1.4 Hz, 1 H),
SN SNONE 7.59 (d, J = 8.7 Hz,

MJ 1 H), 7.51 (d, J =

~ 8.8 Hz, 1 H), 5.06
(d, J = 5.8 Hz, 2 H),

4.04 (s, 3 H), 3.40
(s, 3 H), 2.061 (s, 3
H). LCMS (Método 3):

[MH+] = 437 a 3.08

min.
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Ejemplo 6— (8-metoxi-4-(((6- RMN 'H (400 MHz,

122 metilpiridazin-3- DMSO) : & 9.20-9.17
il)metil)amino) (m, 2 H), 8.69 (d, J
gquinazolin-6- = 1.4 Hz, 1 H), 8.46
il)nicotinamida (s, 1 H), 8.40 (dd, J

? = 2.3, 8.4 Hz, 1 H),
RN ““’\,J/ﬁ\ 8.30 (d, J = 8.2 Hz,
N D 1 H), 8.26 (s, 1 H),
N? 8.08 (d, J = 1.4 Hz,
~ 1 H), 7.69-7.67 (m, 1
H), 7.58 (d, J = 8.7
Hz, 1 H), 7.51 (d, J
= 8.5 Hz, 1 H), 5.06
(d, J = 5.8 Hz, 2 H),
4.04 (s, 3 H), 2.061
(s, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
402 a 2.65 min.
Ejemplo 6- (8-metoxi-4-(((6- RMN 'H (400 MHz,
123 metilpiridazin-3- DMSO): & 9.19 (t, J =

il)metil)amino)
gquinazolin-6-il)-N-

metilnicotinamida
(@]

HN /I HN 7 SN
|
N SN NP

5.5 Hz, 1 H), 9.14
(d, J = 2.3 Hz, 1 H),
8.74-8.70 (m, 1 H),
8.68 (d, J = 1.4 Hz,
1 H), 8.46 (s, 1 H),
8.36 (dd, J = 2.3,
8.4 Hz, 1 H), 8.30

(d, J = 8.4 Hz, 1 H),
8.
1
8.
(d
5.
2
2.

08 (d, J = 1.4 Hz,
H), 7.58 (d, J =

7 Hz, 1 H), 7.51

, J = 8.8 Hz, 1 H),
06 (d, J = 5.4 Hz,
H), 4.04 (s, 3 H),
87 (d, J = 4.6 Hz,

3 H), 2.61 (s, 3 H).
LCMS (Método 4):
[MH+] = 416 a 2.12
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Ejemplo 8-metoxi-N- ( (6- RMN 'H (400 MHz,

124 metilpiridazin-3- DMSO): & 9.17 (dd, J
il)metil)-6-(5- = 5.9, 5.9 Hz, 1 H),
(trifluorometoxi) 8.83 (d, J = 2.8 Hz,
piridin-2- 1 H), 8.62 (d, J =
11 )guinazolin-4-amina 1.5 Hz, 1 H), 8.46

(s, 1 H), 8.34 (4, J
\l/ \/\/j\ = 8.9 Hz, 1 H), 8.14
J) (dd, J = 1.9, 8.7 Hz,

v 1 H), 8.01 (d, J =
1.5 Hz, 1 H), 7.58
(d, J = 8.7 Hz, 1 H),
7.51 (d, 0 = 8.7 Hz,
1 H), 5.05 (d, J =
5.8 Hz, 2 H), 4.03
(s, 3 H), 2.61 (s, 3
H). LCMS (Método 4):
[MH+] = 443 a 3.10
min.

Ejemplo 6-[5- (Dimetilamino)-2- | RMN 'H (400 MHz,

125 piridil]-8-metoxi-N- S 8.43-8.38

[ (6-metilpiridazin-3-
il)metil]quinazolin-4-
amina

-~ /’l HM”?Téj\
N N SNF

DMSO) :
(m, 2 H), 8.26 (d, J
= 2.9 Hz, 1 H), 8.08-
8.01 (m, 2 H), 7.56

J 8.5 Hz, 1 H),

8
H), 4.00 (s, 3 H),
03 (s, 6 H), 2
3 H). LCMS
Metodo 4): [MH+] =
402 a 2.33 min.

(d
7.
1
3.
7.22-7.17
5.
2
3.
(s
(
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Ejemplo
126

6-(5-
Ciclopropilpiridin-2-
il) -8-metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-4-
amina

N XN N7

s

RMN
DMS
=5
8.5

MH+
min

1H (400 MHz,
0): 0 9.11 (dd, J
.8, 5.8 Hz, 1 H),
5 (dd, J =1.7,
Hz, 2 H), 8.43
8.09 (d, J
3 Hz, 1 H), 8.03
J = 1.3 Hz, 1 H),
J = 2.9,
Hz, 1 H), 7.57

J = 9.2 Hz, 1 H),
0 (d, J = 8.7 Hz,
) (d, J =
, 4.01
H), 2.60 (s, 3
0

0.87-0.82
LCMS (Método 3
= 399 a 3.82

Ejemplo
127

6- (5-cloropiridin-2-
11) -8-metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)gquinazolin-4-
amina

Cl /,I HN/\m/ﬁl\
N SN N

N

RMN

DMS
=5
8.7
1 H
1.6

'H (400 MHz,
0): 6 9.14 (dd, J
.8, 5.8 Hz, 1 H),
9 (d, J = 2.5 Hz,
), 8.61 (d, J =
Hz, 1 H), 8.45
, 8.25 (d, J
8.16

, 2.61 s,
S (Método 3):
+] = 393 a 3.51
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Ejemplo
128

8-metoxi-N-((6-
metilpiridazin-3-
il)metil)-6-(6-
metilpiridin-3-
il)gquinazolin-4-amina

N

I
/ Z
z
IZ_
A 7

Ny

RMN lH (400 MHz,
DMSO): & 9.05 (t, J =
5.9 Hz, 1 H), 9.00
d, J = 2.6 Hz, 1 H),
.43 (s, 1 H), 8.25
d, J=1.6 Hz, 1 H),
.21-8.17 (m, 1 H
.61-7.55 (m, 2 H
.50 (d J
43

3 H), 2.56 (s, 3
) LCMS (Método 3):
MH+] = 373 a 2.93

min.

Ejemplo
129

8-metoxi-6-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-11) -
N-((6-metilpiridazin-
3-il)metil)quinazolin-
4-amina

N-N HN’\W/QEL\
’%\ N '\L[\f

RMN H (400 MHz,
): & 9.37 (s, 1
8.58 (d, J = 1.5
1 H), 8.49 (s, 1

H), 7.72 (d, J = 1.5
1 H), 7.56 (d, J
5 Hz, 1 H), 7.50

(d, J = 8.7 Hz, 1 H)

5.02 (d, J = 3.6 Hz,

2 H), 4.02 (s, 3 H),

2.65 (s, 3 H), 2.60

(s, 3 H). LCMS

(Método 4): [MH+] =

364 a 2.03 min.

4
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Ejemplo
130

8-metoxi-6-(l-metil-
lH-pirazol-3-11) -N-
((6-metilpiridazin-3-
il)metil)qgquinazolin-4-
amina

Ny HN SN
\ igjﬁl;l\

RMN 'H (400 MHz,

DMSO) : & 8.97 (dd,
J=5.8, 5.8 Hz, 1 H),
8.38 (s, 1 H), 8.25
(d, J=1.4 Hz, 1 H),
7.82 (d, J=2.3 Hz, 1
H), 7.69 (d, J=1.3
Hz, 1 H), 7.55 (d,
J=8.7 Hz, 1 H), 7.50
(d, J=8.7 Hz, 1 H),
6.85 (d, J=2.3 Hz, 1
H), 5.02 (d, J=5.6
Hz, 2 H), 3.98 (s, 3
H), 3.95 (s, 3 H),
2.60 (s, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
362 a 2.74 min.

Ejemplo
131

6-(1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-il)-8-
metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-4-
amina

\I‘-N HN x
N ;:1E;l\

RMN 'H (400 MHz,
DMSO) : 6 8.95 (dd, J
= 5.9, 5.9 Hz, 1 H),

8.37 (s, 1 H), 8.20
(d, J = 1.4 Hz, 1 H),
7.65 (d, J = 1.3 Hz,
1 H), 7.55 (d, J =

5
8.7 Hz, 1 H), 7.50
(d, J = 8.7 Hz, 1 H),
6.66 (s, 1 H), 5.02
(d, J = 5.8 Hz, 2 H),
3.97 (s, 3 H), 3.82
(s, 3 H), 2.60 (s, 3
H), 2.34 (s, 3 H).
LCMS (Método 4):
[MH+] = 376 a 2.44
min.
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Ejemplo 8-metoxi-6-(6- RMN 'H (400 MHz,

132 metoxipiridazin-3-il)- | DMSO): & 9.07 (dd, J
N-[ (6-metilpiridazin- = 5.7, 5.7 Hz, 1 H),
3-il)metil]quinazolin- | 8.46 (s, 1 H), 8.38
4-amina (d, J =1.6 Hz, 1 H),

8.23 (d, J = 9.8 Hz,
1 H), 7.78 (d, J =
1.5 Hz, 1 H), 7.58
(d, J = 8.7 Hz, 1 H),
7.51 (d, J = 8.7 Hz,
1 H), 7.20 (d, J =
9.8 Hz, 1 H), 5.05
(d, J = 5.8 Hz, 2 H),
4.01 (s, 3 H), 3.82
(s, 3 H), 2.61 (s, 3
H). LCMS (Método 3):
[MH+] = 390 a 2.84
min.

Ejemplo 8-metoxi-6-(6- RMN 'H (400 MHz,

133 metilpiridazin-3-il) - DMSO): & 9.17 (dd, J
N-[ (6-metilpiridazin- = 5.6, 5.6 Hz, 1 H),
3-il)metil]quinazolin-|8.65 (d, J = 1.6 Hz,
4-amina 1 H), 8.47 (s, 1 H),

8.32 (d, J = 8.8 Hz,
1 H), 8.10 (d, J =
1.5 Hz, 1 H), 7.78
(d, J = 8.8 Hz, 1 H),
7.58 (d, J = 8.7 Hz,
1 H), 7.51 (d, J =
8.7 Hz, 1 H), 5.05
(d, J = 5.5 Hz, 2 H),
4.05 (s, 3 H), 2.71
(s, 3 H), 2.60 (s, 3
H). LCMS (Método 3):
[MH+] = 374 a 2.88
min.
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Ejemplo 8-metoxi-N-[ (6- RMN 'H (400 MHz,

134 metilpiridazin-3- DMSO): & 9.29 (dd, J
il)metil]-6-(5- = 5.7, 5.7 Hz, 1 H),
metilpirimidin-2- 8.93 (d, J = 1.5 Hz,
il)gquinazolin-4-amina 1 H), 8.84 (s, 2 H),
\f\lN HN 7 8.44 (s, 1 H), 8.22

SN XN NP (d, J =1.5 Hz, 1 H),
P 7.54 (d, J = 8.7 Hz,
1 H), 7.49 (d, J =
g 8.7 Hz, 1 H), 5.01
(d, J = 5.8 Hz, 2 H),
4.02 (s, 3 H), 2.60
(s, 3 H), 2.38 (s, 3
H). LCMS (Método 3):
[MH+] = 374 a 3.25
min.

Ejemplo 6- (5-Fluoro-2- RMN 'H (400 MHz,

135 piridil) -8-metoxi-N- DMSO): & 9.12 (dd, J
[ (6-metilpiridazin-3- =5.9, 5.9 Hz, 1 H),
il)metil]quinazolin-4-18.74 (d, J = 3.0 Hz,
amina . 1 H), 8.57 (4, J =
F 1.6 Hz, 1 H), 8.44

= | HN/\AJ/?\
SN SN NP

»

s, 1 H), 8.27 (dd, J
4.3, 8.9 Hz, 1 H),
00-7.94 (m, 2 H),

57 (d, J = 8.7 Hz,
7.51 (d, J =
.7 Hz, 1 H), 5.05
J = 5.8 Hz, 2 H),

.02 (s, 3 H), 2.0l
s, 3 H). LCMS
Método 3): [MH+] =
377 a 3.45 min.

(s
8.
7.
1 H),
8
(d
4
(
(
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Ejemplo 6- (5-Fluoropirimidin- |RMN 'H (400 MHz,

136 2-il)-8-metoxi-N-[(6- |cDCls): & 8.76 (s, 1
metilpiridazin-3- H), 8.70 (s, 2 H),
il)metil]quinazolin-4-18.61 (d, J = 1.5 Hz,
amina 1 H), 8.21 (d, J =

N HN S 1.4 Hz, 1 H), 7.57
\EN\' \m\ (dd, J = 4.3, 4.3 Hz,
) 1 H), 7.51 (d, J =
N 8.5 Hz, 1 H), 7.37
- (d, J =28.7 Hz, 1 H),
5.13 (d, J = 4.6 Hz,
2 H), 4.17 (s, 3 H),
2.76 (s, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
378 a 3.3 min.
Ejemplo 6-[8-metoxi-4-[ (6- RMN 'H (400 MHz,
137 metilpiridazin-3- DMSO) : & 13.32 (s, 1

il)metilamino]
quinazolin-6-
il]piridazin-3-ol

H), 9.05 (brs, 1 H),
8.44 (s, 1 H), 8.34
(d, J = 1.6 Hz, 1 H),
8.21 (d, J = 10.1 Hz,
1 H), 7.73 (d, J =
1.8 Hz, 1 H), 7.57
(d, J = 8.7 Hz, 1 H),
7.51 (d, J = 8.7 Hz,
1 H), 7.13 (d, J =
9.9 Hz, 1 H), 5.03
(s, 2 H), 3.98 (s, 3
H), 2.60 (s, 3 H).
LCMS (Método 3):
[MH+] = 376 a 2.33
min.
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Ejemplo 8-metoxi-N-( (6- RMN 'H (400 MHz,

138 metilpiridazin-3- DMSO): & 9.21 (dd, J
il)metil)-6-(5- = 5.7, 5.7 Hz, 1 H),
(trifluorometil) 9.11 (s, 1 H), 8.72
piridin-2- (d, § = 1.5 Hz, 1 H),
il)gquinazolin-4-amina 8.48 (s, 1 H), 8.43
FsC @ HN/\/i (s, 2 H), 8.08 (d, J

SN \N'LN’ = 1.4 Hz, 1 H), 7.58
N (d, J§ = 8.7 Hz, 1 H),
- 7.51 (d, J = 8.7 Hz,

1 H), 5.06 (d, J =

5.6 Hz, 2 H), 4.04
(s, 3 H), 2.61 (s, 3
H) . LCMS (Método 4):

[MH+] = 427 a 3.06

min.
Ejemplo 8-metoxi-6-(5- RMN 'H (400 MHz,
139 metoxipiridin-2-il)-N- | pMSO): & 9.08 (dd, J
((6-metilpiridazin-3- = 5.8, 5.8 Hz, 1 H),
il)metil)qgquinazolin-4-|g8.50 (d, J = 1.4 Hz,
amina 1 H), 8.45 (d, J =
& 2.6 Hz, 1 H), 8.42
@ HN’\I(j\ (s, 1 H), 8.17 (d, J
=N XN O CN* = 2.8 Hz, 1 H), 8.00
N,) (d, J = 1.4 Hz, 1 H),

7.60 (dd, J = 3.1,

~ 8.9 Hz, 1 H), 7.57
(d, J = 8.8 Hz, 1 H),
7.51 (d, J = 8.5 Hz,

1 H), 5.04 (d, J =

5.6 Hz, 2 H), 4.01
(s, 3 H), 3.93 (s, 3

H), 2.60 (s, 3 H).

LCMS (Método 3):

[MH+] = 389 a 3.11
min.
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Ejemplo 140

8-metoxi-N-((6-metilpiridazin-3-il)metil)-6-(5-metiltiazol-2-

il)quinazolin-4-amina

Paso 1: Preparacidén de 6-(5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-

il)-8-metoxi-N-((6-metilpiridazin-3-il)metil)quinazolin-4-

amina

El nitrdégeno se burbujed durante 5 min a través de
una mezcla de 6-bromo-8-metoxi-N-((6-metilpiridazin-3-
il)metil)qguinazolin-4-amina (Compuesto Intermediario 6) (100
mg, 0.28 mmol), Dbis(neopentilglicolato)diboro (66 mg, 0.29
mmol), complejo de [1,1"-bis(difenilfosfino) ferroceno] -
dicloropaladio (II) con diclorometano (10 mg, 0.02 mmol) vy
acetato de potasio (54 mg, 0.55 mmol) en 1,4-dioxano (3.0
mL) . La mezcla se calentd a 100°C durante 3 horas. Después de
regresar a temperatura ambiente, la mezcla se 1llevd al
siguiente paso como una solucidén de 1,4-dioxano sin

purificacidén adicional.
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Paso 2: Preparacidn de 8-metoxi-N-((6-metilpiridazin-3-

il)metil)-6-(5-metiltiazol-2-il)guinazolin-4-amina

A la solucién anterior de 6-(5,5-dimetil-1, 3, 2-
dioxaborinan-2-il)-8-metoxi-N-((6-metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-4-amina (100 mg, 0.28 mmol) se adiciond
carbonato de cesio acuoso (181 mg, 0.56 mmol, 0.4 mL), 2-
bromo-5-metiltiazol (64 mg, 0.28 mmol) %
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (20 mg, 0.02 mmol). La
mezcla resultante se calentd a 95 ©°C durante 16 horas.
Después de regresar a temperatura ambiente, la mezcla se
filtrd a través de Celite® y la torta de filtro se enjuagd
con acetato de etilo (2 x 10 mL). Las fases organicas se
lavaron con cloruro de amonio acuoso saturado (10 mL), se
pasaron a través de una frita hidrofdébica y el solvente se
removidé in vacuo. El1l residuo se purificd por HPLC preparativa
para dar el compuesto del titulo como un sé6lido blancuzco (25
mg, 24%).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 9.24 (dd, J = 5.7, 5.7 Hz, 1
H), 8.43 (s, 1 H), 8.37 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 7.75 (d, J =
1.5 Hz, 1 H), 7.68 (d, J = 1.1 Hz, 1 H), 7.57 (d, J = 8.7 Hz,
1 H), 7.50 (d, § = 8.7 Hz, 1 H), 5.02 (d, J = 5.8 Hz, 2 H),

4.00 (s, 3 H), 2.60 (s, 3 H), 2.50 (s, 3 H). LCMS (Método 3):
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379 a 3.20 min.

siguientes compuestos

se prepararon de

reportados

acuerdo

en la tabla a

con el mismo

procedimiento descrito para la preparacidédn de 8-metoxi-N-((6-

metilpiridazin-3-il)metil)-6-(5-metiltiazol-2-il)quinazolin-

4-amina:
Ejemplo Nombre Quimico Datos analiticos RMN
No. Estructura H
LC-MD
Ejemplo 8-metoxi-N-( (6- RMN 'H (400 MHz,
141 metilpiridazin-3- DMSO): & 9.37 (dd, J
il)metil)-6-(4- = 5.7, 5.7 Hz, 1 H),
(trifluorometil) 8.64 (s, 1 H), 8.53
tiazol-2- (d, J = 1.6 Hz, 1 H),
;l)quinazolin—4—amina 8.47 (s, 1 H), 7.74
Z/»N HNm (d, § = 1.5 Hz, 1 H),
- n Nen? 7.58 (d, J = 8.7 Hz,
NA 1 H), 7.51 (4, J =
8.7 Hz, 1 H), 5.04
~ (d, J = 5.8 Hz, 2 H),
4.04 (s, 3 H), 2.60
(s, 3 H) . LCMS
(Método 3): [MH+] =
433 a 2.95 min.
Ejemplo 6-(1,3-dimetil-1H- RMN 1y (400 MHz,
142 pirazol-4-il)-8- DMSO): & 8.96 (dd, J
metoxi-N-( (6- = 5.9, 5.9 Hz, 1 H),
metilpiridazin-3- 8.39 (s, 1 H), 7.96
il)metil)quinazolin-4-| (4, J = 1.4 Hz, 1 H),
amina 7.62 (s, 1 H), 7.50
N— HN N (d, J = 5.6 Hz, 3 H),
._M" ::qu;l\ 5.0 (d, J = 5.9 Hz,
N) 2 H), 3.96 (s, 3 H),
3.88 (s, 3 H), 2.60
~ (s, 3 H), 2.29 (s, 3
H). LCMS (Método 3):
[MH+] = 376 a 2.37
min
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Ejemplo 8-metoxi-N- ( (6- RMN H (400 MHz,
143 metilpiridazin-3- DMSO): & 9.26 (dd, J
il)metil)-6-(4- = 5.8, 5.8 Hz, 1 H),
metiltiazol-2- 8.44-8.41 (m, 2 H),
il)gquinazolin-4-amina 7.76 (d, J = 1.5 Hz,
}\N HN N 1 H), 7.56 (d, J =
7 /m/j\ 8.7 Hz, 1 H), 7.50
s SN N (d, J = 8.7 Hz, 1 H),
\ 7.42 (s, 1 H), 5.03
(d, J = 5.9 Hz, 2 H),
> 4.01 (s, 3 H), 2.60
(s, 3 H), 2.49 (d, J
= 0.7 Hz, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
379 a 3.39 min.
Ejemplo 8-metoxi-N-( (6- RMN H (400 MHz,
144 metilpiridazin-3-

il)metil) -6-(2-
metiltiazol-5-
il)guinazolin-4-amina

N HN/\TATI\
&
— L Ny

N

DMSO): 6 8.98 (dd, J
= 5.8, 5.8 Hz, 1 H),
8.32 (s, 1 H), 8.15
(s, 1 H), 7.98 (4, J
1.6 Hz, 1 H), 7.47

(d, J = 8.7 Hz, 1 H),
7.42 (d, J = 8.4 Hz,
2 H), 4.94 (4, J =
5.8 Hz, 2 H), 3.92
(s, 3 H), 2.65 (s, 3
H), 2.52 (s, 3 H).
LCMS (Método 4) :
[MH+] = 379 a 2.33
min
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Ejemplo 1-6xido de (R)-5-(1-|RMN 'H (400  MHz,
145 ((8-metoxi-6-(5-metil- |pDMSO): & 8.72 (d, J =
1,3,4-tiadiazol-2- 7.2 Hz, 1 H), 8.52
il)guinazolin-4- (s, 1 H), 8.46 (4, J
il)amino)etil)-2- = 1.6 Hz, 1 H), 8.40
(trifluorometil) (s, 1 H), 7.84 (4, J
piridina i = 8.4 Hz, 1 H), 7.67
N i (d, J = 1.5 Hz, 1 H),
,AQHT HN | o= 7.50 (d, J = 8.3 Hz,
S XN SN™ScF, 1 H), 5.52-5.46 (m, 1
@ © H), 3.94 (s, 3 H),
2.77 (s, 3 H), 1.59
~ (d, J = 7.0 Hz, 3 H).
LCMS (Método 4)
[MH+] = 463 a 2.57
min.

Ejemplo (R) -8-metoxi-6-(5- RMN 1y (400 MHz,
146 metil-1,3,4-tiadiazol- |pMSO): & 8.87 (d, J =
2-11)-N-(1-(6- 7.4 Hz, 1 H), 8.50
metilpiridazin-3- (d, § = 1.5 Hz, 1 H),
il)etil)guinazolin-4- 8.34 (s, 1 H), 7.69
amina ) (d, J = 1.5 Hz, 1 H),
N : 7.55 (d, J = 8.7 Hz,
_4~=\l HN/\IU/j\ 1 H), 7.42 (d, J =
S XN NF 8.7 Hz, 1 H), 5.71-
N¢I 5.65 (m, 1 H), 3.93
(s, 3 H), 2.76 (s, 3
~ H), 2.52 (s, 3 H),
1.64 (d, J = 7.2 Hz,
3 H). LCMS (Método
4y : [MH+] = 394 a

2.30 min.
Ejemplo (R) -8-metoxi-6-(5- RMN  !H (400 MHz,
147 metil-1,3,4-tiadiazol- |pMSO): & 9.18 (s, 2
2-11)-N-(1-(2- H), 8.88 (d, J = 6.9
(trifluorometil) Hz, 1 H), 8.52 (d, J
pirimidin-5- = 1.6 Hz, 1 H), 8.48
il)etil)guinazolin-4- (s, 1 H), 7.75 (4, J
amina . = 1.5 Hz, 1 H), 5.71-
Nen, " H N 5.66 (m, 1 H), 4.02
2 ’\“\/\ i (s, 3 H), 2.85 (s, 3
S N N/)\’l(F H)y, 1.75 (d, J = 7.2
N Hz, 3  H).  LCMS
- (Método 3): [MH+] =

448 a 4.09 min.
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Ejemplo 8-Metoxi-6-(5- RMN  'H (400  MHz,
148 metilpirimidin-2-1i1) - DMSO): & 9.20 (s, 2
N-[ (1IR)-1-[2- H), 8.98-8.94 (m, 2
(trifluorometil) H), 8.86 (s, 2 H),
pirimidin-5- 8.46 (s, 1 H), 8.22
il]Jetil]gquinazolin-4- (d, J = 1.4 Hz, 1 H),
amina i 5.73-5.68 (m, 1 H),
H 4.01 (s, 3 H), 2.38
\(\P HN |\)N\ (s, 3 H), 1.76 (d, J
SN SN NP CF, = 7.0 Hz, 3 H).LCMS
N (Método 3): [MH+] =
442 a 4.13 min.
-
Ejemplo 6- (5-Fluoropirimidin- RMN H (400 MHz,
149 2-1l) -8-metoxi-N- DMSO): & 9.20 (s, 2
[ (IR)-1-[2- H), 9.09 (s, 2 H),
(trifluorometil) 9.00-8.94 (m, 2 H),
pirimidin-5- 8.48 (s, 1 H), 8.17
illetil]gquinazolin-4- (d, J = 1.4 Hz, 1 H),
amina i 5.73-5.68 (m, 1 H),
E : 4.01 (s, 3 H), 1.76
\f\{“ HN ﬁi (d, J = 7.2 Hz, 3 H).
N SN SNPCF, LCMS (Método 4):
" [MH+] = 446 a 3.48
P min.
Ejemplo 6- (5-Fluoro-2- RMN  'H (400  MHz,
150 piridil) -8-metoxi-N- DMSO): & 9.19 (s, 2
[ (IR)-1-[2- H), 8.76-8.72 (m, 2
(trifluorometil) H), 8.59 (d, J = 1.5
pirimidin-5- Hz, 1 H), 8.44 (s, 1
illetil]guinazolin-4- H), 8.31 (dd, J =
amina i 4.3, 9.0 Hz, 1 H),
E i 8.02-7.97 (m, 2 H),
@ “N/\(*)N\ 5.72-5.67 (m, 1 H),
SN SN NPCF, 4.01 (s, 3 H), 1.76
N (d, J = 7.2 Hz, 3 H).
P LCMS (Método 4)
[MH+] = 445 a 3.58
min.
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Ejemplo 8-metoxi-N-[ (1R)-1-(6- | RMN H (400 MHz,
151 metilpiridazin-3- DMSO): & 9.05 (d, J =
il)etil]-6-(5- 1.4 Hz, 1 H), 9.00
metilpirimidin-2- (d, J = 7.5 Hz, 1 H),
il)gquinazolin-4-amina 8.86 (s, 2 H), 8.40
: (s, 1 H), 8.21 (d, J
\TfNP ”“’NTEQTL\ - 1.4 Hz, 1 H), 7.64
SN SN TN (d, J = 8.7 Hz, 1 H),
NA 7.50 (d, J = 8.8 Hz,
_ 1 H), 5.81-5.76 (m, 1
H), 4.01 (s, 3 H),
2.59 (s, 3 H), 2.39
(s, 3 H), 1.72 (4, J
= 7.2 Hz, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =

388 a 3.64 min.
Ejemplo 8-metoxi-6-(1- RMN H (400 MHz,
152 metilpirazol-3-il1)-N- DMSO): & 8.60 (d, J =
[ (IR) -1-(6- 7.4 Hz, 1 H), 8.36-
metilpiridazin-3- 8.33 (m, 2 H), 7.83
il)etil]guinazolin-4- (d, J = 2.1 Hz, 1 H),

amina

\~N HN SN
\ \m

7.69

8.7

(d, J = 1.3 Hz,
1 H), 7.62 (d,

Hz, 1 H),

(d, J = 8.7 Hz,
(d, J = 2.4 Hz,

6.92
1 H),
H)I

3.96

5.78-5.73
3.97 (s, 3
(s, 3 H),

(s, 3 H), 1.72
= 7.2 Hz, 3 H).

(Méto
376 a

do 4): [MH
2.44 min.

J =
7.50
1 H),

(m, 1
H) ,
2.59
(d, J
LCMS
+] =
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Ejemplo 6-[5-(Difluorometil) - RMN H (400 MHz,
153 2-piridil]-8-metoxi-N- |pMSO): & 8.96 (s, 1
[ (IR) -1-(6- H), 8.83 (d, J = 7.4
metilpiridazin-3- Hz, 1 H), 8.77 (d, J
il)etil]guinazolin-4- = 1.5 Hz, 1 H), 8.43-
amina 8.40 (m, 2 H), 8.23
F (d, J = 8.4 Hz, 1 H),
P HN’T‘I 8.07 (d, J = 1.4 Hz,
SN SN NF 1 H), 7.64 (d, J =
P 8.7 Hz, 1 H), 7.51
_ (d, J = 8.7 Hz, 1 H),
7.26 (£, J = 53.8 Hz,
1 H), 5.82-5.76 (m, 1
H), 4.02 (S, 3 H)/
2.60 (s, 3 H), 1.74
(d, J = 7.2 Hz, 3 H).
LCMS (Método 4)
[MH+] = 423 a 3.01
min.

Ejemplo 8-metoxi-N-[ (1R)-1-(6- | RMN 1H (400 MHz,
154 metilpiridazin-3- DMSO): 6 8.78 (d, J =
il)etil]-6-(5-metil-2- 6.8 Hz, 1 H), 8.67
piridil)quinazolin-4- (d, J = 1.4 Hz, 1 H),
amina 8.60 (d, J = 1.9 Hz,
i 1 H), 8.39 (s, 1 H),
4 “N’\,[J"j\ 8.18 (d, J = 8.2 Hz,
N SN TN 1 H), 8.04 (d, J =
N 1.3 Hz, 1 H), 7.83
- (dd, 0 = 1.9, 8.2 Hz,
1 ), 7.63 (d, J =
8.7 Hz, 1 H), 7.51
(d, J = 8.8 Hz, 1 H),
5.81-5.76 (m, 1 H),
4.01 (s, 3 H), 2.60
(s, 3 H), 2.40 (s, 3
H), 1.74 (4, J = 7.0
Hz, 3 H) . LCMS
(Método 4): [MH+] =

387 a 2.64
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Ejemplo 6- (5-Fluoro-2- RMN H (400 MHz,
155 piridil) -8-metoxi-N- DMSO): & 8.72 (d, J =
[ (IR) -1- (6~ 2.8 Hz, 1 H), 8.62
metilpiridazin-3- (s, 1 H), 8.36 (s, 1
il)etil]guinazolin-4- H), 8.29 (dd, J =
amina i 4.7, 8.9 Hz, 1 H),
Fe s HN? N 7.95 (s, 1 H), 7.96-
| A 7.89 (m, 1 H), 7.62
SN SN N (d, J = 8.7 Hz, 1 H),
NJ 7.50 (4, J = 8.7 Hz,
- 1 H), 5.73 (g, J =
7.0 Hz, 1 H), 3.99
(s, 3 H), 1.71 (d, J
= 7.2 Hz, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
391 a 2.70 min.
Ejemplo 8-metoxi-6-(3- RMN H (400 MHz,
156 metilisotiazol-5-11) - DMSO): & 9.14 (dd, J
N-((6-metilpiridazin- = 5.6, 5.6 Hz, 1 H),
3-il)metil)quinazolin- |g8.44 (s, 1 H), 8.23
4-amina (s, 1 H), 8.19 (s, 1
) N N H)y, 7.77 (s, 1 H),
X | /\Irﬁjl\ 7.57 (4, J = 8.7 Hz,
s SN NP 1 H), 7.51 (d, J =
N 8.8 Hz, 2 H), 5.03
(d, J = 5.5 Hz, 2 H),
~ 2.60 (s, 3 H), 2.51
(s, 3 H) . LCMS
(Método 4): [MH+] =

379 a 2.49 min.
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Ejemplo (R) -8-metoxi-6-(5- LCMS: Método 5 0.65
157 metilpiridin-2-il1)-N- min, 441 [M+H]+, CSH
(1-(2- (trifluorometil) |2 min. RMN H (400
pirimidin-5- MHz, DMSO-dg) & ppm
il)etil)guinazolin-4- 9.17 (s, 2 H), 8.69
amina . (d, J=6.6 Hz, 1 H),
H 8.53- 8.60 (m, 2 H),
1 Tl 8.42 (s, 1 H), 8.12
N B N7 cF, (d, J=8.3 Hz, 1 H),
N* 7.99 (d, J=1.3 Hz, 1
- H), 7.81 (dd, J=8.3,
1.8 Hz, 1 H), 5.59-
5.70 (m, 1 H), 4.00
(s, 3 H), 2.38 (s, 3
H), 1.75 (d, J=7.0
Hz, 3 H)
Ejemplo (R) -8-metoxi-6-(5- LCMS: Método 5 0.73
158 metiltiazol-2-11)-N- min, 447 [M+H]+, CSH
(1-(2-(trifluorometil) |2 min. RMN H (400
pirimidin-5- MHz, DMSO-dg) & ppm
il)etil)guinazolin-4- 9.16 (s, 2 H), 8.79
amina i (d, J=7.0 Hz, 1 H),
F 8.34- 8.50 (m, 2 H),
_{P H”/\n\/\j'\ 7.69 (dd, J=5.9, 1.1
> NZcF, Hz, 2 H), 5.67 (t,
i J=7.0 Hz, 1 H), 3.98
P (s, 3 H), 2.55 (s, 3
H), 1.74 (d, J=7.0
Hz, 3 H)
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Ejemplo (R) -8-metoxi-4-((1-(2- | Compuesto obtenido
159 (trifluorometil) Como producto
pirimidin-5- secundario en la
il)etil)amino) preparacidn de
quinazolin-6-o01l Ejemplo 156B
B LCMS: 0.49 min, 366.1
HN/\L/§N [M+H]+, Método 5.
HO N |N/)\CF3 RMN H (400 MHz, DMSO-
) d¢) O ppm 9.87 (s, 1
N H), 9.12 (s, 2 H)),
P 8.22 (s, 1 H), 8.13
(d, J=7.0 Hz, 1 H),
7.13 (d, J=2.2 Hz, 1
H), 6.83 (d, J=2.2
Hz, 1 H), 5.50- 5.60
(m, 1 H), 3.85 (s, 3
H), 1.67 (d, J=7.5
Hz, 3 H)
Ejemplo (R) -8-metoxi-N-(1-(2- Compuesto obtenido
160 (trifluorometil) como producto
pirimidin-5- secundario en la
il)etil)guinazolin-4- preparacién de
amina Ejemplo 156B LCMS:
: 0.46 min, 350 [M+H]+,
HN XN Método 5 RMN 'H (400
\T\\[:;J\ MHz, DMSO-d¢) O ppm
N CF,
/J 9.14 (s, 2 H), 8.44-
N7 8.53 (m, 1 H), 8.40
(s, 1 H), 7.83 - 7.96
d (m, 1 H), 7.44- 7.55
(m, 1 H), 7.23 - 7.35
(m, 1 H), 5.54- 5.72
(m, 1 H), 3.90 (s, 3
H), 1.69 (d, J=7.0
Hz, 3 H)
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Ejemplo 8-metoxi-N- ( (6- RMN H (400 MHz,
1ol metilpiridazin-3- DMSO): & 9.32 (dd, J
il)metil)-6-(5- = 5.9, 5.9 Hz, 1 H),
(trifluorometil) 8.61 (dd, J = 1.4,
tiazol-2- 9.9 Hz, 2 H), 8.49
il)gquinazolin-4-amina (s, 1 H), 7.8L (4, J
/N HN/\T‘%L\ - 1.6 Hz, 1 H), 7.59
&C'<;‘ \NrLN/ (d, J = 8.7 Hz, 1 H),
P 7.51 (d, J = 8.7 Hz,
N 1 H), 5.04 (4, J =
5.8 Hz, 2 H), 4.03
(s, 3 H), 2.61 (s, 3
H). LCMS (Método 3):
[MH+] = 433 a 3.86
min.

Ejemplo 6-(3,5- RMN H (400 MHz,
296 difluoropiridin-2-1il)- | DMSO): & 8.96 (dd, J
8-metoxi-N-((6- = 5.8, 5.8 Hz, 1 H),
metilpiridazin-3- 8.38 (s, 1 H), 7.86
il)metil)quinazolin-4-| (4, J = 1.3 Hz, 1 H),
amina 7.55-7.48 (m, 2 H),
SN NP HN N 7.39 (d, J = 1.4 Hz,
¥ :;mll\ 1 H), 6.51 (s, 1 H),
J 5.01 (d, J = 5.9 Hz,
N 2 H), 4.32-4.30 (m, 2
g H), 3.96 (s, 3 H),
3.90 (dd, J = 5.5,
5.5 Hz, 2 H), 2.65-
2.59 (m, 5 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =

395 a 2.48 min.
Ejemplo 6- (3-Fluoro-5-metil-2- | RMN H (400 MHz,
297 piridil) -8-metoxi-N- DMSO): & 8.77 (dd, J

[ (6-metilpiridazin-3-

il)metil] gquinazolin-
4-amina
Qd "L
N N NP
N
-~

= 5.9, 5.9 Hz, 1
8.32 (s, 1 H), 7.
7.47 (m, 3 H), 7
(d, J = 1.5 Hz, 1
.98 (d, J = 5.9
H), 3.92 (s, 3
.60 (s, 3 H),

.02 (m, 2 H),

H),
50-
.07
H),
Hz,
H),
10-
07-
89-

84 (m, 2 H). LCMS

4
2
2 2.
2.02 (m, 1 H), 1.
1 0.
0
(

Método 4): [MH+]
392 a 2.57 min.
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Ejemplo 6-(5-etiltiazol-2-il)- | RMN H (400 MHz,
298 8-metoxi-N-[ (6- DMSO): & 9.25 (dd, J
metilpiridazin-3- = 5.8, 5.8 Hz, 1 H),
il)metil]quinazolin-4-|8.43 (s, 1 H), 8.38
amina (d, J = 1.6 Hz, 1 H),
\—_4\;\1 HN/TI 7.76 (d, J = 1.5 Hz,
S N SN 1 H), 7.71 (s, 1 H),
N,) 7.56 (d, J = 8.7 Hz,
1 H), 7.50 (d, J =
- 8.7 Hz, 1 H), 5.02
(d, J = 5.8 Hz, 2 H),
4.00 (s, 3 H), 2.95
(g, J = 7.4 Hz, 2 H),
2.60 (s, 3 H), 1.33
(dd, § = 7.5, 7.5 Hz,
3 H). LCMS (Método
4y : [MH+] = 393 a

2.76 min.
Ejemplo (R) -8-metoxi-6-(1- RMN H (400 MHz,
299 metil-1H-1,2,4- DMSO): & 9.18 (s, 2
triazol-3-1i1)-N-(1-(2-|Hg), 8.87 (4, J = 7.3
(trifluorometil) Hz, 1 H), 8.64 (s, 1
pirimidin-5- H), 8.58 (d, J = 1.4
il)etil)guinazolin-4- Hz, 1 H), 8.43 (s, 1
amina i H), 7.82 (d, J = 1.4
\ " HN? - Hz, 1 H), 5.72-5.66
. ’\(\)\ (m, 1 H), 3.99 (d, J
N N N7 CF, = 4.9 Hz, 6 H), 1.74
7 (d, J = 7.2 Hz, 3 H).
LCMS (Método 4)
~ [MH+] =431 a 3.51

min.
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Ejemplo (R) -8-metoxi-6-(1- RMN 1y (400 MHz,
300 metil-1H-pirazol-3- DMSO): & 9.18 (s, 2
il)-N-(1-(2- H), 8.59 (d, J = 7.0
(trifluorometil) Hz, 1 H), 8.39 (s, 1
pirimidin->5- H), 8.28 (d, J = 1.5
il)etil)guinazolin-4- Hz, 1 H), 7.84 (d, J
amina i = 2.1 Hz, 1 H), 7.67
(d, J = 1.4 Hz, 1 H),
6.90 (d, J = 2.3 Hz,
1 H), 5.70-5.65 (m, 1
H), 3.98 (s, 3 H),
3.96 (s, 3 H), 1.75
(d, § = 7.2 Hz, 3 H).
LCMS (Método 4)
[MH+] = 430 a 4.14
min

Ejemplo (R) -8-metoxi-6-(1- RMN 1y (400 MHz,
301 metil-1H-1,2,4- DMSO): & 8.92 (d, J =
triazol-3-11)-N-(1-(6-|7.4 Hz, 1 H), 8.67
metilpiridazin-3- (d, J = 1.6 Hz, 1 H),
il)etil)guinazolin-4- 8.64 (4, J = 0.5 Hz,
amina ) 1 H), 8.37 (s, 1 H),
\1 : 7.82 (d, J = 1.4 Hz,
<~I‘\I HNm 1 H), 7.62 (d, J =
\J L N 8.7 Hz, 1 H), 7.50
) (d, J = 8.7 Hz, 1 H),
N 5.81-5.72 (m, 1 H),
- 4.00 (s, 3 H), 3.98
(s, 3 H), 2.59 (s, 3
H), 1.71 (d, J = 7.2
Hz, 3 H) . LCMS
(Método 4): [MH+] =

377 a 2.93 min.
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Ejemplo 8-metoxi-N-[ (1S)-1-(6- | RMN IH (400 MHz,
326 metilpiridazin-3- DMSO): & 9.05 (d, J =
il)etil]-6-(5- 1.6 Hz, 1 H), 8.99
metilpirimidin-2- (d, J = 7.2 Hz, 1 H),

il)guinazolin-4-amina 8.86 (s, 2 H), 8.40

(s, 1 H), 8.21 (4, J
\f\IN HN l\,\ 1.6 Hz, 1 H), 7.63
SN IN NP d, J 8.8 Hz, 1 H),

g (d, J = 8.8 Hz,
N 5.81-5.76 (m, 1
), 4.01 (s, 3 H),
2.59 (s, 3 H), 2.38
(s, 3 H), 1.72 (4, J
= 7.2 Hz, 3 H). LCMS

(Método 3): [MH+] =
388 a 3.64 min.
Andlisis guiral
(Método 37) a 2.21
min.

Ejemplo 163

8-metoxi-6-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((6-metilpiridazin-3-

il)metil)quinazolin-4-amina

N
L9 T
= XN NP

N
~
A una solucidn de o-bromo-8-metoxi-N-( (6—
metilpiridazin-3-il)metil)quinazolin-4-amina (Compuesto

Intermediario 6) (100 mg, 0.28 mmol) en 1,4-dioxano (2.0 mL)
se adiciondé l-metil-4-(tributilestannil)-1H-pirazol (124 mg,
0.33 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (32 mg, 0.03
mmol) . La mezcla resultante se calentdé a 80 °C durante 18 h.

Después de regresar a temperatura ambiente, la reaccidn se
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filtrd a través de Celite®. La torta de Celite® se enjuagd
con acetato de etilo (2 x 20 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con fluoruro de potasio acuoso 1 N (10
mL), se filtraron a través de una frita hidrofdébica y el
solvente se removidé in vacuo. El residuo se purificd por HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo como un sélido
blancuzco (6.7 mg, 7%).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 8.83 (dd, J = 5.8, 5.8 Hz, 1
H), 8.36 (s, 1 H), 8.27 (s, 1 H), 8.09 (d, J = 1.5 Hz, 1 H),
8.02 (s, 1 H), 7.55 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.52-7.46 (m, 2 H),
5.03 (d, J = 5.8 Hz, 2 H), 3.98 (s, 3 H), 3.92 (s, 3 H), 2.60
(s, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] = 362 a 2.64 min.

El siguiente compuesto reportado en la tabla a

continuacidén se prepard de acuerdo con el mismo procedimiento

descrito para la preparacién de 8-metoxi-6- (l-metil-1H-
pirazol-4-il) -N-((6-metilpiridazin-3-il)metil)quinazolin-4-
amina:
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Ejemplo No. Nombre Quimico Datos analiticos RMN

Estructura H
LC-MD

Ejemplo 163a | 6-4,5-Dimetiltiazol-2- | RMN H (400 MHz,
il)-8-metoxi-N-((6- DMSO): & 9.24 (dd, J
metilpiridazin-3- = 5.8, 5.8 Hz, 1 H),
il)metil)quinazolin-4-|8.42 (s, 1 H), 8.32
amina (d, J = 1.6 Hz, 1 H),

EQFN N~ 7.70 (d, J = 1.6 Hz,
\ N 1 H), 7.56 (d, J =

s SN N
J 8.7 Hz, 1 H), 7.50
N (d, J = 8.7 Hz, 1 H),
- 5.02 (d, J = 5.8 Hz,

2 H), 4.00 (s, 3 H),
2.60 (s, 3 H), 2.44
(s, 3 H), 2.38 (s, 3
H). LCMS (Método 3):
[MH+] = 393 a 3.43
min.

Ejemplo 164

6- (4-fluoro-3-metilfenil) -8-metoxi-N-((6-metilpiridazin-3-

il)metil)quinazolin-4-amina

HW:E:DM

@

A una solucidn de 6-bromo-8-metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-il)metil)quinazolin-4-amina (Compuesto
Intermediario 6) (70 mg, 0.19 mmol) en 1,4-dioxano (4.0 mL)

se adiciond &cido 4-fluoro-3-metilfenilbordnico (33 mg, 0.21
mmol) , tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (20 mg, 0.02
mmol), carbonato de potasio (36 mg, 0.26 mmol) y agua (0.5
mL). La mezcla resultante se calentd a 95 °C durante 18 h.

Después de regresar a temperatura ambiente, la reaccidn se
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filtrd a través de Celite®. La torta de Celite® se enjuagd
con acetato de etilo (2 x 20 mL). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (2 x 20 mL), se filtraron
a través de una frita hidrofdébica y el solvente se removid 1in
vacuo. El1 residuo se purificd por HPLC preparativa para dar
el compuesto del titulo como un sbé6lido Dblancuzco (18 mg,
24%) .

RMN 'H (400 MHz, DMSO) d 9.03 (dd, J=5.8, 5.8 Hz, 1H),
8.41 (s, 1H), 8.15 (d, J=1.8 Hz, 1H), 7.82 (dd, J=2.0, 7.4
Hz, 1H), 7.77 - 7.72 (m, 1H), 7.57 - 7.49 (m, 3H), 7.31 (dd,
J=9.1, 9.1 Hz, 1H), 5.03 (d, J=5.8 Hz, 2H), 4.03 (s, 3H),
2.60 (s, 3H), 2.37 (d, J=1.8 Hz, 3H).

LCMS (Método 4): [MH+] = 390 a 3.12 min.

Los siguientes compuestos reportados en la tabla a
continuacidn se prepararon de acuerdo con el mismo
procedimiento descrito para la preparacién de 6-(4-fluoro-3-
metilfenil)-8-metoxi-N-((6-metilpiridazin-3-

il)metil)qgquinazolin-4-amina:
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Ejemplo No.

Nombre Quimico

Datos analiticos RMN

Estructura 1H
LC-MD
Ejemplo 165 6-(2,4-difluorofenil)- | RMN 'H (400 MHz,
8-metoxi-N-((6- DMSO): & 9.00 (dd, J
metilpiridazin-3- = 5.8, 5.8 Hz, 1 H),
il)metil)qgquinazolin-4- | g8.43 (s, 1 H), 8.02
amina (s, 1 H), 7.77-7.70
F FonN N (m, 1 H), 7.50 (dd, J
Q \m - 8.4, 19.7 Hz, 2 H),
N/) 7.45-7.41 (m, 1 H),
| 7.38 (s, 1 H), 7.30-
~ 7.25 (m, 1 H), 4.99
(d, J = 5.8 Hz, 2 H),
3.95 (s, 3 H), 2.58
(s, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
394 a 3.68 min.
Ejemplo 166 | 6-(4-fluoro-3- RMN 'H (400 MHz,
metoxifenil)-8-metoxi- | pMSO): & 9.03 (dd, J
N-((6-metilpiridazin- = 5.8, 5.8 Hz, 1 H),
3-il)metil)quinazolin- | 8.42 (s, 1 H), 8.14
4-amina (d, J =1.5 Hz, 1 H)
o 7.60-7.49 (m H),
F 7.46-7.35 (m, 2 H),
O ”N/\@ 5.04 (d, J = 5.8 Hz,
O SN NP 2 H), 4.04 (s, 3 H),
7 4.01 (s, 3 H), 2.60
O (s, 3 H). LCMS
A (Metodo 4): [MH+] =

406 a 2.97 min.
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Ejemplo 167

6-(4-fluoro-2-
metilfenil)-8-metoxi-
N-((6-metilpiridazin-
3-il)metil)guinazolin-
4-amina

:
SO R B
@

O
~

RMN lH
DMSO) :
= 5.8,

(400 MHz,

0 8.91 (dd, J
5.8 Hz, 1 H),
1 H), 7.82
( 1.3 Hz, 1 H),
7.51 (g, J = 8.7 Hz,
2 H), 7.40 (dd, J =
6.1, 8.5 Hz, 1 H),
7.27-7.23 (m, 2 H),
7.19-7.13 (m, 1 H),
4.98 (d, J = 5.8 Hz,
2 H), 3.95 (s, 3 H),
2.59 (s, 3 H), 2.34
(s, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
390 a 3.04 min.

Ejemplo 168

6-(4-fluoro-2-
(trifluorometil) fenil)
-8-metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-4-
amina

F
F

q'“ F HT:?Eil\
Lo

O
~

F

RMN 'H (400 MHz,

DMSO): & 8.91 (dd, J
= 5.8, 5.8 Hz, 1 H),
8.46 (s, 1 H), 7.84-
7.80 (m, 2 H), 7.73-
7.62 (m, 2 H), 7.51
(dd, J = 8.7, 12.1
Hz, 2 H), 7.22 (s, 1
H), 4.97 (d, J = 5.8
Hz, 2 H), 3.91 (s, 3
H), 2.59 (s, 3 H).
LCMS (Método 3):
[MH+] = 444 a 4.23
min.

Ejemplo 169

6- (3-fluorofenil)-8-
metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-4-
amina

F

S LN
¥

O
~

RMN 'H
DMSOQ) :
= 5.9,
8.43 (s
(d, J =
7.78 (d,

.

5

(400 MHz,

0 9.06 (dd, J
5.9 Hz, 1 H),
, 1 H), 8.25
1.6 Hz, 1 H),
7.8 Hz,
2 H),
H), 7.
Hz, 1
(m, 1

= 5.8 Hz, .
(s, 3 H), 2.60 (s,
H). LCMS (Método 3):
[MH+] = 376 a 3.68
min.
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Ejemplo 170

6-(2,4-difluorofenil) -
8-metoxi-N-[ (1R)-1-(6-

RMN lH
DMSO) :

(400 MHz,
§ 8.35 (s, 1

metilpiridazin-3- H), 8.14 (s, 1 H),
il)etil]gquinazolin-4- 7.77-7.69 (m, 1 H),
amina i 7.59 (d, J = 8.7 Hz,
F F : 1 H), 7.49 (d, J =
‘ HN’h\ 8.7 Hz, 1 H), 7.43-
TN | SNF 7.35 (m, 2 H), 7.29-
N,) 7.23 (m, 1 H), 5.69
A (d, J = 8.5 Hz, 1 H),
- 3.93 (s, 3 H), 3.79
(s, 3 H), 1.66 (d, J
= 7.2 Hz, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
408 a 4.22 min.
Ejemplo 171 | Formiato de 6-[4- | RMN 'H (400 MHz,
[ (dimetilamino)metil] DMSO): & 9.04 (brs, 1
fenil]-8-metoxi-N- H), 8.40 (s, 1 H),
[ (6-metilpiridazin-3- 8.21 (s, 1 H), 8.18
il)metil]quinazolin-4-| (d, J= 1.1 Hz, 1 H),
amina 7.85 (d, J = 8.2 Hz,
~N HN S 2 H), 7.55 (dd, J =
! O \?@\ 3.5, 5.1 Hz, 2 H),
O W 7.52-7.44 (m, 3 H),
_O 5.02 (s, 2 H), 4.02
(s, 3 H), 3.52 (s, 2
H), 2.59 (s, 3 H),
2.22 (s, 6 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
415 a 3.24 min.
Ejemplo 172 4-[8-metoxi-4-[ (6- RMN 'H (400 MHz,
metilpiridazin-3- DMSO): & 9.11 (dd, J
il)metilamino] = 5.3, 5.3 Hz, 1 H),
gquinazolin-6-i11]-N, N- 8.46 (s, 1 H), 8.28
dimetil-benzamida (s, 1 H), 7.99 (d, J
\NO N = 8é3 Hz, 2 H), 7.64-
7.5 m, 4 H, 7.54
| ‘N'J‘N’ d, J =8.6 Hz, 1 H),
NA 5.07 (d, J = 5.8 Hz,
~° 2 H), 4.07 (s, 3 H),
3.04 (m, 6 H), 2.64
(s, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =

429 a 2.40 min.
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Ejemplo 173

o-[4-
(dimetilamino) fenil]-
8-metoxi-N-[ (6-

metilpiridazin-3-
il)metil]lquinazolin-4-
amina

I
N g'n HN/\m/ﬁl\
IN NP
W

O
-

RMN 'H (400 MHz,
CDCls): & 8.67 (s, 1
H), 7.58-7.50 (m, 5
H), 7.38-7.32 (m, 2
H), 6.82 (d, J = 8.9
Hz, 2 H), 5. 10 (d, J
= 4.1 Hz, 2 H), 4.09
(s, 3 H), 3.03 (s, 6
H), 2.74 (s, 3 H).
LCMS (Método 4):

[MH+] = 401 a 2.78
min

Ejemplo 174

8-metoxi-6-(4-

RMN 'H (400 MHz,

metoxifenil)-N-[ (6- DMSO): 8 9.01 (dd, J
metilpiridazin-3- =5.9, 5.9 Hz, 1 H),
il)metil]lquinazolin—-4- | g8.39 (s, 1 H), 8.17
amina (s, 1 H), 8.14 (4, J
O HN X = 1.6 Hz, 1 H), 7.86-
O \m 7.83 (m, 2 H), 7.57-
O J 7.48 (m, 3 H), 7.10
N (d, J = 8.9 Hz, 2 H),
A 5.03 (d, J = 5.8 Hz,
2 H), 4.02 (s, 3 H),
3.84 (s, 3 H), 2.60
(s, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
388 a 2.83 min.
Ejemplo 175 6- (4-clorofenil)-8- RMN 'H (400 MHz,
metoxi-N-((6- DMSO) : & 9.06 (dd, J
metilpiridazin-3- = 5.9, 5.9 Hz, 1 H),
il)metil)quinazolin-4-|8.42 (s, 1 H), 8.23-
amina 8.19 (m, 1 H), 7.95-
cl HN N 7.92 (m, 2 H), 7.61
O \m (d, J = 8.8 Hz, 2 H),
O ) 7.58-7.55 (m, 2 H),
N 7.50 (d, J = 8.7 Hz,
°< 1 H), 5.03 (d, J =
5.8 Hz, 2 H), 4.03
(s, 3 H), 2.60 (s, 3
H). LCMS (Método 4):

[MH+] = 392 a 3.18
min.
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Ejemplo 176 | 6-(3,4-Difluorofenil)- |RMN 'H (400 MHz,
8-metoxi-N-((6- DMSO): &6 9.04 (dd, J
metilpirizadin-3- =5.9, 5.9 Hz, 1 H),
il)metil)quinazolin-4-18.41 (s, 1 H), 8.20
amina d, J =1.6 Hz, 1 H),
F .00 (ddd, J = 2.

O HN/\I\J(\j\ .8, 12.5 Hz,
N N7

(

8 3

7 1 H)
7.79-7.75 (m, 1 H),

O N 7.65-7.59 (m, 1 H), F

7 H

2 =

8

(

4

F

~

N ~

O
~

’

.55 (d, J = 8.8
H), 7.49 (d, J
.7 Hz, 1 H), 5.02
d, J = 5.8 Hz, 2 H),
4.02 (s, 3 H), 2.59
(s, 3 H). LCMS
(Método 3 : MH+ =
394 a 3.79 min.

Ejemplo 176a

6- (4-fluoro-2-metoxifenil)-8-metoxi-N-((6-metilpiridazin-3-

il)metil)quinazolin-4-amina

AP

@ HNNPL
oy

»
o

A una solucidn de 6-bromo-8-metoxi-N-( (6-
metilpiridazin-3-il)metil)qgquinazolin-4-amina (compuesto
intermediario 6) (70 mg, 0.19 mmol) en 1,2-dimetoxietano (3.0
mL) se adiciondé &acido (4-fluoro-2-metoxifenil)bordnico (41
mg, 0.24 mmol) , complejo de (1,17~
bis(difenilfosfino) ferroceno] dicloropaladio(II) con
diclorometano (8.2 mg, 0.01 mmol), carbonato de cesio (130
mg, 0.40 mmol) vy agua (0.3 mL). La mezcla resultante se

calenté6 a 95 °C durante 18 h. Después de regresar a
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Celite®.
(2 x

salmuera (2

hidrofébica y el solvente se removid in vacuo.

purificdé por HPLC preparativa para dar el compuesto del
titulo como un sélido blancuzco (35 mg, 45%).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 8.92 (dd, J = 5.8, 5.8 Hz, 1 H),
8.41 (s, 1 H), 7.91 (d, J =1.5Hz, 1 H), 7.54-7.46 (m, 3 H), 7.37
(d, J =1.4 Hz, 1 H), 7.10 (dd, J = 2.4, 11.5 Hz, 1 H), 6.97-6.91
(m, 1 H), 4.99 (d, J = 5.6 Hz, 2 H), 3.93 (s, 3 H), 3.84 (s, 3 H),
2.59 (s, 3 H). LCMS (Método 3): [MH+] = 406 a 3.97 min.

Los siguientes compuestos reportados en la tabla a
continuacidn se prepararon mediante adaptacioén del

ambiente, 1la

20 mL) .

20 mL),

304

reaccidén se

filtrd

a través de

La torta de Celite® se enjuagd con acetato de etilo
Las fases organicas combinadas se lavaron con

se filtraron a través de una frita

El residuo se

procedimiento anterior iniciando del compuesto intermediario

apropiado reportado en la tabla.

Ejemplo No. Nombre Quimico Datos Inicio de
Estructura analiticos RMN Compuesto
H Intermediario
LC-MS
Ejemplo 177 8-metoxi-N- RMN 'H (400 Compuesto
((6- MHz, DMSO): & Intermediario
metilpirida- 9.00 (dd, J = 6
zin-3- 5.8, 5.8 Hz, 1
il)metil)-6- |H), 8.47 (s, 1
(2,4,6- H), 7.98 (s, 1
trifluorofe- H), 7.54 (d, J
nil) = 8.5 Hz, 1
quinazolin-4- |H), 7.49 (4, J
amina - 8.7 Hz, 1
H), 7.43 (dd,
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J = 8.6, 8.6
Hz, 2 H), 7.33
F o B (s, 1 H), 4.99
E.UMD ;}ﬂ;\ (d, J = 5.8
7 Hz, 2 H), 3.93
g (s, 3 H), 2.59
(s, 3 H). LCMS
(Método 3):
[MH+] = 412 a
3.66 min.
Ejemplo 178 2-(8-metoxi-4- RMN 'H (400 Compuesto
(((6-metil- MHz, DMSO): & Intermediario
piridazin-3- 9.05 (dd, J = 6
il)metil) 5.7, 5.7 Hz, 1
amino) H), 8.47 (s, 1
quinazolin-6- H), 8.08 (d, J
il)-5-metil- = 1.8 Hz, 1
benz%nitrilo H), 7.86 (s, 1
Z N > H), 7.69 (s, 2
O \m H), 7.54 (d, J
N/J = 8.7 Hz, 1
P H), 7.50-7.47
(m, 2 H), 5.02
(d, J = 5.6
Hz, 2 H), 3.99
(s, 3 H), 2.60
(s, 3 H), 2.45
(s, 3 H). LCMS
(Método 3):
[MH+] = 387 a
3.88 min
Ejemplo 179 5-fluoro-2- (8- RMN 'H (400 Compuesto
metoxi-4-(((6-| MHz, DMSO): & Intermediario
metil- 9.07 (dd, J = 6
piridazin-3- 5.8, 5.8 Hz, 1
il)metil) H), 8.48 (s, 1
amino) H), 8.10-8.05
quinazolin-6- (m, 2 H),
il) 7.87-7.76 (m,
benzonitrilo 2 H), 7.55-
F 2 o~ | 7.48 (m, 3 H),
i.ﬂ ;:E;l\ 5.02 (d, J =
»rJ 5.8 Hz, 2 H),
-2 3.99 (s, 3 H),
2.60 (s, 3 H).
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LCMS (Método
4): [MH+] =
401 a 2.71
min.

Ejemplo 180 5-fluoro-2-(8- RMN 'H (400 Compuesto

metoxi-4-(((6-| MHz, DMSO): & Intermediario
metil 10.21 (s, 1 6
piridazin-3- H), 8.92 (dd,
il)metil) J =5.6, 5.6
amino) Hz, 1 H), 8.41
quinazolin-6- (s, 1 H), 7.94
il) fenol (d, J =1.3
AT eSS Hz, 1 H),
O ‘;“m\ 7.54-7.44 (m,
o 4 H), 6.81-
g 6.76 (m, 2 H),
4.99 (d, J =
5.6 Hz, 2 H),
3.93 (s, 3 H),
2.60 (s, 3 H).
LCMS (Método
3): [MH+] =
392 a 3.27
min.

Ejemplo 181 (R)-6—-(4- LCMS (Método Compuesto
fluorofenil) - 5): 0.79 min, Intermediario
8-metoxi-N-(1- m/z 443.8 5
(2-(trifluoro- [M+2]+,

metil) RMN 'H (400
pirimidin-5- MHz, DMSO-dg)
il)etil) d ppm 9.12 (s,
quinazolin-4- |2 H), 8.55 (d,
amina

F PN
)N IN’JN\CF3
N?

J=7.0 Hz, 1
H), 8.37 (s, 1
H), 8.14 (d,
J=1.3 Hz, 1

H), 7.83 -
7.96 (m, 2 H),
7.48 (d, J=1.3
Hz, 1 H), 7.35

(t, J=8.8 Hz,

2 H), 5.50-
5.60 (m, 1 H),
3.97 (s, 3 H),
1.69 (d, J=7.0




10

15

20

25

307

Hz, 3 H.
Ejemplo 182 6- (4- LCMS (Método Compuesto
fluorofenil) - 6): 0.88 min, Intermediario
8-metoxi-N- 375.9 m/z 6
((6-metil- [M+H]+, RMN lH
piridazin-3- (400 MHz,
il)metil) ACETONITRILO-
quinazolin-4- d;) & Dppm
amina 8.43 (s, 1 H),
7.66-7.84 (m,
3 H), 7.53 (d,
J=8.8 Hz, 1
H), 7.44 (d,
J=1.3 Hz, 1
H), 7.39 (d,
J=8.8 Hz, 1
H), 7.20- 7.30
(m, 2 H),
7.00-7.15 (m,
1 H), 5.06 (s,
2 H), 4.04 (s,
3 H2.62 S, 3
H.

Ejemplo 183

(R) -6- (4-Fluorofenil) -8-metoxi-2-metil-N- (1-(2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)quinazolin-4-amina

Paso 1:

E H
|mf¥E%N
=N CFy
T

Preparacién de 6-bromo-8-metoxi-2-metilquinazolin-4-

A una solucidén de bromhidrato &acido 2-amino-5-bromo-

O

.,
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3-metoxibenzoico (0.5 g, 1.53 mmol) (Compuesto Intermediario
1) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se adiciondé sucesivamente
hidrato de l-hidroxibenzotriazol (0.23 g, 1.68 mmol),
clorhidrato de N- (3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida
(0.32 g, 1.68 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0.29 mL, 1.68
mmol) . La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. La reaccidén se enfrid entonces a 0 °C y se
adiciondé solucidén acuosa de hidrdéxido de amonio al 28% (1.5
mL) gota a gota y la reaccidn se dejd calentar a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccidn se concentrd bajo
presidén reducida y el residuo se disolvid en ortoacetato de
trietilo (3.4 mL, 18.36 mmol), se adiciondé &cido acético
(0.84 mL, 14.69 mmol) gota a gota y la reaccidén se calentd a
120 °C durante 2 horas. La reaccidén entonces se enfrid vy
concentrdé. El1l residuo crudo se triturd con iso-propanol y se
filtré para dar el compuesto del titulo como un sélido
blancuzco (0.10 g, 30%).
LCMS (Método 3): [MH+] = 268/270 a 3.28 min.

Paso 2 Preparacidén de 6-(4-fluorofenil)-8-metoxi-2-

metilquinazolin-4-ol

Se burbujed nitrdégeno durante 5 minutos a través de

una mezcla de 6-bromo-8-metoxi-2-metilquinazolin-4-ol (0.10
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g, 0.37 mmol), &cido 4-fluorofenilbordénico (57 mg, 0.409
mmol), carbonato de cesio (0.46 g, 1.41 mmol), agua (0.5 mL)
en 1,4-dioxano (2 mL), entonces se adiciondé complejo de
[1,1"-bis(difenilfosfino) ferroceno]ldicloropaladio (IT) con
diclorometano (15 mg, 0.0186 mmol). La reaccidén se calentd a
120 °C durante 4 horas. Después de regresar a temperatura
ambiente, la reaccidn se diluyd con agua (10 mL) y acetato de
etilo (10 mL), la reaccidn se filtrd y el sdblido recolectado
se lavdé con agua (10 mL) y éter dietilico (10 mL) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sdélido gris
(0.10 g, 94%).
LCMS (Método 3): [MH+] = 285 a 3.59 min.

Paso 3: Preparacién de (R)-6-(4-fluorofenil)-8-metoxi-2-

metil-N-(1-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)quinazolin-

A

A una solucidn de 6—- (4-Fluorofenil)-8-metoxi-2-

4-amina

metilquinazolin-4-ol (100 mg, 0.35 mmol) en N, N-
dimetilformamida (2 mL) se adicionéd sucesivamente
hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidinfosfonio (201 mg, 0.39 mmol) y di-
isopropiletilamina (0.31 mL, 1.76 mmol). La mezcla resultante

se calentdé a 40 °C y se agitd durante 20 min, entonces se
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adiciondé (R)-1-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)etan-1l-amina
(88 mg, 0.387 mmol) y el calentamiento se mantuvo a 40 °C
durante 4 horas. Después de regresar a temperatura ambiente,
la reaccidédn se purificd directamente por HPLC preparativa
para dar el compuesto del titulo (15.1 mg, 9%).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 9.22 (s, 2 H), 8.55 (d, J =
6.8 Hz, 1 H), 8.18 (s, 1 H), 7.95 (dd, J = 5.6, 8.6 Hz, 2 H),
7.51 (s, 1 H), 7.42 (dd, J = 8.7, 8.7 Hz, 2 H), 5.73-5.66 (m,
1 H), 4.03 (s, 3 H), 2.46 (s, 3 H), 1.78 (4, J = 7.1 Hz, 3
H). LCMS (Método 4): [MH+] = 458 a 4.97 min.

Ejemplo 184

(R) -6- (4-Fluorofenil) -8-metoxi-4-((1-(2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil) -amino)-quinazolin-2-o0l

Hrs =H
|

Mkm

Paso 1: Preparacidén de 6-bromo-8-metoxiquinazolina-2,4-diol

OH

|
N{L‘OH
-

Br

Se calentdé una mezcla de bromhidrato acido 2-amino-5-
bromo-3-metoxibenzoico (Compuesto Intermediario 1) (1.0 g,
3.06 mmol) y urea (1.84 g, 30.58 mmol) a 170 °C durante 18
horas. Después de regresar a temperatura ambiente, la

reaccién se diluydé con agua (50 mL) vy se filtrdé. E1 sdédlido



10

15

20

25

311

recolectado se lavd con agua (20 mL) y éter dietilico (20 mL)
para dar el compuesto del titulo como un sélido marrdn claro
(0.7 g, 84%) que se llevd al siguiente paso sin purificacidn
adicional.

LCMS (Método 4): [MH+] = 271 a 3.17 min.

Paso 2: Preparacidn de 2,4-dicloro-6-(4-fluorofenil)-8-

metoxiquinazolina

El nitrdégeno se burbujed durante 5 min a través de
una mezcla de 6-bromo-8-metoxiquinazolin-2,4-diol (0.5 g,
1.84 mmol), &cido 4-fluorofenilbordénico (284 mg, 2.03 mmol),
carbonato de cesio (2.28 g, 7.01 mmol) y agua (2.5 mL) en
1,4-dioxano (10.0 mL), entonces se adiciondé complejo [1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (II) con
diclorometano (75 mg, 0.09 mmol). La mezcla resultante se
calenté a 120 ©°C durante 4 horas. Después de regresar a
temperatura ambiente, el solvente se removidé 1in vacuo. E1
residuo se cargd en seco en gel de silice y se purificd por
cromatografia en gel de silice, eluyendo con 0-5% de metanol
en diclorometano para dar 160 mg de un producto crudo. Este
producto (68 mg) se suspendid en oxicloruro de fésforo (1 mL,
10.73 mmol) y se adiciond N,N-diisopropiletilamina (0.026 mL,

0.147 mmol) gota a gota seguido de una gota de N,N-
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dimetilformamida. La solucidén entonces se calentd a 130°C
durante 18 horas. Después de regresar a temperatura ambiente,
el solvente se removid in vacuo. El residuo se absorbid con
H,O0 (10 mL) vy se agitd durante una hora a temperatura
ambiente. La reaccidén se filtrd para dar el compuesto del
titulo como un sélido blancuzco (44 mg, 65%).

LCMS (Método 4): [MH+] = 323 a 5.76 min.

Paso 3: Preparacidén de (R)-6-(4-fluorofenil)-8-metoxi-4-((1-

(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)-amino)-gquinazolin-2-

ol

Se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas una
mezcla de 2,4-dicloro-6-(4-fluorofenil)-8-metoxiquinazolina
(44 mg, 0.13 mmol), (R)-1-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-
il)etan-l-amina (35 mg, 0.13 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(0.046 mL, 0.27 mmol) en diclorometano (2 mL). La reaccidn se
diluybé entonces con H,O (10 mL) y extrajo con diclorometano
(3 x 30 mL). Las fases organicas combinadas se pasaron a
través de una frita hidrofdébica y se concentraron in vacuo.
El residuo se disolvidé en acido acético (2 mL) y se calentd a
70 °C durante 2 horas. Después de regresar a temperatura
ambiente, la reaccidn se concentrd in vacuo y el residuo se

purificdé por HPLC preparativa para dar el compuesto del
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o°

titulo como un sélido blancuzco (6.1 mg, 10%).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 10.04 (s, 1 H), 9.15 (s, 2
H), 8.68 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 8.04 (s, 1 H), 7.87-7.82 (m, 2
H), 7.48 (d, J = 1.4 Hz, 1 H), 7.36 (dd, J = 8.9, 8.9 Hz, 2
H), 5.66-5.60 (m, 1 H), 3.97 (s, 3 H), 1.71 (d, J = 7.2 Hz, 3
H). LCMS (Método 4): [MH+] = 460 a 4.5 min.

Ejemplo 185

(R)-6-(4-Fluorofenil)-2,8-dimetoxi-N-(1-(2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)quinazolin-4-amina

o

Se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas una

mezcla de 2,4-dicloro-6-(4-fluorofenil)-8-metoxiquinazolina
(143 mg, 0.44 mmol), (R)-1-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-
il)etan-l-amina (117 mg, 0.44 mmol) y N, N-
diisopropiletilamina (0.15 mL, 0.89 mmol) en diclorometano (5
mL) . La reaccidén se diluyd entonces con H,O (10 mL) y extrajo
con diclorometano (3 x 30 mL). Las fases organicas combinadas
se pasaron a través de una frita hidrofdébica y se
concentraron in vacuo. El residuo se disolvid en metanol (2
mL) y se adicioné metdéxido de sodio (25% en metanol) (0.13
mL, 0.58 mmol). La mezcla se calentd a 80°C durante 2 horas.
Después de regresar a temperatura ambiente, la reaccidn se

concentré 1in vacuo y el residuo se purificdé por HPLC
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preparativa para dar el compuesto del titulo como un sélido
marrén (3.5 mg, 3.2%).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 9.17 (s, 2 H), 8.68 (d, J =
6.9 Hz, 1 H), 8.15 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.93-7.88 (m, 2 H),
7.47 (4, § = 1.5 Hz, 1 H), 7.38 (dd, J = 8.9, 8.9 Hz, 2 H),
5.61 (dd, J = 6.8, 6.8 Hz, 1 H), 3.99 (s, 3 H), 3.83 (s, 3
H), 1.73 (d, J = 7.2 Hz, 3 H). LCMS (Método 4): [MH+] = 474 a
3,87 min.

Ejemplo 186

(R) -6- (4-Fluorofenil) -8-yodo-N- (1- (2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)quinazolin-4-amina

Paso 1: Preparacién de 4d-amino-4’-fluoro-[1,1'-bifenil]-3-

F a
=
HH,

Se burbujed nitrdgeno durante 5 min a través de una

carboxilato de metilo

mezcla de Z2-amino-5-bromobenzoato de metilo (2.00 g, 8.69
mmol), acido 4-fluorofenilbordénico, éster de pinacol (2.90 g,
12.04 mmol), fosfato de potasio tribasico (3.69 g, 17.39
mmol), agua (3.5 mL) en N,N-dimetilformamida (10.5 mL),
entonces se adiciond complejo de [1,1"-

bis(difenilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (II) con
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diclorometano (710 mg, 0.87 mmol). La mezcla resultante se
calenté6 a 100 °C durante 1.25 horas. Después de regresar a
temperatura ambiente, la reaccidén se diluyd con agua (100 mL)
y éter dietilico (100 mL) y la fase organica se separd. La
fase acuosa se extrajo adicionalmente con éter dietilico (100
mL) y entonces acetato de etilo (100 mL). Las fases organicas
se combinaron, se lavaron con agua (100 mL), se secaron sobre
MgSOs, v el solvente se removidé 1in vacuo. El residuo se
purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con
acetato de etilo al 5-35% en ciclohexano para dar el
compuesto del titulo como un sbélido blancuzco (2.08 g, 97%).

RMN !H (400 MHz, CDCl;): d 8.06 (d, J = 2.3 Hz, 1 H),
7.50-7.44 (m, 3 H), 7.08 (dd, J = 8.7, 8.7 Hz, 2 H), 6.74 (d,
J = 8.6 Hz, 1 H), 5.78 (s, 2 H), 3.90 (s, 3 H).

Paso 2: Preparacidén de 4-amino-4’-fluoro-5-yodo- [1,1'-

bifenil]-3-carboxilato de metilo

F
O

o
MH,

A una solucién de 4-amino-4’-fluoro-[1,1’'-bifenil]-3-
carboxilato de metilo (2.08 g, 8.48 mmol) en diclorometano
(25 mL) se adiciond tetrafluoroborato de bis(piridina) yodonio
(4.73 g, 12.72 mmol) y TFA (2.1 mL, 27.42 mmol). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 dias. El

Q

andlisis de HPLC mostrdé conversidén al 70 % y se adiciond
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tetrafluoroborato de bis(piridina)yodonio adicional (1.25 g,
3.36 mmol) y la agitacidédn se mantuvo durante otras 2.5 horas.
La reaccidén se diluyd con diclorometano (25 mL) y se tratd
con precaucidén con una solucidédn de NaHCO; (7 g, 83 mmol) en
agua (100 mL). La capa acuosa se recolectd y se extrajo
adicionalmente con diclorometano (2 x 25 mL). Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con una solucidn acuosa
de tiosulfato de sodio al 8 % (100 mL), se filtraron a través
de una frita hidrofdébica y el solvente se removid in vacuo.
El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice
eluyendo con acetato de etilo al 0-25% en ciclohexano para

dar el compuesto del titulo como un sélido blancuzco (2.71 g,

RMN 'H (400 MHz, CDCls): d 8.10-8.07 (m, 1 H), 8.04-
8.00 (m, 1 H), 7.46-7.41 (m, 2 H), 7.09 (dd, J = 8.6, 8.6 Hz,
2 H), 6.48-6.37 (m, 2 H), 3.91 (s, 3 H).

Paso 3: Preparacién de acidod-amino-4’-fluoro-5-yodo- [1,1'-

bifenil]-3-carboxilico

MNH;

A una solucién de 4-amino-4’-fluoro-5-yodo- [1,1'-
bifenil]-3-carboxilato de metilo (2.59 g, 6.98 mmol) en 1,4-
dioxano (25 mL) y agua (5 mL) se adiciondé hidréxido de 1litio

monohidrato (1.75 g, 41.87 mmol). La mezcla se agitd a
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temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccidén se diluybd
con agua (100 mL) y éter dietilico (100 mL) y se separd. La
fase acuosa se acidificdé con HC1 1IN (45 mL) a pH = 1 y se
extrajo con diclorometano (3 x 50 mL). Las fases organicas se
combinaron, se filtraron a través de una frita hidrofdbica y
el solvente se removid in vacuo para dar el compuesto del
titulo como un sélido blancuzco (2.39 g, 96%).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 13.17 (s, 1 H), 8.18 (d, J =

2.0 Hz, 1 H), 8.09 (d, J

2.3 Hz, 1 H), 7.65 (dd, J = 5.4,
8.5 Hz, 2 H), 7.27 (dd, J = 8.8, 8.8 Hz, 2 H), 6.84 (s, 2 H).

Paso 4: Preparacién de 6-(4-fluorofenil)-8-yodoquinazolin-

4 (3H) —ona

Q
MH

W

Se calentd una solucidén de &cido 4-amino-4’-fluoro-5-
yodo- [1,1"-bifenil]-3-carboxilico (2.39 g, 6.69 mmol) en
formamida (4 mL) a 130 °C durante 16 horas. Después de
regresar a temperatura ambiente, la reaccidén se diluyd con
agua (20 mL) y se agitd durante 20 minutos antes de filtrar.
El sé6lido se lavd con agua (3 x 5 mL) entonces MeOH al 10% en
éter dietilico (3 x 5 mL) para dar el compuesto del titulo
como un sdélido blancuzco (2.14 g, 87%).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 12.57 (s, 1 H), 8.66 (s, 1

H), 8.36 (s, 1 H), 8.28 (s, 1 H), 7.89 (dd, J = 5.6, 7.8 Hz,
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2 H), 7.38 (dd, J = 8.6, 8.6 Hz, 2 H).

Paso 5: Preparacidén de (R)-6-(4-fluorofenil)-8-yodo-N- (1-(2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)quinazolin-4-amina

A una solucidén de 6-(4-fluorofenil)-8-yodoquinazolin-4-
(3H) -ona (1.14 g, 3.11 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL) se
adiciondé sucesivamente hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidinfosfonio (2.03 g, 1.25 mmo1l) % di-
isopropiletilamina (2.7 mL, 15.57 mmol). La mezcla resultante se
calentd a 45 ©°C durante wuna hora, entonces se adiciond
clorhidrato de (R)-1-(2- (trifluorometil)pirimidin-5-il)etan-1-
amina (0.96 g, 4.2 mmol) y el calentamiento se mantuvo a 45 °C
durante 2 horas. Después de regresar a temperatura ambiente, la
mezcla se diluydé con acetato de etilo (75 mL) y agua (175 mL).
La fase organica se lavdé con salmuera (2 x 20 mL), se pasd a
través de una frita hidrofébica y el solvente se removid in
vacuo. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice
eluyendo con 0-15% de acetato de etilo en diclorometano para dar

el compuesto del titulo como un sélido blancuzco (1.27 g, 75%).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 9.18 (s, 2 H), 8.88 (d, J

6.9 Hz, 1 H), 8.71 (d, J =1.8 Hz, 1 H), 8.67 (d, J = 1.8 Hz, 1

H), 8.51 (s, 1 H), 7.95-7.90 (m, 2 H), 7.40 (dd, J = 8.9, 8.9
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Hz, 2 H), 5.73-5.67 (m, 1 H), 1.75 (d, J = 7.2 Hz, 3 H).
El siguiente compuesto reportado en la siguiente
tabla se prepard mediante adaptacidén del procedimiento

anterior usando la amina adecuada.

Ejemplo No. Nombre Quimico Datos analiticos RMN
Estructura H
LC-MD
Ejemplo 187 6-(4-fluorofenil)-8- LCMS (Método 5): 0.906
yodo-N-( (6- min, m/z 472.0. RMN 'H
metilpiridazin-3- (400 MHz, DMSO-d¢) &
il)metil)quinazolin-4- |ppm 9.26 (br t, J =
amina 5.62 Hz, 1 H), 8.64
F HN NS (s, 2 H), 8.47 (s, 1
O :N\(Nj\ H), 7.88 (br dd, =
N’J 8.60, 5.51 Hz, 2 H),
7.53 (d, J = 8.60 Hz,
1 H), 7.45 (d, J =
8.60 Hz, 1 H), 7.34
(br £, J = 8.71 Hz, 2
H), 5.02 (br d, J =
5.29 Hz, 2 H), 2.56
(s, 3 H).

Ejemplo 188

(R) -6-(4-fluorofenil) -8- (metilsulfonil)-N-(1-(2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)quinazolin-4-amina

Paso 1: Preparacidn de 6- (4-fluorofenil)-8-

(metilsulfonil)quinazolin-4 (3H) -ona
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A una solucidén de 6-(4-fluorofenil)-8-yodoquinazolin-
4-(3H)-ona (200 mg, 0.546 mmol) en DMSO seco (1.5 mL), se
adiciondé metanosulfinato de sodio (67 mg, 0.655 mmol) seguido
de yoduro de cobre(I) (10.40 mg, 0.055 mmol) y L-prolina (13
mg, 0.109 mmol). La reaccidén se calentd a 110°C y se agitd
durante 18 h. Una segunda adicidén de todos los reactivos
condujo al consumo completo del material de inicio. La mezcla
de reaccidén se enfridé a TA y se cargd en la columna.
Purificacién por cromatografia ultrarrapida RP (Biotage
Isolera, cartucho de C840 g, elucidén de gradiente de 0 a 80%
B en A; A: agua/MeCN 95:5 + HCOOH al 0.1%, B: MeCN/agua 95:5
+ HCOOH al 0.1%) proporciondé el compuesto del titulo (52 mg,
0.163 mmol, 30%) como polvo blanco.

LCMS (Método 5): 0.81 min, 319 [M+H]+.

Paso 2: Preparacidn de (R)-6-(4-fluorofenil)-8-

(metilsulfonil)-N-(1-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-

il)etil)quinazolin-4-amina

A una suspensidn de 6-(4-fluorofenil)-8-
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(metilsulfonil)gquinazolin-4(3H)-ona (52 mg, 0.163 mmol) en
DMF (1 mL) , se adicionéd hexafluorofosfato de (7-
azabenzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinfosfonio (94 mg, 0.180

mmol) y di-isopropiletilamina (0.086 mL, 0.490 mmol) seguido

después de 10 min por HC1 de (R)y-1-(2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il)etan-1l-amina (56 mg, 0.245
mmol). La mezcla resultante se agitdé a TA durante 16 h.
Purificacidén por cromatografia instantédnea RP (Biotage

Isolera, cartucho Ultra SNAP 30g, elucidn de gradiente de 0 a
90% de B en A; A: agua/MeCN 95:5 + 0.1% HCOOH, B: MeCN/agua
95:5 + HCOOH al 0.1%) proporciondé un compuesto del titulo
impuro. Una segunda purificacidn por cromatografia
instantdnea (Biotage Isolera, cartucho KP-NH 28G, elucidén de
gradiente de 5% a 100% EtOAc en heptano) proporciond el
compuesto del titulo (20 mg, 0.041 mmol, 25 % de rendimiento)
como polvo amarillo palido.

LCMS (Método 5): 1.14 min, 492 [M+H]+.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 9.16 (s, 2 H), 9.04
(br d, J = 6.61 Hz, 1 H), 8.97 (s, 1 H), 8.58 (s, 1 H), 8.53
(d, § = 1.76 Hz, 1 H), 7.89 (dd, J = 8.60, 5.29 Hz, 2 H),
7.41 (¢, J = 8.82 Hz, 2 H), 5.60 - 5.70 (m, 1 H), 3.53 (s, 3
H), 1.72 (d, J = 7.28 Hz, 3 H).

El siguiente compuesto reportado en la siguiente
tabla se prepard mediante adaptacién del procedimiento

anterior usando la amina adecuada.
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Ejemplo No. | Nombre Quimico Datos analiticos RMN

Estructura H

LC-MD
Ejemplo 189 | 6-(4-fluorofenil) -N- LCMS (Método 5):

((6-metilpiridazin-3- 0.82 min, m/z 424.0.

il)metil)-8- RMN 'H (400 MHz, DMSO-

(metilsulfonil) d¢) & ppm 9.48 (br t,

gquinazolin-4-amina J = 5.18 Hz, 1 H),
8.92- 9.01 (m, 1 H),
8.58 (s, 1 H), 8.55
(d, J = 1.54 Hz, 1
H), 7.88 (br dd, J =
8.49, 5.40 Hz, 2 H),
7.57 (d, J = 8.60 Hz,
1 H), 7.47 (d, J =
8.00 Hz, 1 H), 7.33 -
7.50 (m, 2 H), 5.04
(br d, J = 4.41 Hz, 2
H), 3.55 (s, 3 H),
2.56 (s, 3 H).

Ejemplo 190

(R) -N- (6- (4-fluorofenil) -4-((1-(2-(trifluorometil)pirimidin-

5-il)etil)amino)quinazolin-8-il)metanosulfonamida

A una solucidén de

F HH | |
N NJ“CH
W
HIN_
éiﬂ

(R)-6-(4-fluorofenil)-8-yodo-N-(1-

(2-(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)quinazolin-4-amina (60

mg, 0.111

mmol) en 1,4-Dioxano

(1.5

metanosulfonamida (14 mg, 0.145 mmol),

mL) , se

yoduro de

adiciond

cobre (I)
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(2.119 mg, 0.011 mmol), L-prolina (2.56 mg, 0.022 mmol) vy
carbonato de potasio (46 mg, 0.334 mmol). La mezcla
resultante se calentdé a 150 °C durante 6 h. La reaccidn se
diluyé con DCM vy se adiciondé agua. Las dos fases se
separaron, la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 mL) y la
fase organica combinada se filtrdé a través de un tubo
separador de fases. Los volatiles se removieron bajo presidn
reducida. Purificacidén por cromatografia instantdnea RP
(Biotage Isolera, cartucho Ultra SNAP 30g, elucidén de
gradiente de 5% a 100% de B en A; A: agua/MeCN 95:5 + 0.1%
HCOOH, B: MeCN/agua 95:5 + HCOOH al 0.1%) proporciond el
compuesto del titulo (9 mg, 0.018 mmol, 16 % de rendimiento)
como polvo beige palido.

LCMS (Método 5): 1.17 min, 507 [M+H]+.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dé6) d ppm 9.14 (s, 3 H), 8.71 -

8.86 (m, 1 H), 8.47 (s, 1 H), 8.36 (br s, 1 H), 7.95 (s, 1

H), 7.81 (br dd, J = 8.1l6, 5.73 Hz, 2 H), 7.37 (br t, J
8.71 Hz, 2 H), 5.66 (br s, 1 H), 3.12 (s, 3 H), 1.71 (br d, J
= 7.06 Hz, 3 H).

El siguiente compuesto reportado en la siguiente
tabla se prepard mediante adaptacién del procedimiento

anterior.
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F

0 W/i
y

HN@P

g >

(br s,

1 H),

H), 7
.80
.27,

Ejemplo Nombre Quimico Datos analiticos RMN
No. Estructura H
LC-MD
Ejemplo N-(6-(4-fluorofenil) - LCMS (Método 5):
191 4-ox0-3,4- 0.79 min, m/z 439.0.
dihidroquinazolin-8- RMN 1y (400 MHz,
il)metanosulfonamida DMSO-d¢) & ppm 9.21

1 H), 8.47 (s,

8.33 (br

s, 1

.97 (S, 1 H)I

(br dd,
5.62 Hz,

J
2 H),

.53 (d, J = 8.60 Hz,

H),

br t,
)

5.

7.46 (4,

J = 8.82
01 (br d,

.07 Hz, 2 H),
s, 3 H), 2.56 (s, 3
) .

7
8
7
1
8.0 Hz, 1 H),
(
H
5
(
H

J =
7.36
Hz, 2
J =
3.14

Ejemplo 192

(R)-6-(4-fluorofenil) -4-((1-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-

il)etil)amino)quinazolina-8-sulfonamida

Paso 1:

Preparacidn de 6-(4-fluorofenil)-4-oxo-3,4-

dihidroquinazolina-8-sulfonamida
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A una suspensiodn de 6—-(4-fluorofenil)-8-
(metilsulfonil)quinazolin-4(3H)-ona (167 mg, 0.525 mmol) en
THF seco (2 mL) , enfriado a 0 °c, se adiciond
diisopropilamida de litio 2.0 M en THF heptano etilbenceno
(1.049 mL, 2.099 mmol). La reaccidén se calentd a TA y se
agitdé durante 30 minutos a la disolucidén completa. A la
solucidén naranja resultante, se adiciondé tributilborano 1.0 M
en THF (2.62 mL, 2.62 mmol) y la reaccién se calentd a 64 °C
y se agitdé durante 12 h. Se adiciondé una solucidbn de acido
(aminooxi)sulfdénico (208 mg, 1.836 mmol) y acetato de potasio
(232 mg, 2.361 mmol) en agua (2 mL) y la mezcla resultante se
agité a 65°C durante 6 horas. Los volatiles se removieron
bajo presidén reducida. El producto crudo se tomd con DMF y se
purificdé por cromatografia instantédnea RP (Biotage Isolera,
cartucho Ultra SNAP C1860g, elucidén de gradiente de 0 a 80%
de B en A; A: agua/MeCN 95:5 + 0.1% HCOOH, B: MeCN/agua 95:5
+ 0.1% HCOOH). Una mezcla no separable del compuesto del
titulo y el material de inicio se aisldé y se usd como tal en
el siguiente paso.

Paso 2: Preparacidn de (Ry-6-(4-fluorofenil)-4-((1-(2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)amino)quinazolina-8-

sulfonamida




10

15

20

25

326

A una suspensioén del 6- (4-fluorofenil)-4-
hidroxiquinazolin-8-sulfonamida en crudo (40 mg, 0.125 mmol)
en DMF (1.5 mL), hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidinfosfonio (78 mg, 0.150 mmol) y di-
isopropiletilamina (0.066 mL, 0.376 mmol) se adiciondé seguido
después de 5 min por (R)-1-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-
il)etan-l-amina (36 mg, 0.188 mmol). La mezcla resultante se
agitdé6 a TA durante 12 h. La reaccidén se diluyd con DCM y se
inactivé con agua. Las dos fases se separaron y la capa
acuosa se extrajo una vez con DCM. La fase orgadnica combinada
se filtré a través de un tubo de PhaseSeparator vy 1los
volatiles se eliminaron bajo presidén reducida. La
purificacidén por cromatografia instantédnea (Biotage Isolera,
cartucho Ultra SNAP 25g, elucidén de gradiente del 5% al 100%
de EtOAc en heptano) proporciond el compuesto del titulo
impuro. La segunda purificacidén por cromatografia instanténea
(Biotage Isolera, cartucho SNAP NH 28G, elucidén de gradiente
de 5% a 100% de EtOAc en heptano) proporciond el compuesto
del titulo (4 mg, 8.12 umol, 6.48% de rendimiento) como polvo
blanco.

LCMS (Método 5): 1.08 min, 493 [M+H]+.
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 9.15 (s, 2 H), 9.01

(br s, 1 H), 8.88 (br 4, J = 1.98 Hz, 1 H), 8.54 (s, 1 H),

8.42 - 8.49 (m, 1 H), 7.81 - 7.96 (m, 2 H), 7.40 (br t, J
8.82 Hz, 2 H), 7.21 (br s, 2 H), 5.67 (br 4, J = 6.84 Hz, 1
H), 1.72 (4, J = 7.06 Hz, 3 H).

Ejemplo 193

(R)-6- (4-fluorofenil) -8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(1-(2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)quinazolin-4-amina

Se burbujed nitrdbgeno durante 15 min a través de una
mezcla de (R)-6-(4-Fluorofenil)-8-yodo-N-(1-(2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)quinazolin-4-amina (100
mg, 0.18 mmol), éster de pinacol del &acido l-metilpirazol-4-

borénico (52 mg, 0.25 mmol), fluoruro de cesio (85 mg, 0.56

mmol), agua (0.5 mL) en N,N-dimetilformamida (2.0 mL),
entonces se adiciond tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (21
mg, 0.02 mmol). La mezcla resultante se calentd a 95 °C

durante 16 horas. Después de regresar a temperatura ambiente,
la reaccidén se diluydé con agua (6 mL) vy se extrajo con
acetato de etilo (3 x 3 mL). Las fases organicas combinadas

se filtraron a través de una frita hidrofdébica y el solvente
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se removidé in vacuo. El residuo se purificd por HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo como un sélido
blancuzco (63 mg, 69%).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 9.24 (s, 2 H), 8.76 (d, J =
6.8 Hz, 1 H), 8.71 (s, 1 H), 8.59-8.54 (m, 2 H), 8.39 (d, J =
1.5 Hz, 1 H), 8.35 (s, 1 H), 8.03 (dd, J = 5.4, 8.7 Hz, 2 H),
7.45 (dd, J = 8.8, 8.8 Hz, 2 H), 5.80-5.71 (m, 1 H), 3.97 (s,
3 H, 1.80 (d, J = 7.1 Hz, 3 H). LCMS (Método 3): [MH+] = 494
a 5.1 min.

Los siguientes compuestos reportados en la tabla a
continuacién se prepararon de acuerdo con el mismo
procedimiento descrito para la preparacién de (R)-6-(4-
fluorofenil)-8-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(1-(2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)quinazolin-4-amina:

Ejemplo No. | Nombre Quimico Datos analiticos RMN
Estructura I
LC-MD
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Ejemplo 194

(R)-6-(4-Fluorofenil) -
8-(l-metil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-
11)-N-(1-(2-
(trifluorometil)

RMN g (400 MHz,
DMSO): o 9.22 (s, 2
H), 8.74 (d, J = 6.8
Hz, 1 H), 8.62 (d, J

1.0 Hz, 1 H), 8.49

pirimidin-5- (s, 1 H), 7.96 (dd, J
il)etil)guinazolin-4- = 5.6, 8.6 Hz, 2 H),
amina i 7.91 (s, 1 H), 7.43
F PN (dd, J = 8.8, 8.8 Hz,
O HN\mj\fF 2 H), 5.96 (s, 1 H),
N/) F 5.77-5.68 (m, 1 H),
3.12-3.05 (m, 2 H),
= 2.81-2.74 (m, 2 H),
N 2.67-2.59 (m, 2 H),
| 2.35 (s, 3 H), 1.78
(d, J = 7.1 Hz, 3 H).
LCMS (Método 4)
[MH+] = 509 a 3.17

min.

Ejemplo 195 | (R)-6-(4-Fluorofenil)- | RMN 1H (400 MHz,
N-(1-(2- DMSO): & 9.12 (s, 2
(trifluorometil) H), 8.67 (d, J = 6.8
pirimidin-5-il)etil)- |Hz, 1 H), 8.56 (d, J
8-(1,3,5-trimetil-1H- = 1.3 Hz, 1 H), 8.32
pirazol-4- (s, 1 H), 7.88-7.80
il)guinazolin-4-amina (m, 3 H), 7.31 (dd, J
. H = 8.8, 8.8 Hz, 2 H),

/\“\AN i 5.65-5.57 (m, 1 H),
N WATE 3.66 (s, 3 H), 1.99
7 F (s, 3 H), 1.92 (s, 3
H), 1.67 (4, J = 7.1

Hz, 3 H) LCMS

\ (Método 4): [MH+] =

522 a 3.77 min.
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Ejemplo 196 | (R)-6-(4-Fluorofenil)- |RMN 'H (400 MHz, DMSO):
8- (piridin-4-11)-N-(1-|d 9.21 (s, 2 H), 8.87
(2= (trifluorometil) (d, J = 6.9 Hz, 1 H),
pirimidin-5- 8.78 (d, J = 2.0 Hz, 1
il)etil)quinazolin-4- |H), 8.67 (d, J = 6.0
amina Hz, 2 H), 8.48 (s, 1

_ H), 8.20 (d, J = 2.0
F IS Hz, 1 H), 8.04-7.99 (m,
O :N\(N\/%F 2 H), 7.78=-7.75 (m, 2
J F H), 7.42 (dd, J = 8.9,
N 8.9 Hz, 2 H), 5.76-5.69
N (m, 1 H), 1.78 (d, J =
IN/ 7.2 Hz, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] = 491

a 3.9 min.

Ejemplo 197 | (R)-4-(6-(4- RMN 'H (400 MHz, DMSO):
fluorofenil)-4-((1-(2-|6 9.22-9.18 (m, 5 H),
(trifluorometil) 8.91 (d, J = 6.9 Hz, 1
pirimidin-5- H), 8.80 (d, J = 2.0
il)etil)amino) Hz, 1 H), 8.49 (s, 1
quinazolin-8-il)-N,N- [/ 8.3¢ (d, J = 2.0
dimetilbenzamida Hz, 1 H), 8.07-8.02 (m,

: 2 H), 7.43 (dd, J =

F A 8.9, 8.9 Hz, 2 H),
O HN/\F)N\ 5.75-5.69 (m, 1 H),
O SN ONTCF, 1.78 (4, J = 7.2 Hz, 3

N/) H) . LCMS (Método 3):

[MH+] = 561 a 4.09 min.

J

O N7
|

Ejemplo 198

(R) -6- (4-fluorofenil) -4-((1-(2- (trifluorometil)pirimidin-5-

il)etil)amino) -quinazolin-8-o0l

A una solucidédn de 6-(4-fluorofenil)-8-metoxi-N-[ (1R) -

F Hmmcn
s
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1-[2-(trifluorometil)-pirimidin-5-il]etil]guinazolin-4-amina

(490 mg, 1.11 mmol) en cloroformo (8 mL) a 0°C se adiciond
tribromuro de boro gota a gota (0.32 mL, 3.32 mmol). La
reaccidén entonces se dejd calentar a temperatura ambiente vy
se calenté a 65°C durante 18 horas. Después de regresar a
temperatura ambiente, la reaccidén se enfridé en un Dbafio de
hielo y se extinguidé con metanol (2 mL). El1 solvente se
removidé in vacuo. El residuo se diluyd con acetato de etilo
(50 mL) y se lavd con solucidn acuosa saturada de NaHCO;3 (50
mL) . La capa acuosa entonces se extrajo con acetato de etilo
(2 x 20 mL). Las fases organicas se combinaron, pasaron a
través de una frita hidrofdébica y el solvente se removid 1in
vacuo para dar el compuesto del titulo como un sdélido gris

(416 mg, 88%).

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 9.18 (s, 2 H), 8.65 (d, J

7.0 Hz, 1 H), 8.46 (s, 1 H), 8.09 (s, 1 H), 7.86 (dd, J

5.5, 8.7 Hz, 2 H), 7.45 (d, J = 1.3 Hz, 1 H), 7.37 (dd, J

8.8, 8.8 Hz, 2 H), 5.71-5.67 (m, 1 H), 1.75 (d, J = 7.0 Hz, 3
H) . OH no observado.

Los siguientes compuestos se prepararon mediante
adaptaciones del procedimiento anterior iniciando del

sustrato reportado en la tabla.

Ejemplo Estructura Datos Sustrato
No. analiticos

LC-MS
Ejemplo 6-(4-fluorofenil) - LCMS: 0.51 min, |Ejemplo
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199 4—(((6- 362.1 [M+H]+, | 182
metilpiridazin-3- Método 5método
il)metil)amino) 2 min.

quinazolin-8-ol

W

OH

Ejemplo 200

(R) -6- (4-fluorofenil) -8-( (tetrahidro-2H-piran-4-il)oxi) -N-(1-

(2- (trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)quinazolin-4-amina

F HN;\Hi§N
O SN N/’]\CF3
(S
0
1@

Se burbujed nitrdgeno durante 5 min a través de una
mezcla de (R)-6-(4-fluorofenil)-4-((1-(2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)amino)qguinazolin-8-o0l1 (40
mg, 0.01 mmol), tetrahidro-4-piranol (10 mg, 0.102 mmol) vy
cianometiltributilfosforano (1 M en tolueno, 0.14 mL, 0.14
mmol) en tolueno (3.0 mL). La mezcla se calentdé a 100°C
durante 72 horas. Después de regresar a temperatura ambiente,
el solvente se removidé in vacuo. El residuo se purificd por
HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (17 mg,
38%) como un sdélido blancuzco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 9.18 (s, 2 H), 8.64 (d, J =

7.0 Hz, 1 H), 8.44 (s, 1 H), 8.23 (d, J = 1.6 Hz, 1 H), 7.94-
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7.89 (m, 2 H), 7.65 (d, J = 1.6 Hz, 1 H), 7.39 (dd, J = 8.8,
8.8 Hz, 2 H), 5.71-5.66 (m, 1 H) 5.02-4.94 (m, 1 H), 3.96-
3.88 (m, 2 H), 3.51 (dd, J = 9.7, 9.7 Hz, 2 H), 2.07-2.00 (m,
2 H), 1.74 (d, §J = 7.0 Hz, 5 H). LCMS (Método 3): [MH+] = 514
a 3.79 min.

Ejemplo 201

6- (4-fluorofenil) -8-{[ (3R) —oxolan-3-il]Joxi}-N-{ (1R)-1-[2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il]etil}quinazolina- 4-amina

E :
mTH
=N H’“J‘u:FS,

A

Q fﬂh

ﬂIHj
Se adiciondé carbonato de potasio (47.7 mg, 0.345
mmol) a una mezcla de (R)-6-(4-fluorofenil)-4-((1-(2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)amino)quinazolin-8-ol

(64.4 mg, 0.150 mmol) y 4-metilbencenosulfonato de de (S)-
tetrahidrofuran-3-il (41.8 mg, 0.172 mmol) en DMF (Volumen: 3
ml). La agitacién continud a 60 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccibén se dejbd enfriar a temperatura ambiente, entonces se
inactivé mediante la adicidén de &cido férmico (0.017 ml,
0.450 mmol). La purificacidédn por cromatografia RP (Biotage
Isolera, cartucho C18 de 30 g, elucidén de gradiente de 100:0
a 50:50 A/B, A: agua/acetonitrilo 95:5 + 0.1% HCOOH, B:

acetonitrilo:agua 95:5 +0.1% HCOOH) entonces la cromatografia
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DP (Biotage 1Isolera, cartucho NH de 11 g, elucidén de
gradiente de 0 a 40% de acetato de etilo en diclorometano)
proporciond 6-(4-fluorofenil)-8-(((R)-tetrahidrofuran-3-
il)oxi)-N-((R)-1-(2-(trifluorometil)pirimidin-5-
il)etil)quinazolin-4-amina (8.3 mg, 0.017 mmol, 11.08% de
rendimiento) como un polvo blanco.

LCMS (Método 5): Método 50.74 min, 500.0 [M+H]+,
método CSH 2 min.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 9.16 (s, 2 H), 8.6l
(d, J=6.6 Hz, 1 H), 8.42 (s, 1 H), 8.21 (d, J=1.3 Hz, 1 H),
7.84 - 8.01 (m, 2 H), 7.51 (d, J=1.3 Hz, 1 H), 7.38 (t, J=8.8
Hz, 2 H), 5.67 (t, J=7.0 Hz, 1 H), 5.35 - 5.50 (m, 1 H), 3.85
- 4.04 (m, 3 H), 3.79 (d, J=4.4 Hz, 1 H), 2.19 - 2.37 (m, 1
H), 2.03 - 2.17 (m, 1 H), 1.72 (d, J=7.0 Hz, 3 H).

Los siguientes compuestos se prepararon mediante
adaptaciones de los procedimientos anteriores iniciando del

sustrato reportado en la tabla.

Ejemplo Estructura Datos analiticos | Reactivos
No. RMN 'H
LC-MS
Ejemplo 6 (4- LCMS (Método 7): |Ejemplo 199,
202 fluorofenil)-8- 2.50 min, [M+tH]+ | isopropilo
isopropoxi-N- 404.5 yoduro
[ (6- RMN !H (300 MHz, | Cs,CO;, Nal
metilpiridazin- | CLOROFORMO-d) &
3-il)metil] ppm 8.78 (s, 1
quinazolin-4- H) 7.69
amina (br s, 1 H)
7.57- 7.66 (m, 2
H) 7.50- 7.57




10

15

20

25

335

Hz, 2 H)

J=6.10 Hz,

(m, 2 H) 7.40
(d, J=8.62 Hz, 1
) 7.32 (d,
J=1.10 Hz, 1 H)

7.19 (t, J=8.71

5.11

(d, J=4.22 Hz, 2
H) 4.91 (spt,

1 H)

2.77 (s, 3 H)
1.56 (d, J=6.05

Hz, 6 H)
Ejemplo 8- (ciclopropil- LCMS (Método 7): |Ejemplo 199,
203 metoxi)-6-(4- 2.89 min, [M+H]+ | (Bromometil)
fluorofenil) -N- 416.4 RMN 'H| ciclipropano
[ (6- (300 MHz, |, CgCO3, Nal
metilpiridazin- CLOROFORMO-d) S
3-il)metil] ppm 8.80 (s, 1
quinazolin-4- H) 7.70 (br s, 1
amina H) 7.59-  7.67
F. HN x (m, 2 H) 7.55-
q'] ::m:;L\ 7.58 (m, 1 H)
“‘D NA 7.52 (s, 1 H)
O 7.37- 7.43 (m, 1
H) 7.29- 7.31
(m, 1 H) 7.20
(t, J=8.62 Hz, 2
H) 5.12 (d,
J=4.22 Hz, 2 H)
4.11 (d, J=6.97
Hz, 2 H) 2.77
(s, 3 H) 2.24-
2.34 (m, 1 H)
1.47- 1.55 (m, 1
H) 0.69 - 0.81
(m, 2 H) 0.41 -
0.53 (m, 2 H)
Ejemplo 2-[6-(4- LCMS (Método 7): |Ejemplo 199,
204 fluorofenil)-4- 2.24 min, [M+H]+ |2-bromoetil-
[ (6- 406.4 benzoato,
metilpiridazin- RMN 'H (300 MHz, | Cs,CO3, NaI

3-il)metilamino]
quinazolin-8-
il]oxietanol

H) 8.00-8.22
1 H) 7.49-

CLOROFORMO-d) o
ppm 8.57 (s, 1

(m,
7.63
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F HN (m, 4 H) 7.36-
O \m 7.47 (m, 2 H)
N/) 7.16 (t, J=8.62
| Hz, 2 H) 5.10
\L (d, J=4.58 Hz, 2
oH H)Y 4.27 - 4.40
(m, 2 H) 4.00-
4.13 (m, 2 H)
3.52 (br s, 1 H)
2.78 (s, 3 H)
Ejemplo 2-[6-(4- LCMS (Método 7): |Ejemplo 199,
205 fluorofenil)-4- 3.22 min, [M+H]+|2-Cl-
[ (6- 447 .2 Dimetilace-
metilpiridazin- RMN 'H (300 MHz, | tamida,
3-il)metilamino] | DMSO-dg) 8 ppm | Cs2C03
quinazolin-8- 8.99-9.14 (m, 1
il]oxi-N,N- H) 8.43 (s, 1 H)
dimetil- 8.19 (d, J=1.47
acetamida Hz, 1 H) 7.81-
F HN N 7.93 (m, 2 H)
g \?@\ 7.45- 7.60 (m, 3
N,) H) 7.32 - 7.45
! (m, 2 H) 5.77
l (s, 1 H) 5.11
07N~ (s, 2 H) 5.03
| (d, J=5.69 Hz, 2
H) 3.08 (s, 3 H)
2.87 (s, 4 H)
2.59 (s, 3 H)
Ejemplo 6- (4- LCMS (Método 7): |Ejemplo 199,
206 fluorofenil) -8- 2.42 min, [M+H]+ |2-
(2-metoxietoxi)- | 420.1 MetoxiBromo-
N-[ (6- RMN 'H (300 MHz, | etano Cg,CO5
metilpiridazin- | CLOROFORMO-d) &
3-il)metil] ppm 8.73 (s, 1
quinazolin-4- H), 7.7 -7.86
amina (m, 1 H), 7.52-
7.64 (m, 3 H),
7.50 -7,54 (m, 1
H), 7.38- 7.42
(m, 2 H), 7.11 -
7.27 (m, 2 H),
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F

( /\@\
y

Hz,

(t, J=5.04 Hz, 2

1 H), 3.97 (t,
‘L J=5.04 Hz, 2 H),
@ 3.50 (s, 3 H),
' 2.77 (s, 3 H)
Ejemplo 6- (4- LCMS (Método 7): |Ejemplo 199,
207 fluorofenil) -N- 2.47 3-
[ (6- min, [M+H]+ | Yodometilo-
metilpiridazin- 432.3 etano, Cg,CO3
3-il)metil]-8- RMN 'H (300 MHz,
(oxetan-3- CLOROFORMO-d) &
ilmetoxi) ppm 8.75 (s, 1
quinazolin-4- H), 7.70-7.78
amina (m, 1 H), 7.56-
F I 7.67 (m, 3 H),
O \m 7.50 -7,54 (m, 1
N,) H), 7.38- 7.43
& (m, 1 H), 7.36
(d, J=1.28 Hz, 1
H), 7.15- 7.27
(m, 2 H), 5.11
(d, J=4.40 Hz, 2
H), 5.02 (t,
J=6.51 Hz, 2 H),
4.63 (t, J=5.96
Hz, 2 H), 4.56
(d, J=7.34 Hz, 2
H), 3.61 - 3.79
(m, 1 H), 2.77
(s, 3 H)3.61 -
3.83 (m, 1 H)
2.77 (s, 3 H)
Ejemplo 6-(4- LCMS (Método 7): |Ejemplo 199,
208 fluorofenil) -N- 2.50 min, [M+H]+ | (4-
[ (6- 446.5 RMN 1H | Mesiloxite-
metilpiridazin- (300 MHz, | trahidro-
3-il)metil]-8- CLOROFORMO-d) & |pirano,
tetrahidropiran- |ppm 8.79 (s, 1 |Cs2C0s3
4-iloxi- H) 7.68-7.78 (m,
quinazolin-4- 1 H) 7.57- 7.66
amina (m, 3 H) 7.49-
7.56 (m, 1 H)
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7.33-7.46 (m, 2
H)7.12- 7.26 (m,
2 H) 5.12 (4,
J=4.31 Hz, 2 H)
4.75-4.93 (m, 1
H) 4.05- 4.21
(m, 2 H) 3.62
(ddd, J=11.85,
9.51, 2.66 Hz, 2
H) 2.77 (s, 3 H)
2.14-2.27 (m, 2

H) 1.99- 2.14
(m, 2 H)
Ejemplo 6 (4- LCMS (Método 7): |Ejemplo 199,
209 fluorofenil) -N- 2.25 min, [M+H]+ |N-(2-
[ (6- 475.1 RMN 1H | Cloroetil)
metilpiridazin- (300 MHz, | morfolina,
3-il)metil]-8- CLOROFORMO-d) & | Cs2C03
(2- ppm 8.62 (s, 1
morfolinocetoxi) H) 8.11 (br s, 1
quinazolin-4- H)  7.45- 7.61
amina (m, 4 H) 7.40
(d, J=8.62 Hz, 1
H) 7.25- 7.28
(m, 1 H) 7.12
(t, J=8.71 Hz, 2
H) 5.08 (d,
J=4.22 Hz, 2 H)
4.36 (t, J=6.05
Hz, 2 H) 3.72-
3.83 (m, 4 H)
3.01 (t, J=6.05
Hz, 2 H) 2.73
(s, 3 H) 2.57-
2.70 (m, 4 H)
Ejemplo 6- (4- LCMS (Método 7): |Ejemplo 199,
210 fluorofenil)-8- 1.97 min, [M+H]+|4-Cloro-1-
[(l-metil-4- 459.1 RMN 'H | metilpiperi-
piperidil)oxi]- (300 MHz, | dina, C4CO;3,
N-[ (6- METANOL-d,) d | Nal
metilpiridazin- ppm 8.48 (s, 1
3-il)metil] H), 8.37 (br s,
quinazolin-4- 1 H), 8.04 (d,
amina J=1.10 Hz, 1 H),




10

15

20

25

339

SUR BN

7.73-7.81 (m, 2
g), 7.66- 7.73
(m, 1 H), 7.64
(d, J=1.28 Hz, 1
H), 7.55-7.61
(m, 1 H), 7.22
(t, J=8.71 Hz, 2
), 5.05-5.17
(m, 3 H), 3.60-
3.74 (m, 2 H),
3.34- 3.39 (m, 2

H), 2.92 (s, 3
H), 2.66 (s, 3

H), 2.27 (br s,
4 H)
Ejemplo 8-[3- LCMS (Método 7): |Ejemplo 199,
211 (dimetilamino) 2.30 min, [M+H]+ | 3-Cloro-N,N-
propoxi]—-6-(4- 447.1 RMN (300 | Dimetilamino
fluorofenil) -N- MHz, CLOROFORMO- | propano,
[ (6= d & ppm 8.71|CsC0O3, Nal
metilpiridazin- (s, 1 H), 7.80-
3-il)metil] 7.90 (m, 1 H),
quinazolin-4- 7.51- 7.62 (m, 4
amina H), 7.40 (d,
F HN EN J=8.62 Hz, 1 H),
O \m 7.34 (d, J=1.47
O N/) Hz, 1 H), 7.12-
5 7.21 (m, 2 H),
) 5.10 (d, J=4.03
- Hz, 2 H), 4.33
(t, J=6.88 Hz, 2
H)Y, 2.75 (s, 3
H), 2.66 (t,
J=6.97 Hz, 2 H),
2.27 - 2.36 (m,
8 H)
Ejemplo 2-[6-(4- LCMS (Método 7): |Ejemplo 199,
212 fluorofenil)-4- 2.69 min, [M+H]+|2-
[ (6- 448.4 Sel omin | Cloroacetato
metilpiridazin- |RMN 'H (300 MHz, |de etilo,
3-il)metilamino] | CLOROFORMO-d) & | Cs2C0s3

quinazolin-8-
il]oxiacetato de
etilo

ppm 8.69 (s, 1
85 (br s,

H), 7.
1 H),
(m, 4

7.50-
H),

7.61
7.37-
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el
y

7.47 (m, 1 H)

7.24 (d, J=0.92
Hz, 1 H), 7.17
(t, J=8.62 Hz, 2
H), 5.10 (d,
J=4.03 Hz, 2 H),
5.00 (s, 2 H),
4.30 (g, J=7.15
Hz, 2 H), 2.77
(s, 3 H), 1.29

(t, J=7.15 Hz, 3

H)
Ejemplo 8-etoxi-6-(4- LCMS (Método 7): |Ejemplo 199,
213 fluorofenil) -N- 2.43 min, | Yoduro de
[ (6— [M+H]+390.5 RMN etilo, C52CO3
metilpiridazin- 1y (300 MHz,
3-il)metil] CLOROFORMO-d) &
quinazolin-4- ppm 8.75 (s, 1
amina H) 7.75 (br s, 1
F HN N H) 7.50- 7.64
¢ ;;?E;l\ (m, 4 H) 7.38-
ﬂ‘i mJ 7.44 (m, 1 H)
) 7.11 - 7.27 (m,
j 2 H) 5.11 (d,
J=4.40 Hz, 2 H)
4.35 (g, J=6.97
Hz, 2 H) 2.77
(s, 3 H) 1.65
(t, J=4.30 Hz, 3
H)
Ejemplo (R)=-2-((6-(4- RMN 'H (400 MHz, |Ejemplo 198,
310 fluorofenil) -4- DMSO) : S 9.21 | Bromoace-
((1-(2- (s, 2 H), 8.74|tamida, K,COg3
(trifluorometil) (d, J = 5.6 Hz,
pirimidin-5- 1 H), 8.50 (s, 1
il)etil)amino) H), 8.33 (d, J =
quinazolin-8- 1.5 Hz, 1 H),
il)oxi)acetamida | 7.98-7.93 (m, 2
H)Y, 7.74 (s, 1
H), 7.70 (d, J =
1.5 Hz, 1 H),
7.54 (s, 1 H),
7.44 (dd, J =
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8.8, 8.8 Hz, 2
/'f\ H), 5.73 (dd, J
SN CFl= 6.4, 6.4 Hz, 1
H), 4.80 (s, 2
H), 1.78 (d, J =
NHZ 7.1 Hz, 3 H) .
LCMS (Método 3):
[MH+] = 487.4 a
4.54 min.

Ejemplo (R)-2-((6-(4- RMN 'H (400 MHz, |Ejemplo 198,

311 fluorofenil)-4- DMSO) : S 9.18 | 1-(cloroace-
((1-(2- (s, 2 H), 8.70|tilo)pirro-
(trifluorometil) (d, J = 6.9 Hz, |lidina, K,COs
pirimidin-5- 1 H), 8.45 (s, 1
il)etil)amino) H), 8.23 (d, J =
quinazolin-8- 1.5 Hz, 1 H),
il)oxi)-1- 7.91-7.86 (m, 2
(pirrolidin 1- H), 7.52 (d, J =

)etan-1- ona 1.4 Hz, 1 H),
7.41 (dd, =
- )\cﬂ 1?1).8' 8'58 75—25 63
(m, 1 H), 5.03
(s, 2 H), 3.56
(dd, J = 6.8,
6.8 Hz, 2 H),
1.93-1.73 (m, 6
H) .
LCMS (Método 3):
[MH+] = 541.5 a
4.8
min.

Ejemplo (R) -N,N-dietil- RMN 'H (400 MHz,

312 2= ((6-(4- DMSO): & 9.18
fluorofenil)-4- (s, 2 H), 8.64|Ejemplo 198,
((1-(2- (d, J = 7.0 Hz, |2-cloro-N,N-
(trifluorometil) |1 H), 8.43 (s, 1|dietilace-
pirimidin-5- H), 8.22 (d, J =|tamida, KyCOs3
il)etil)amino) 1.6 Hz, 1 H),
quinazolin-8- 7.89-7.85 (m, 2
il)oxi)acetamida |H), 7.48 (d, J =

1.6 Hz, 1 H),
7.41 (dd, J=
8.9, 8.9 Hz, 2
H), 5.72-5.66
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E : (m, 1 H), 5.08
O HN |‘i (s, 2 H), 3.42
O ) NNCR |l (q, J = 7.1 Hz,

N” 2 H), 3.32-3.26

l (m, 2 H), 1.74

0P NN (d, J = 7.0 Hz,

N 3 H), 1.17 (dd,

J = 7. 1, 7.1

Hz, 3 H), 1.04

(dd, J = 7.1,

7.1 Hz, 3 H).
LCMS (Método 4):

[MH+] = 543.5 a
4.8 min.
Ejemplo 214
Acido 2-[6-(4-fluorofenil)-4-[ (6-metilpiridazin-3-

il)metilamino]quinazolin-8-il]oxiacético, sal de sodio

N

e

Se adicioné NaOH (10.5 mg, 0.260 mmol) a 2-[6-(4-

fluorofenil)-4-[(6-metilpiridazin-3-il)metilamino]quinazolin-
8-il]oxiacetato de etilo (117 mg, 0.26 mmol) (Ejemplo 211) en
MeOH (2.2 mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 3 dias, entonces se diluydé con éter dietilico y se
filtrdé para dejar sal de sodio del acido 2-[6-(4-
fluorofenil)-4-[(6-metilpiridazin-3-il)metilamino]

quinazolin-8-il]oxiacético (87 mg, 75 % de rendimiento) como

un polvo blanco.
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Ejemplo 215

8- (azetidin-3-ilmetoxi)-6- (4-fluorofenil) -N-[ (6-

metilpiridazin-3-il)metil]quinazolin-4-amina

Hu’ﬂ
TN N

N

F

H

Se adicioné carbonato de cesio (360 mg, 1.1 mmol) a
una mezcla del Ejemplo 186A (200 mg, 0.55 mmol) y N-Boc-3-
(yodometil)azetidina (247 mg, 0.72 mmol) en DMF (Volumen: 3
ml). La agitacién continudé a 25°C durante 48 h. El material
crudo se purificdé por cromatografia. La amina intermedia
protegida con Boc (150 mg, 0.28 mmol) se tratd con HC1l 8N en
MeOH a TA durante 3 dias para dejar 8- (azetidin-3-ilmetoxi)-
6-(4-fluorofenil) -N-((6-metilpiridazin-3-il)metil)quinazolin-
4-amina (122 mg, 87 % de rendimiento) como un polvo blanco.

LCMS (Método 7):: 2.24 min, [M+H]+ 431.1Sel6min

RMN 'H (300 MHz, METANOL-d4) d ppm 8.80 (s, 1 H), 8.49
(d, J=8.80 Hz, 1 H), 8.37 (d, J=1.28 Hz, 1 H), 8.31 (br d,
J=8.44 Hz, 1 H), 7.90 - 7.97 (m, 3 H), 7.33 (t, J=8.71 Hz, 2
H), 5.43 (s, 2 H), 4.60 (d, J=4.95 Hz, 2 H), 4.34 (dd,
J=8.44, 3.48 Hz, 4 H), 2.89 (s, 3 H)

Los siguientes compuestos se prepararon mediante
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adaptaciones de los procedimientos anteriores iniciando del

sustrato reportado en la tabla.

10

15

20

25

Ejemplo No. Nombre Quimico | Datos Reactivos
Estructura analiticos RMN
1H
LC-MS
Ejemplo 216 6- (4- LCMS (Método | Ejemplo 199,
fluorofenil) - 7)y: 2.17 min, | 3-
N-[ (6- [M+H] + 431.1 | ((metilsulfo-
metilpirida- Sel 6min RMN |nil)oxi)pirro-
zin-3- 1H (300 MHz, |lidin-1-
il)metil]-8- DMSO-d¢) & ppm | carboxilato de
pirrolidin-3- 11.19- 11.27 | terc-butilo,
iloxi- (m, 1 H), 9.84|Cs2CO3
quinazolin-4- (br s, 1 H),
amina 9.59 (br s, 1
F HN/\/\D\ H), 8.82 (s, 1
O \N'*|~N’ H), 8.62 (s, 1
>~ H), 8.00 -
© 8.09 (m, 3 H),
W:% 7.80 (d,
J=8.62 Hz, 1
H), 7.67 (d,
J=8.62 Hz, 1
H), 7.45 (t,
J=8.89 Hz, 2
H), 5.75- 5.85
(m, 1 H), 5.26
(br d, J=4.58
Hz, 2 H),
3.33- 3.45 (m,
4 H), 2.64 (s,
3 H), 2.23 -
2.32 (m, 2 H)
Ejemplo 217 6- (4- LCMS (Método | Ejemplo 199,
fluorofenil) - 7): 2.23 min, | 2-
N_[ (6—metll [M+H] + 461.1 ( ( (metilsulfo—
plrldagln—B— Sel  6min  RMN nll)OX})metll)
il)metil]-8- 1 (300 MHz morfolin-4-
morfolin-2- " | carboxilato de
ilmetoxi- DMSO-dg) & ppm | terc-butilo,
quinazolin-4- 10.96- 11.49 | C5,CO5
amina (m, 1 H) 9.46-
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10.02 (m, 2 H)
8.81 (s, 1 H)

8.62 (s, 1 H)
8.03 (dd,
J=8.71, 5.41
Hz, 2 H) 7.95
(s, 1 H) 7.82
(d, J=8.80 Hz,
1 H) 7.68 (d,

J=8.80 Hz, 1
H) 7.44 (t,
J=8.80 Hz, 2
H) 5.77 (s, 1
H) 5.25 (br d,
J=5.50 Hz, 2
H) 4.45- 4.62
(m, 2 H) 4.23
- 4.38 (m, 1
H) 3.99- 4.11
(m, 1 H) 3.90
(br s, 2 H)

3.53 (br s, 2
H) 3.01 - 3.42
(m, 4 H) 2.64
(s, 3 H)

Ejemplo 218 8- (azetidin-3- | LCMS (Método | Ejemplo 199,
iloxi)-6-(4- 7): 2.07 min, | 3-
fluorofenil) - [M+H] + 417.1 | ((metilsulfo-
N-[ (6- RMN H (300 | nil)oxi)azeti-
metilpirida- MHz, DMSO-dg) | din-1-
zin-3- & ppm 11.29 | carboxilato de
il)metil] (br s, 1 H), |terc-butilo,
qui-nazolin-4- 19,51 and 9.65 | Cs2C03
amina (br s, 2 H, 1

H each), 8.88
(s, 1 H), 8.67
(s, 1 H),
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F HN N 7.95-8.09 (m,
O :,\,m 2 H), 7.65-
‘D 2 7.84 (m, 3 H),
5 7.44 (t,
\E}“ J=8.89 Hz, 2
H), 5.50 -
5.64 (m, 1 H),
5.25 (br d,
J=5.69 Hz, 2
H), 4.57 (br
dd, J=11.40,
5.04 Hz, 2 H),
4.05-4.32 (m,
2 H), 2.64 (s,
3 H)
Ejemplo 219 6- (4- LCMS (Método | Ejemplo 199,
fluorofenil) - . 4-
N-[ (6-metil Ty 2 17 ming | eriTsul foni
piridazin-3- [M+H] + 445.1 | 1)oxi)piridin-
il)metil]-8- Sel 6min RMN l-carboxilato
(4- de terc-
piperidiloxi) IH (300 MHz, |butilo, Cg,CO;s

quinazolin-4-
amina

QLT

18"

ppm
H),
J=8.
H),
J=1.
H),
J=8

2 H)

5.33

2 H),

METANOL-d4) 0

8.77 (s, 1
8.44 (d,
80 Hz, 1
8.35 (4,
10 Hz, 1
8.27 (4,

.80 Hz, 1

8.00 (s, 1
7.89- 7.96
2 H), 7.33
J=8.71 Hz,
, 5.42 (s,
5.26 -

(m, 1 H),
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3.65 (ddd,
J=12.65, 8.53,
4.13 Hz, 2 H),
3.35-3.39 (m,
2 H), 2.88 (s,
3 H), 2.21 -
2.46 (m, 4 H)
Ejemplo 313 6— (4- RMN H (400 | Ejemplo 199,
fluorofenil) - MHz, DMSO): &/ (R)-3-
N-[ (6-metil 8.42 (s, 1 H), | (((metilsul-
piridazin-3- 8.33 (s, 1 H), |fonil)oxi)
il)metil]-8- 8.24 (s, 1 H), |pirrolidin-1-
[ (3S) - 7.93-7.90 (m, | carboxilato de
pirrolidin-3- 2 H), 7.62- | terc-butilo,
il]oxi- 7.65 (m, 1 H), |Cs2CO3
quinazolin-4- | 7,49-7.57 (m,
gmina 2 H), 7.36-
HN = 7.49 (m, 2 H),
O O \}TN:[\ 5.37 (brs, 1
N~ H), 5.02 (s, 2
< H), 3.18-3.37
@ (m, 4 H),
3.05-3.08 (m,
1 H), 2.59 (s,
3 H), 2.14-
2.22 (m, 2 H).
LCMS (Método
4) : [MH+] =
431 a 2.23
min.
Ejemplo 314 6- (4- RMN  'H (400 | Ejemplo 199,
fluorofenil)_ MHZ, DMSO) . 8 (S)_B_
N_[F6_. . 8.42 (s, 1 H), (((metll§ul—
metilpirida- fonil)oxi)
zin-3- 8.33 (s, 1 M)y | pirrolidin-1-
il)metil]-8- 8.24 (s, 1 H), | carboxilato de
[ (3R) - 7.93-7.90 (m, | terc-butilo,
pirrolidin-3- |2 H), 7.62- | C52CO3
il]oxi- 7.65 (m, 1 H),
amina 2 H), 7.36-
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7.49 (m, 2 H),
5.26-5.28  (m,
1 H), 5.03 (s,
2 H), 3.05-
3.33 (m, 4 H),
2.85-2.86 (m,
1 H), 2.60 (s,
3 H), 2.08-
2.13 (m, 1 H),
1.90-1.93 (m,
1
(
[

H) . LCMS
Método 4) :
MH+] = 431 a

2.23 min

Ejemplo 220

6-(4-fluorofenil) -8-[ (1-metilazetidin-3-il)metoxi]-N-[ (6-

metilpiridazin-3-il)metil]quinazolin-4-amina

Se

hizo

F

reaccionar

HMT;Q\

W

8- (azetidin-3-ilmetoxi) -6— (4-

fluorofenil)-N-[(6-metilpiridazin-3-il)metil]quinazolin-4-

amina (Ejemplo 215)

(31.6 mg,

(1.65 mL).

0.3 mmol)

La agitacidén continud a 25

(50 mg,

dimetilsulfato (247 mg, 0.72 mmol)

0.1 mmol)

con carbonato de sodio

en DMF

°C durante 18 h. E1

material crudo se purificd por cromatografia para dejar 6-(4-
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fluorofenil)-8-((l-metilazetidin-3-il)metoxi)-N-((6-

metilpiridazin-3-il)metil)quinazolin-4-amina

rendimiento)
(Método 7):

RMN

d) d ppm 8.71

H), 7.51

1 H), 7.11

(d, J=6.24 Hz,

H),

Los

2.09 min,
(300 MHz,
(s, 1
(d, J=8.80 Hz, 1
7.22 (m, 2
2 H),
3.06 - 3.30

siguientes

como un LCMS de polvo blanco

H), 7.73
H),
H),
3.63 -

(m, 1 H), 2.75

DMS0O-d6)
(br s, 1
7.35 -

5.09 (d,

3.70 (m, 2

compuestos se

[M+H]+ 445.1

RMN 1H

H),

H),

(s, 3 H), 2.53

(Método 7):

(300 MHz,
7.54 -
7.41 (m,
J=3.85 Hz, 2

3.34 -

prepararon

(1.9 mg, 4 % de

LCMS

CLOROFORMO-
7.63 (m, 3
1 H), 7.33 (s,
H), 4.42

3.56 (m, 2

(s, 3 H)

mediante

adaptaciones de los procedimientos anteriores iniciando del

sustrato reportado en la tabla.

Ejemplo No.

Nombre Quimico

Datos

Reactivos

g) 7.31  (d,
J=1.47 Hz, 1
H) 7.11  (t,
J=8.62 Hz, 2
H) 5.08 (d,

Estructura analiticos RMN

1H

LC-MS

Ejemplo 221 6- (4- LCMS (Método Ejemplo 217
fluorofenil) - 7)y: 2.10 min,
8-1[(4- [M+H] + 475.1
metilmorfolin- | Sel o6min RMN
2-il)metoxi] - H (300 MHz,
N-[((6-metil- CLOROFORMO-d)
piridazin-3- 8 ppm 8.58 (s,
il)metil] 1 H) 8.21 (br
quinazolin-4- s, 1 H) 7.45-
amina 7.61 (m, 4 H)
F il H”ANA?\ 7.41 (4,
SN N J=8.62 Hz, 1
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J=4.58 Hz, 2
H) 4.28- 4.39
(m, 1 H) 4.21
(br d, J=7.52
Hz, 2 H) 3.92-
4.02 (m, 1 H)
3.81 (td,
J=11.32, 2.29
Hz, 1 H) 3.50
(s, 1 H) 3.0 1
(br d, J=
11.19 Hz, 1 H)
2.74 (s, 3 H)
2.70 (br s, 1
H) 2.36 (s, 3
H) 2.05- 2.31
(m, 2 H) 1.27

(s, 2 H)
Ejemplo 222 6- (4- LCMS (Método
fluorofenil) - 7)y: 2.02 min,
N-[ (6- [M+H] + 445.1
metilpirida- Sel 6min RMN
zin-3- 'H (300 MHz,
il)metil]-8- METANOL-d4) &
(1- ppm 8.45 (s, 1
metilpirrro- H), 8.04 (s, 1
lidin-3- H), 7.65 -7.80
il)oxi- (m, 3 H), 7.58

quinazolin-4-

amina
F

e

SR B
w

\

(br d, J=8.44
Hz, 2 H), 7.21
(t, J=8.44 Hz,
2 H), 5.58 (br
s, 1 H), 5.10
(s, 2 H), 3.71
- 3.94 (m, 2
H), 3.61 (br
d, J=11.19 Hz,
1 H), 3.39 (br
d, J=4.03 Hz,
1 H), 3.08 (s,
3 H), 2.54-
2.71 (m, 4 H),
2.29-2.45 (m,
1H
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Ejemplo 223 y Ejemplo 224

((R) -8-metoxi-6-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-N-(1-(2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)quinazolin-4-amina (Ej.

223) y (R) -8-metoxi-6-(5-metil-1H-pirazol-1-il)-N-(1-(2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)quinazolin-4-amina

(Ej.224)

~ HNNCSN
‘4;—'“‘ \/le\/\ GF § \N N’J\GF
W

~

Ejemplo 223 Ejemplo 224

El nitrdégeno se burbujed durante 5 min a través de
una mezcla de (R) —6-bromo-8-metoxi-N-(1-(2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)qguinazolin-4-amina (107
mg, 0.25 mmol), yoduro de cobre (I) (2.4 mg, 0.01 mmol) vy
carbonato de potasio (73 mg, 0.53 mmol). 5-metil-1H-pirazol
(20 mg, 0.25 mmol) y (rac)-(+)-N,N-dimetil-1,2-
ciclohexanodiamina (3.6 mg, 0.03 mmol) en tolueno (0.5 mL) vy
la mezcla de reaccidén se calentdé a 115 °C durante 72 horas.
Después de regresar a temperatura ambiente, la reaccidn se
filtrd a través de Celite® y la torta de filtro se enjuagd
con tolueno (2 x 5 mL). Las fases organicas se filtraron a
través de una frita hidrofdébica y el solvente se removid 1in
vacuo. El1 residuo se purificd por HPLC preparativa para dar

los compuestos del titulo. La estructura de cada regioisdmero
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(Ejemplo 223 y Ejemplo 224) se confirmé mediante estudios de
RMN 'H.

Ejemplo 223: 33 mg, 30%, sdélido blancuzco

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 9.18 (s, 2 H), 8.59 (d, J =
7.0 Hz, 1 H), 8.52 (4, J = 2.4 Hz, 1 H), 8.39 (s, 1 H), 8.23

(d, § =2.1 Hz, 1 H), 7.69 (4, J = 2.0 Hz, 1 H), 6.46 (d, J

2.3 Hz, 1 H), 5.69-5.63 (m, 1 H), 4.01 (s, 3 H), 2.35 (s, 3
H), 1.74 (4, J = 7.1 Hz, 3 H). LCMS (Método 3): [MH+] = 430 a
los 3.30 min.

Ejemplo 224: 6 mg, 6%, s6lido blancuzco

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 9.16 (s, 2 H), 8.64 (d, J
7.0 Hz, 1 H), 8.08 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.65 (d, J = 1.6 Hz,
1 H), 7.39 (d, 3§ = 2.0 Hz, 1 H), 6.77 (s, 1 H), 6.37 (s, 1
H), 5.69-5.64 (m, 1 H), 3.97 (s, 3 H), 2.43 (s, 3 H), 1.70
(d, § = 7.1 Hz, 3 H). LCMS (Método 3): [MH+] = 430 a los 3.18
min.

Ejemplo 225 y Ejemplo 226

(R) -8-metoxi-6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-N-(1-(2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)quinazolin-4-amina

(E5.225) y (R)-8-metoxi-6-(5-metil-1H-imidazol-1-il)-N-(1-(2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)quinazolin-4-amina

(Ej.226)
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N HNZ SN SN N HNNSN
= | = |
”ﬁ\/’“ SN N/)\CFa S/N NN N/)\CFs
N N
~ ~
Ejemplo 225 Ejemplo 226

Se burbujed nitrdbgeno durante 5 minutos a través de
una mezcla de (R) —6-bromo-8-metoxi-N-(1-(2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)qguinazolin-4-amina (214

mg, 0.50 mmol), yoduro de cobre (I) (5.0 mg, 0.02 mmol) vy

carbonato de cesio (145 mg, 1.05 mmol). 5-metil-1H-imidazol
(50 mg, 0.60 mmo1l) y (rac)-(+)-N,N-dimetil-1,2-
ciclohexanodiamina (3.6 mg, 0.03 mmo1l) en N, N-

dimetilformamida (0.3 mL) y se calentd la mezcla de reaccidn
a 115 °C durante 72 horas. Después de regresar a temperatura
ambiente, la reaccidén se filtrd a través de Celite® y la
torta de filtro se enjuagd con N,N-dimetilformamida (2 x 3
mL) . Las fases orgéanicas se filtraron a través de una frita
hidrofébica y el solvente se removid in vacuo. E1 residuo se
purificé por HPLC preparativa para dar los compuestos del
titulo. La estructura de cada regioisdmero Ejemplo 225 vy
Ejemplo 226 se confirmd mediante RMN 'H.

Ejemplo 225: 18 mg, 8%, sé6lido blancuzco

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 9.17 (s, 2 H), 8.50 (d, J =
6.7 Hz, 1 H), 8.41 (s, 1 H), 8.32 (s, 1 H), 8.09 (d, J = 1.9
Hz, 1 H), 7.62 (s, 1 H), 7.53 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 5.69-5.63

(m, 1 H), 4.01 (s, 3 H), 2.23 (s, 3 H), 1.74 (4, J = 7.2 Hz,
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3 H). LCMS (Método 4): [MH+] = 430 a los 4.01 min.

Ejemplo 226: 14 mg, 7%, sdélido blancuzco

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 9.40 (s, 1H), 9.33 (s, 1 H),
9.18 (s, 2 H), 8.70 (s, 1 H), 8.26 (s, 1 H), 7.74 (d, J = 1.5
Hz, 1 H), 7.65 (s, 1 H), 5.77 (g, J = 7.0 Hz, 1 H), 4.04 (s,
3 H), 2.31 (s, 3 H), 1.77-1.72 (m, 3 H). LCMS (Método 3):
[MH+] = 430 a los 2.23 min.

Ejemplo 227

(R) -8-Metoxi-6-(4-metil-1H-pirazol-1-il)-N-(1-(2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)quinazolin-4-amina

~Ch o Gl
y

T

El nitrdégeno se burbujed durante 5 min a través de
una mezcla de (R) —6-bromo-8-metoxi-N-(1-(2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)qguinazolin-4-amina (107
mg, 0.25 mmol), yoduro de cobre (I) (2.4 mg, 0.0l mmol), 4-
metil-1H-pirazol (25 mg, 0.30 mmol) y carbonato de potasio
(73 mg, 0.53 mmol) . (rac)-(+)-N,N-dimetil-1,2-
ciclohexanodiamina (3.6 mg, 0.03 mmol) en tolueno (0.5 mL) vy
la mezcla de reaccién se calentdé a 115°C durante 72 horas.
Después de regresar a temperatura ambiente, la reaccidn se
filtrd a través de Celite® y la torta de filtro se enjuagd

con tolueno (2 x 5 mL). Las fases organicas se filtraron a
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través de una frita hidrofdébica y el solvente se removid 1in
vacuo. El1 residuo se purificd por HPLC preparativa para dar
el compuesto del titulo (4 mg, 6%) como un sélido blancuzco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 9.20 (s, 2 H), 8.67 (s, 1
H), 8.49 (s, 1 H), 8.45 (s, 1 H), 7.94 (d, J = 1.5 Hz, 1 H),
7.74 (s, 1 H), 5.83 (9, J = 6.9 Hz, 1 H), 4.13 (s, 3 H), 2.17
(s, 3 H), 1.80 (d, J = 7.2 Hz, 3 H). LCMS (Método 3): [MH+] =
430 a los 4.42 min.

Compuesto Intermediario 8

6-bromo-N- ((6-metilpiridin-3-il)metil)quinazolin-4-amina

S

Una mezcla de 6-bromo-4-cloroquinazolina (1 g, 4.11

mmol), (6-metilpiridin-3-il)metanamina (0.500 g, 4.09 mmol) vy
trietilamina (3 ml, 21.52 mmol) en 1,4-dioxano/DMF 5:1
(Volumen: 12 ml) se agitdé a 100 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccibén se concentrd bajo presidn reducida. La purificacidn
por cromatografia en columna (Biotage Isolere, cartucho de 55
g NH, elucidén de gradiente de 0 a 50% de acetona en heptano)
proporcionéd 6-bromo-N-((6-metilpiridin-3-il)metil)qguinazolin-
4-amina (1.35 g, 4.10 mmol, 100 % de rendimiento) como un
polvo amarillo palido.

LCMS (Método 6): 0.82 min, m/z 328.8 [M]+ y 330.8

[M+2]+,
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Los siguientes compuestos intermediarios se
sintetizaron mediante adaptaciones del mismo procedimiento
mediante la reaccidén de aminas adecuadas con el sustrato
reportado en la tabla.

Ejemplo No. Nombre Quimico | Datos Sustrato
Estructura analiticos
LC-MS
Compuesto 6-bromo-N-( (6- | LCMS (Método | 6-bromo-4-
Intermediario |metilpirida- 5): 0.38 min, | cloroquina-
9 zin-3- m/z 330 [M]+ | zolina
il)metil) and 332
gquinazolin-4- [M+2]+
amina
HN/\m/il\
Br. N “'N/
N
Compuesto (R) -6-bromo-N- | LCMS (Método | 6-bromo-4-
Intermediario | (1-(2- 5): 0.70 min, | cloroquina-
10 (trifluorome- |m/z 399 [M]+ | zolina
til)pirimidin- | and 401
5-1il1)etil) [M+2]+
quinazolin-4-
amina
\E:IjgN ’kCF
Compuesto 6-bromo-N- (1 LCMS (Método | 6-bromo-4-
Intermediario | (3-metil- 5): 0.54 min, | cloroguinazo-
11 1,2,4- m/z 334 [M]+|lina
oxadiazol-5- and 336
il)etil)qg [M+2]+
uinazolin-4-
amina
N
HN" Nz
/
Br N _|\P
N
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Compuesto 6-bromo-2- LCMS (Método | 6-bromo-4-

Intermediario |metil-N-((6- 5): 0.36 min, | cloro-2-

12 metilpirida- m/z 343.8 [M]+ |metilquinazo-
zin-3- and 345.8 | 1lina
il)metil) [M+2]+.
quinazolin-4-
amina

HN X
NZ

Compuesto 6—-cloro-N-((6- | LCMS (Método | 4, 6-dicloro-2-

Intermediario |metilpirida- 6): 0.95 min, | (trifluorome-

13 zin-3- m/z 354 | til) quinazo-
il)metil)-2- [M+H] +, lina
(trifluoro-
metil)quinazol
in-4-amina

HN =
N/)\CFS

Compuesto o-bromo-2- LCMS (Método | 6-bromo-2, 4-

Intermediario | cloro-N-(1-(3-|5): 1.06 min, |dicloroquina-

14 metil-1,2,4- 367.8 [M]+, | zolina
oxadiazol-5- 369.7 [M+21+,
il)etil)gquina- | 371.6 [M+4]+,

zolin-4-amina

ya

/

BrmnI -
N/)\CI
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Ejemplo 228

6- (5-metilpiridin-2-il)-N-((6-metilpiridin-3-

il)metil)quinazolin-4-amina

Se adiciond tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0)
(70.2 mg, 0.061 mmol) a una mezcla de 6-bromo-N-((6-
metilpiridin-3-il)metil)qgquinazolin-4-amina (Compuesto
Intermediario 8) (100 mg, 0.304 mmol) % 5-metil-2-
(tributilestannil)piridina (0.315 ml, 0.911 mmol) en DMF
(Volumen: 2 ml). La agitacidén continud durante 16 h a 80 °C.
La purificacién por cromatografia DP (Biotage Isolera,
cartucho NH de 28 g, elucidén de gradiente de 0 a 100% EtOAC
en diclorometano en 20 CV) proporciondé 6-(5-metilpiridin-2-
il)-N-((6-metilpiridin-3-il)metil)quinazolin-4-amina (69.8
mg, 0.204 mmol, 67.3 % de rendimiento) como un polvo blanco.

LCMS: 0.33 min, 341.9 m/z [M+H]+, CSH 2 min.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 9.02 (t, J=5.7 Hz, 1
H), 8.93 - 8.96 (m, 1 H), 8.55 - 8.58 (m, 1 H), 8.49 - 8.54
(m, 2 H), 8.48 (s, 1 H), 8.00 - 8.09 (m, 1 H), 7.73 -7.82 (m,
2 H), 7.66 - 7.72 (m, 1 H), 7.16 - 7.22 (m, 1 H), 4.76 - 4.82
(m, 2 H), 2.43 (s, 3 H), 2.37 (s, 3 H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron mediante la

adaptacién del procedimiento anterior usando el reactivo de
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estannano apropiado y a partir del sustrato reportado en la

tabla:

Ejemplo No. Nombre Quimico | Datos Inicio de

Estructura analiticos RMN | Compuesto
H Intermediario
LC-MS

Ejemplo 229 N-(1-(3-metil- | LCMS (Método | Compuesto
1,2,4- 5): 0.54 min, | Intermediario
oxdiazol-5- m/z 347.0 11
il)etil)-6-(5- | [Mt+H]+.
metilpiridin-

2- RMN  'H (400
il)guinazolin- | MHz, DMSO-dg)
4-amina d ppm 9.04 (d,
_ AN J=1.54 Hz, 1
%N W m, 9.0l (g,
N J=7.06 Hz, 1
H), 8.53 -
8.61 (m, 2 H),
8.47 (s, 1 H),
8.08 (d,
J=7.94 Hz, 1
H), 7.78- 7.85
(m, 2 H), 5.83
(quin, J=7.11
Hz, 1 H), 2.38
(s, 3 H), 2.32
(s, 3 H), 1.75
(d, J=7.06 Hz,
3 H).

Ejemplo 230 N-((6-metil- LCMS (Método | Compuesto
piridazin-3- 2): [MH+] = | Intermediario
il)metil)-6- 411 a 4.36|13
(5- min.
metilpiridin-

2-11)-2- RMN 'H (400
(trifluorome- | MHz, CDCl;): &
til)guinazo- 8.54 (d, J =
lidin-4-amina 4.4 Hz, 2 H),
Z HN N 8.42-8.39 (m,
. \m 1 H), 8.02-
NJ\CFa 7.99 (m, 2 H),

7.68 (d, J =
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8.0 Hz, 1 H),
7.62-7.52 (m,
2 H), 7.39 (d,
J = 8.4 Hz, 1
H), 5.15-5.08
(m, 2 H), 2.78
(s, 3 H), 2.74
(s, 3 H).

Ejemplo 231 N-((6- LCMS (Método | Compuesto
metilpirida- 6): 0.75 min, | Intermediario
zin-3- 342.9 m/z |9
il)metil)-6- [M+H] +,

(5-

metilpiridin- | RMN 'H (400
2- MHz, DMSO-dg)
il)quinazolin- |§ ppm 9.20 (t,
4-amina J=5.9 Hz, 1
7 HN SN H), 9.00 (d,
\NI ::mlj\ J=1.3 Hz, 1
N H), 8.50 -
8.60 (s, 2 H),
8.44 (s, 1 H),
8.06 (d, J=8.3
Hz, 1 H), 7.78
(d, J=8.8 Hz,
2 H), 7.45-
7.60 (m, 2 H),
5.04 (d, J=6.1
Hz, 2 H), 2.59
(s, 3 H), 2.37

(s, 3 H).

Ejemplo 232 N-(1-(3-1,2,4- | LCMS (Método | Compuesto
oxadiazol-5- 2) [MH+] =| Intermediario
il)metil)-6- 353 a 3.86 |11
(5- min.
metiltiazol-2-
il)quifiazo- RMN H (400
lin-4-amina MHz, CDCls): §

N 9.22-9.20 (m,
LB |18, 8.95 (s,
Jﬁiji; 1 H), 8.54 (s,

1 H), 8.37-

8.35 (m, 1 H),

7.68 (d, J =

8.0 Hz, 1 H),
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7.67 (s, 1 H),
5.88-5.84 (m,
1 H), 2.60 (s,
3 H), 2.37 (s,
3 H), 1.79 (d,
J = 8.0 Hz, 3
H) .

Ejemplo 233 2-cloro-6-(4- | LCMS (Método | Compuesto
fluorofenil) - 5): 1.20 min, | Intermediario
N-(l1-(3-metil- |m/z 383.9 [M]+ |14
1,2,4- and 385.7
oxadiazol-5- [M+2]+,
il)etil)
quinazolin-4- | RMN H (400
amina MHz, DMSO-dg)
F _N 0 ppm 9.33 (d,
N kh/?‘_ J=7.0 Hz, 1

_D . H), 8.69 (d,
J=1.8 Hz, 1
H), 8.19 (dd,
J=8.6, 2.0 Hz,
1 H), 7.84-
7.95 (m, 2 H),
7.76 (d, J=8.8
Hz, 1 H),
7.40- 7.45 (m,
2 H), 5.75-
5.80 (m, 1
H), 2.37 (br.
s., 3 H), 1.77
(d, J=1. Hz, 3
) .

Ejemplo 234

6- (4-fluorofenil) -N2 ,N2-dimetil-N4-(1-(3-metil-1,2,4-

oxadiazol-5-il)etil)quinazolina-2,4-diamina
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~N

N/)\N/

Una solucidén de 2-cloro-6-(4-fluorofenil)-N-(1-(3-
metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)etil)qguinazolin-4-amina (Ejemplo
223) (80 mg, 0.208 mmol) y dimetilamina 2.0 M en THF (0.625
ml, 1.251 mmol) en 1,4-dioxano (Volumen: 3 ml) se agitd a 100
°C durante 16 h. La mezcla de reaccidn se dividid entre
cloruro de amonio acuoso saturado y diclorometano. La capa
organica se concentrd bajo presidn reducida. La purificacidn
por cromatografia DP (Biotage Isolera, cartucho KP-Sil de 10
g, elucidén de gradiente de 0 a 70% [diclorometano/MeOH 9:1]
en diclorometano en 15 CV) proporciond 6- (4-fluorofenil)-

N2,N2-dimetil-N4-(1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-

o°

il)etil)quinazolina-2,4-diamina (73.5 mg, 0.187 mmol, 90 de
rendimiento) como un polvo amarillo palido.

ILCMS: 0.71 min, m/z 393.0 [M+H]+, Método 5 método
acido.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 8.51 - 8.84 (m, 1 H),
8.45 (d, J=1.8 Hz, 1 H), 7.81 (dd, J=8.8, 5.7 Hz, 3 H), 7.32
(t, J=8.8 Hz, 3 H), 5.45 - 5.55 (m, 1 H), 3.02 (s, 6 H), 2.30
(s, 3 H), 1.72 (d, J=7.0 Hz, 3 H).

Los siguientes compuestos se sintetizaron mediante la

adaptacién del procedimiento anterior. El1 Ejemplo 237 se
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las mismas condiciones de re

accién que el

el Ejemplo 238 se obtuvo usando las mismas

condiciones de reaccidén que el Ejemplo 236

Ejemplo No.

Nombre Quimico

Datos analiticos RMN

Oy Lz'
o

Estructura H
LC-MS
Ejemplo 235 |N2-ciclopropil-6-(4- LCMS (Método 5):
fluorofenil)-N4-(1-(3-]0.78 min, m/z 405.1
metil-1,2,4-oxadiazol- | [M+H]+, RMN 'H (400
5-il)etil)quinazolina- | MHz, DMSO-d¢;) & ppm
2,4-diamina 8.48- 8.64 (m, 1 H),
F N 8.42 (d, J=1.8 Hz,
/r\/Pf 1 H), 7.70- 7.93 (m,
O >N T 3 H), 7.25- 7.35 (m,
3 H), 6.82 (s, 1 H),
N 5.60- 5.81 (m, 1 H),
A 2.58-2.77 (m, 1 H),
2.31 (s, 3 H), 1.71
(d, J=7.0 Hz, 3 H),
0.17- 0.70 (m, 4H).
Ejemplo 236 | 6-(4-fluorofenil)-N- LCMS (Método 5) :
(1-(3-metil-1,2,4- 0.67 min, m/z 435
oxadiazol-5-il)etil) - [M+H] +,
2-morfolinogquinazo-
lin-4-amina RMN 1H (400 MHz,
DMSO-dg) o ppm 8.69

(d, J=6.1 Hz, 1 H),

8.47 (d,
H), 7.90
2.2 Hz,

(dd, J=8

2 H)Y, 7.27- 7.43 (m,
3 H), 5.40- 5.50 (s,
1 H), 3.46- 3.80 (m,

H), 2.31
1.72 d,
H)

J=1.8 Hz, 1
(dd, J=8.8,
1 H), 7.82
.8, 5.3 Hz,

(s, 3 H),
J=7.5 Hz, 3
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Ejemplo 237 |2-((2- LCMS (Método 5)::
(ciclopropilamino) -6- 0.72 min, m/z 406.1
(4-fluorofenil) [M+H]+
quinazolin-4-
il)amino) propanamida RMN 1H (400 MHz,
F NH, DMSO-d¢) O ppm 8.43

O HN (s, 1 H), 7.92- 8.07
N (m, 1 H), 7.72- 7.92
P (m, 3 H), 7.21 -
NN 7.43 (m, 3 H), 4.60-
A 4.77 (m, 1 H), 2.85-
2.70 (m, 1 H), 2.70-
2.55 (m, 1 H), 1.41
(d, J=7.0 Hz, 3 H),
0.40- 0.47 (m, 4 H ,
0.32 - 0.50 m, 4 H)

Ejemplo 238 |N-ciclopropil-2-((2- LCMS (Método 5)::
(ciclopropilamino) —-6- 0.61 min, m/z 366.0
(4-fluorofenil) [M+H]+
gquinazolin-4-
il)amino) propanamida RMN 1H (400 MHz,

DMSO-dg) o ppm 8.43
(s, 1 H), 8.11 (bs,
1 H), 7.69- 7.91 (m,
3 H), 7.18- 7.42 (m,
4 H), 6.96 (br s, 2

N/)\NH H), 4.73 (br t,
J=7.23 Hz, 1 ),
2.75- 2.94 (m, 1 H),
1.41 (d, J=7.23 Hz,
3 H), 0.55 - 0.71
(m, 2 H), 0.42- 0.53
(m, 2 H)

Ejemplo 239

6- (4-fluorofenil)-2-metil-N-((6-metilpiridazin-3-

il)metil)quinazolin-4-amina

F

!

HN X
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Se adicioné Pd(dppf)Cl, - CH,Cl, (11.86 mg, 0.015
mmol) a una mezcla de 6-bromo-2-metil-N-((6-metilpiridazin-3-
il)metil)quinazolin-4-amina (Compuesto Intermediario 9) (50

mg, 0.145 mmol), &cido (4-fluorofenil)bordnico (30.5 mg,
0.218 mmol) y fosfato de potasio (61.7 mg, 0.291 mmol) en
DMF/agua 2:1 (Volumen: 3 ml). La agitacidén continud durante
16 h a 80 °C. La purificacidén por cromatografia RP (Biotage
Isolera, cartucho Cl18 de 30 g, elucidén de gradiente de 0 a
65% B en A, A: agua/acetonitrilo 95:5 + 0.1% de amoniaco
concentrado, B: acetonitrilo:agua 95:5 +0.1% de amoniaco
concentrado en 20 CV) entonces por cromatografia RP (Biotage
Isolera, cartucho Cl18 de 30 g, elucidén de gradiente de 0 a
50 B en A, A: agua/acetonitrilo 95:5 + 0.1% de HCOOH, B:
acetonitrilo:agua 95:5 +0.1% de HCOOH en 15 CV) proporciond
6-(4-fluorofenil) -2-metil-N-((6-metilpiridazin-3-
il)metil)qgquinazolin-4-amina (35.9 mg, 0.100 mmol, 68.8% de
rendimiento) como un polvo blancuzco.

LCMS (Método 5): 0.53 min, m/z 360 [M+H]+.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 12.17 - 13.22 (bs, 1
H), 9.00 (br. s., 1 H), 8.60 (d, J=1.8 Hz, 1 H), 8.07 (dd,
J=8.8, 1.8 Hz, 1 H), 7.87 (dd, J=8.8, 5.7 Hz, 2 H), 7.69 (d,
J=8.3 Hz, 1 H), 7.46 - 7.61 (m, 2 H), 7.35 (t, J=8.8 Hz, 2
H), 5.03 (d, J=5.3 Hz, 2 H), 2.59 (s, 3 H), 2.43 (s, 3 H).

Los siguientes compuestos intermediarios se

sintetizaron mediante adaptaciones del mismo procedimiento
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El Ejemplo 246 se obtuvo con las mismas condiciones

usadas para el Ejemplo 245.
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Ejemplo No. | Nombre Quimico | Datos Inicio de
Estructura analiticos RMN | Compuesto
'H Intermediario
LC-MS
Ejemplo 240 | N-((6- LCMS (Método | Compuesto
metilpiridin- 5): 0.42 min, | Intermediario
3-il)metil)-6- |m/z 346.9 | 8
(5= [M+H]+.
metiltiofen-2-
il)quinazolin- | RMN 1H (400
4-amina MHz, DMSO-d¢) &
4 HN = ppm 8.91 (s, 1
I ::ﬂ:J\_ H), 8.48 (dd,
‘e J=12.28, 1.75
Hz, 1 H), 8.45
(dd, J=12.28,
1.75 Hz, 1 H),
8.43 (s, 1 H),
7.99 (dd,
J=8.55, 1.97
Hz, 1 H), 7.63
-7.73 (m, 2 H),
7.44 (d, J=3.51
Hz, 1 H), 7.20
(d, J=7.89 Hz,
1 H), 6.88 (d,
J=2.63 Hz, 1
H), 4.77 (br d,
J=5.70 Hz, 2
H), 2.51 (s, 3
H), 2.43 (s, 3
H)
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Ejemplo 241 |N-((6- LCMS (Método | Compuesto
metilpiridin- 5): 0.40 min, | Intermediario
3-i1l)metil)-6- | 341.0 m/z | 8
(p- [M+H] +.
tolil)guinazol
in-4-amina RMN 1H (400

HN X MHz, DMSO-dg) &
@ O \/N\EN:J\ ppm 8.89- 9.01
" (m, 1 H), 8.59
(d, J=1.8 Hz, 1
H), 8.50 (d,
J=1.8 Hz, 1 H),
8.46 (s, 1 H),
8.10 (s, 1 H),
7.75 (dd,
J=8.6, 2.4 Hz,
3 H), 7.68 (dd,
J=8.3, 2.2 Hz,
1 H), 7.33 (d,
J=7.9 Hz, 2 H),
7.20 (d, J=7.9
Hz, 1 H), 4.78
(d, J=5.7 Hz, 2
H), 2.43 (s, 3
H), 2.37 (s, 3
H) .

Ejemplo 242 | N-((6- LCMS (Método | Compuesto
metilpirida- 5): 0.35 min, | Intermediario
zin-3- m/z 344.0. 9
il)metil)-6-

(2- RMN 1y (400
metilpirimi- MHz, DMSO-d¢) &
din-5- ppm 9.19 (s, 2
il)quinazolin- |H), 9.06-9.16
4-amina (m, 1 H), 8.79
N HN/Ti (d, J=2.2 Hz, 1
“J\@N W~ |H), 8.48 (s, 1

W H), 8.25 (d,

J=1.8 Hz, 1 H),

7.83 (d, J=8.8

Hz, 1 H), 7.58

(d, J=8.4 Hz, 1

H), 7.50 (d,

J=8.4 Hz, 1 H),

5.05 (d, J=5.7
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Hz, 2 H), 2.70
(s, 3 H), 2.59
(s, 3 H).

Ejemplo 243 | (R)-6-(4- LCMS (Método | Compuesto
fluorofenil) - 5): 0.77 min, | Intermediario
N-(1-(2- m/z 414.0. 10
(trifluorome-
til)pirimidin- | RMN 1H (400
5-il)etil) MHz, DMSO-dg) o
guinazolin-4- ppm 9.17 (s, 2
amina H), 8.72 (4,

F NN J=7.1 Hz, 1 H),
N'MJ\CFS 8.67 (d, J=1.8
N Hz, 1 H), 8.44
(s, 1 H), 8.12
(dd, J=8.6, 2.0
Hz, 1 H), 7.84-
7.96 (m, 2 H),
7.78 (d, J=8.8
Hz, 1 H), 7.39
(t, J=8.8 Hz, 2
H), 5.69 (t,
J=7.1 Hz, 1 H),
1.74 (d, J=7.1
Hz, 3 H)

Ejemplo 244 | 6-(4- LCMS (Método | Compuesto
fluorofenil) - 5): 0.72 min, | Intermediario
N-(1-(3-metil- |m/z 350.0. 11
1,2,4-
oxadiazol-5- RMN H (400
il)etil) MHz, DMSO-d¢) &
quinazolin-4- ppm
amina 8.86 (d, J=7.0
F *“JﬁgN Hz, 1 H), 8.65
N W | (d, J=1.3 Hz, 1

\NJ H), 8.43 (s, 1
H), 8.12 (dd,
J=8.6, 1.5 Hz,
1 H), 7.87 (dd,
J=8.6, 5.5 Hz,
2 H), 7.78 (d,
J=8.8 Hz, 1 H),
7.35 (t, J=8.8
Hz, 2 H), 5.77
(t, J=7.2 Hz, 1
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H), 2.28 (s, 3
), 1.70 (4,

J=7.0 Hz, 3 H).

Ejemplo 245 | 2-(4-(((6- LCMS (Método 5): | Compuesto
metilpiridin- 0.34 min, | Intermediario
3-il)metil) 351.9 m/z | 8
amino) quinazol | [MtH]+,
in-6- RMN 'H (400 MHz,
il)benzoni- DMSO-dse) 3 ppm
trilo 8.97 (t, J=5.5

CN Hz, 1 H), 8.53
2 ““’\ﬁ\ (s, 2 H), 8.49
O ) N* (d, J=1.3 Hz, 1
i H), 7.95 - 8.05
(m, 2 ), 7.79-
7.90 (m, 2 H),
7.75 (d, J=7.5
Hz, 1 H), 7.59-
7.71 (m, 2 H),
7.19 (d, J=7.9
Hz, 1 H), 4.76
(d, J=5.7 Hz, 2
H), 2.42 (s, 3

H) .

Ejemplo 246 | 2-(4-(((6- LCMS (Método | Compuesto
metilpiridin- o) : 0.68 min, | Intermediario
3-il)metil) 369.9 m/z |8
amino)guinazol | [Mt+tH]+,
in-6-
il)benzamida RMN 1H (400

NH; MHz, DMSO-d¢) &
O OHNm ppm  8.88  (t,
O \)N NZ J=5.7 Hz, 1 H),
NZ 8.43 - 8.53 (m,
2 H), 8.33 (d,
J=1.3 Hz, 1 H),
7.76 (d, J=1.8
Hz, 1 H), 7.60
- 7.70 (m, 3
H), 7.42 - 7.58
(m, 4 H), 7.33
(bs, 1 H), 7.19
(d, J=7.9 Hz, 1
H), 4.75 (d,
J=5.7 Hz, 2 H),
2.42 (s, 3 H)
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Ejemplo 247 | Formiato de 6- | LCMS (Método | Compuesto
(4- 5): : 0.45 min, | Intermediario
fluorofenil) - m/z 345.0 | 8
N-((6- [M+H] +,
metilpiridin- |RMN 'H (400 MHz,
3-1l)metil) DMSO-dg) & ppm
quinazolin-4- 8.95 (t, 1 H),
amina 8.59 (d, J=1.8
- Hz, 1 H), 8.42

2] H”’\(j\ - 8.54 (m, 2
N‘/N H“;OH H), 8.02 - 8.19
(m, 2 H), 7.81
- 7.93 (m, 2
H), 7.77 (d,
J=8.8 Hz, 1 H),
7.68 (dd,
J=7.9, 2.2 Hz,
1 H), 7.36 (t,
J=8.8 Hz, 2 H),
7.20 (d, J=7.9
Hz, 1 H), 4.78
(d, J=5.7 Hz, 2
H), 2.43 (s, 3
H) .

Ejemplo 248 | 6- (4- LCMS (Método | Compuesto
fluorofenil) - 5): Intermediario
N—-((6- : 0.53 min, m/z |9
metilpirida- 345.9 [M+H]+,
zin-3-
il)metil) RMN 'H (400 MHz,
quinazolin-4- DMSO-ds) & ppm
amina 9.13 (t, J=5.9
F. Hz, 1 H), 8.65

g H'im (d, J=1.8 Hz, 1
7 H), 8.45 (s, 1
H), 8.13 (dd,
J=8.8, 1.8 Hz,
1 H), 7.90 (dd,
J=8.8, 5.3 Hz,
2 H), 7.78 (d,
J=8.8 Hz, 1 H),
7.44- 7.62 (m,
2 H), 7.37 (t,
J=8.8 Hz, 2 H),
5.04 (d, J=5.7
Hz, 2 H), 2.59
(s, 3 H)
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Ejemplo 249

Clorhidrato de N-((3,5-difluoropiridin-2-il)metil) -6- (4-

fluorofenil)quinazolin-4-amina

F

F HNWﬁ

O z NIJ ZNF

\NJ HCI

Se adiciondé DIPEA (0.15 mL, 0.861 mmol) a una mezcla
de 6-bromo-4-clorogquinazolina (100 mg, 0.411 mmol) y
clorhidrato de (3,5-difluoropiridin-2-il)metanamina (74.2 mg,
0.411 mmol) en DMF (Volumen: 2 ml). La agitacidén continud
durante 6 h a 80°C. Después de completar la conversién de los
materiales de inicio en 6-bromo-N-((3,5-difluoropiridin-2-
il)metil)guinazolin-4-amina, se adiciondé agua (1 mL) a la
mezcla de reaccidn sequida de acido 4-fluorofenilbordnico (86
mg, 0.614 mmol), fosfato de potasio (174 mg, 0.818 mmol) vy
Pd (dppf)Cl, - CHyCl, (33.5 mg, 0.041 mmol). La agitacidn
continué durante 16 h a 80 °C. La mezcla se dejé enfriar a
temperatura ambiente, entonces se adiciond acido férmico (150
nL, 3.98 mmol). La purificacidédn mediante cromatografia RP
(Biotage Isolera, cartucho C18 de 30 g, elucidén de gradiente
de 100:0 a 65:35 A/B, A: agua/acetonitrilo 95:5 + HCOOH al

0.1

o0

, B: acetonitrilo:agua 95:5 +0.1% HCOOH en 15 CV)
proporciond clorhidrato de N-((3,5-difluoropiridin-2-
il)metil)-6-(4-fluorofenil)qguinazolin-4-amina (98.4 mg, 0.244

mmol, 59.5 % de rendimiento) como un polvo blancuzco.
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LCMS (Método 5): : 0.67 min, 366.9 m/z [M+H]+,

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 10.82 (br s, 1 H),
8.92 - 9.00 (m, 1 H), 8.84 - 8.91 (m, 1 H), 8.44 - 8.50 (m, 1
H), 8.34 - 8.44 (m, 1 H), 7.98 - 8.07 (m, 1 H), 7.87 =7.97
(m, 3 H), 7.43 (t, J=8.88 Hz, 2 H), 5.13 (br d, J=5.26 Hz, 2
H) .

Ejemplo 250

6-(4-fluorofenil) -N-metil-N-(1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-

il)etil) quinazolin-4-amina

F N _N
J o
ZSN T
N l

A una solucidén de 6-(4-fluorofenil)-N-(1-(3-metil-

1,2,4-oxadiazol-5-i1l)etil)quinazolin-4-amina (30 g, 0.086
mmol) en DMF (1 mL), enfriada a 0 °C, se adiciondé NaH (6.07
mg, 0.240 mmol) y la reaccidén se agitd durante 30 min antes
de adicionar MeI (10.74 upL, 0.172 mmol). Después de 20 h, 1la
mezcla cruda se cargd directamente en la columna vy se
purificé mediante cromatografia instantanea RP (Biotage
Isolera, cartucho Cl8 de 12 g, elucidén de gradiente de 0 a
80% B en A; A: agua/MeCN 95:5 + HCOOH al 0.1%, B: MeCN/agua

95:5 + HCOOH al 0.1%) proporciondé el compuesto del titulo (16

o°

mg, 0.044 mmol, 51.3 de rendimiento) como polvo Dbeige

palido.
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LCMS (Método 5): 0.57 min, 364.0 [M+H]+.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 8.33 (d, J=2.2 Hz, 1
H), 8.08 (s, 1 H), 7.98 (dd, J=8.4, 2.2 Hz, 1 H), 7.69 - 7.77
(m, 2 H), 7.51 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 7.32 (t, J=8.8 Hz, 2 H),
5 5.72 (d, J=6.6 Hz, 1 H), 3.63 (s, 3 H), 2.31 (s, 3 H), 1.53
(d, J=7.1 Hz, 3 H).

Ejemplo 251

(R)-6-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-N-(1-(2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)quinazolin-4-amina

10 F F :
b HN | N
N Z>N |\|’)\CF3

N
A una suspensioén de (R) -6-bromo-N- (1-(2-
(trifluorometil)pirimidin-5-il)etil)quinazolin-4-amina (40
15 mg, 0.100 mmol) en Tolueno (1.5 mL), se adicionaron
clorhidrato de 3,3-difluoropirrolidina (36 mg, 0.251 mmol) vy
carbonato de cesio (82 mg, 0.251 mmol), seguido de (R)-(+)-
2,2’ -bis(difenilfoshino)-1,1’-binaftilo (13 mg, 0.020 mmol) vy
tris(dibenilidenocacetona)dipaladio (0) (9.20 mg, 10.05 pumol).
20 La mezcla resultante se calentdé a 100 °C y se agitdé durante 7

h. La mezcla se enfrié a TA y se filtrd. Los volatiles se
removieron bajo presién reducida. Purificacién mediante
cromatografia ultrarrdpida RP (Biotage Isolera, cartucho C18
de 30 g, elucidén de gradiente de 0 a 90% B en A; A: agua/MeCN

25 95:5 + HCOOH al 0.1%, B: MeCN/agua 95:5 + 0.1% de HCOOH)
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proporciondé un producto impuro. Una segunda purificacidédn por
cromatografia instantédnea (Biotage Isolera, cartucho NH de 11
g, elucidén de gradiente de 5% a 100% de EtOAc en heptano)
proporciond el compuesto del titulo (21 mg, 4.95 pmol, 5% de
rendimiento) como polvo blanco.

LCMS (Método 5): 0.68 min, 425.0 [M+H]+.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) d 9.13 (s, 2H), 8.31 (d,
J=7.06 Hz, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.55-7.62 (m, 3H), 5.66 (quin,
J=6.89 Hz, 1H), 3.76 (t, J=13.89 Hz, 2H), 3.51 (t, J=7.06 Hz,
2H), 2.39-2.49 (m, 2H), 1.72 (d, J=7.06 Hz, 3H).

Los siguientes ejemplos se sintetizaron mediante

adaptaciones del procedimiento anterior.

Ejemplo Nombre Quimico Datos analiticos RMN
No. Estructura H

LC-MS
Ejemplo (R)-6-morfolino-N- (1- LCMS (Método 5): 0.53
252 (2-(trifluorometil) min, 405.0 [M+H]+.

pirimidin-5-
il)etil)qgquinazolin-4- RMN !H (400 MHz, DMSO-
amina i d¢) & ppm 9.13 (s, 2
: H), 8.29-8.34 (m, 1

YN MY BY H), 8.27 (s, 1
l\/ SN NP CF, 7.53 - 7.65 (m, 2
N? .35-7.47 (m, 1
.56- 5.75 (m,
.75- 3.94 (m,
.20- 3.30 (m,
.71 (d, J=7.0 Hz,

~ ~

~

~

TP W w o
SO
T o T o T
w\ ~
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Ejemplo (R)-1-metil-4-(4-((1- LCMS (Método 5):
253 (2= (trifluorometil) 0.48 min, 432 [M+H]+.
pirimidin-5-
il)etil)amino) RMN 'H (400 MHz, DMSO-
quinazolin-6- d¢) & ppm 9.13 (s, 2
il)piperazin-2-ona H), 8.38 (d, J=6.6
-« N Hz, 1 H), 8.26 (s, 1
J\JN | Iy H), 7.56- 7.73 (m, 2
o AN NZCF, H), 7.53 (d, J=2.2
S Hz, 1 H), 5.51- 5.77
(m, 1 H), 3.95 (s, 2
H), 3.59-3.70 (m, 2
H), 3.45- 3.57 (m, 2
H), 2.94 (s, 3 H),
1.73 (d, J=7.1 Hz, 3
H) .
Ejemplo N-((6-metilpiridazin- | LCMS (Método 5) :
254 3-il)metil) -6- 0.34 min, 337 [M+H]+.
morfolinoquinazolin-4-
amina RMN 'H (400 MHz, CDC)
o/\ HNm S Dppm 8.68- 8.77 (m,
K,N\(:L}\N N 1 H), 8.22- 8.32 (m,
“ J 1 H), 7.37-7.64 (m, 5
N H), 4.91 - 5.04 (m, 2
H), 3.72- 3.87 (m, 4
H), 3.17- 3.27 (m, 4
H), 2.58 (s, 3 H).
Los siguientes compuestos reportados en la tabla a
continuacidén se obtuvieron como isdmeros simples mediante

purificacidén de SFC preparativa quiral de la mezcla racémica

adecuada descrita anteriormente en la presente.
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Ejemplo Nombre Quimico Datos analiticos RMN
No. Estructura 1H
LC-MS
Ejemplo enantiémero simple 1 |RMN H (400 MHz,
255 de 6-(4-fluorofenil)-|pMSO): & 8.79 (d, J =
8-metoxi-N- (1-(3- 6.8 Hz, 1 H), 8.44
metil-1,2,4-oxadiazol- (s, 1 H), 8.20 (d, J
5-il)etil)qguinazolin- = 1.5 Hz, 1 H), 7.97-
4-amina 7.93 (m, 2 H), 7.56
E N (d, § = 1.3 Hz, 1 H),
O HN S 7.40 (dd, J = 8.9,
O XN 8.9 Hz, 2 H), 5.83-
> 5.78 (m, 1 H), 4.03
O (s, 3 H), 2.33 (s, 3
H), 1.74 (4, J = 7.2
Hz, 3 H) LCMS
(Método 4): [MH+] =
380 a 3.27 min.
Andlisis Quiral
(Método 9) a 2.7 min.
Ejemplo enantiémero simple 2 | RMN 'H (400 MHz,
256 de 6-(4-fluorofenil)-|pMSO): & 8.79 (d, J =
8-metoxi-N-(1-(3- 7.3 Hz, 1 H), 8.44
metil-1,2,4-oxadiazol-| (s, 1 H), 8.21 (d, J
5-il)etil)qguinazolin- = 1.6 Hz, 1 H), 7.97-
4-amina 7.93 (m, 2 H), 7.56
. N (d, § = 1.5 Hz, 1 H),
O HN /l\,?. 7.40 (dd, J = 8.9,
O =N T 8.9 Hz, 2 H), 5.83-
\‘\,\)N\/) 5.78 (m, 1 H), 4.03
O (s, 3 H), 2.33 (s, 3
H), 1.74 (d, J = 7.2
Hz, 3 H) LCMS
(Método 4): [MH+] =
380 a 3.27 min.
Andlisis Quiral
(Método 9) a 3.27
min.
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Ejemplo enantidémero simple 1 |RMN H (400 MHz,
257 de 6-(4-fluorofenil)- |pMSO): & 8.91 (d, J =
8-metoxi-N-(1-(3- 6.8 Hz, 1 H), 8.44
(trifluorometil) - (s, 1 BH), 8.17 (4, J
1,2,4-oxadiazol-5- = 1.6 Hz, 1 H), 7.97-
il)etil)guinazolin-4- 7.92 (m, 2 H), 7.58

amina (d, § = 1.5 Hz, 1 H),

F HN N 7.40 (dd, J = 8.9,

O Yad 8.9 Hz, 2 H), 5.94-

j‘ 5.89 (m, 1 H), 4.04
f NZ (s, 3 H), 1.81 (d, J

~ = 7.0 Hz, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =

434 a 4.96 min.

Andlisis Quiral

(Método 8) a 2.6 min.

Ejemplo enantiémero simple 2 | RMN H (400 MHz,
258 de 6-(4-fluorofenil)- |pMsSO): & 8.91 (d, J =

8-metoxi-N-(1-(3-
(trifluorometil) -
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil)guinazolin-4-
amina

F. N
SR tas
\

7.4 Hz, 1 H), 8.44
(s, 1 H), 8.17 (d, J
= 1.4 Hz, 1 H), 7.97-
7.917 (m, 2 H), 7.58
(d, J = 1.5 Hz, 1 H),
7.43-7.38 (m, 2 H),
5.95-5.88 (m, 1 H),
4.04 (s, 4 H), 1.81
(d, J = 7.0 Hz, 3 H).
LCMS (Método 3):
[MH+] = 434 a 4.95

min. Andlisis Quiral

(Método 8)

a 3.6 min.
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Ejemplo enantidémero simple 1 |RMN H (400 MHz,
259 de 6-(4-fluorofenil)- |pMSO): & 8.54 (d, J =
8-metoxi-N- (1-(6- 2.4 Hz, 1 H), 8.52-
metilpiridin-3- 8.47 (m, 1 H), 8.40
il)etil)guinazolin-4- (s, 1 H), 8.22 (d, J
amina = 1.6 Hz, 1 H), 7.97-
E 7.92 (m, 2 H), 7.73
0 HN’J\(\J\ (dd, J = 2.3, 8.1 Hz,
O SNV 1 H), 7.51 (4, J =

N) 1.5 Hz, 1 H), 7.40

O (dd, J = 8.8, 8.8 Hz,
2 ), 7.21 (d, J =

8.0 Hz, 1 H), 5.63-

5.58 (m, 1 H), 4.01

(s, 3 H), 2.43 (s, 3

H), 1.64 (d, J = 7.2

Hz, 3 H) LCMS
(Método 4): [MH+] =

389 a 2.55 min.

Anédlisis Quiral

(Método 5) a 1.9 min.

Ejemplo enantiétmero simple 2 |RMN H (400 MHz,
260 de 6-(4-fluorofenil)- |pDMSO): & 8.54 (d, J =
8-metoxi-N-(1-(6- 2.4 Hz, 1 H), 8.52-
metilpiridin-3- 8.47 (m, 1 H), 8.40
il)etil)guinazolin-4- (s, 1 H), 8.22 (d, J
amina = 1.6 Hz, 1 H), 7.97-
E 7.92 (m, 2 H), 7.73
O HNTYTS (dd, J = 2.3, 8.1 Hz,
SN N 1 H), 7.51 (4, J =

0 N 1.5 Hz, 1 H), 7.40

S (dd, J = 8.8, 8.8 Hz,
= 2 H), 7.21 (d, J =

8.0 Hz, 1 H), 5.63-

5.58 (m, 1 H), 4.01

(s, 3 H), 2.43 (s, 3

H), 1.64 (d, J = 7.2

Hz, 3 H) LCMS
(Método 4): [MH+] =

389 a 2.55 min.

Anélisis Quiral

(Método 5) a 2.6 min.
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Ejemplo enantidémero simple 1 |RMN H (400 MHz,
261 de 6-(4-fluorofenil)- |pDMSO): & 8.64 (d, J =
8-metoxi-N- (1-(5- 7.8 Hz, 1 H), 8.44
metil-1,2,4-oxadiazol- (s, 1 H), 8.23 (d, J
3-il)etil)qguinazolin- = 1.6 Hz, 1 H), 7.97-

4-amina 7.93 (m, 2 H), 7.54

E /Lj/N (d, J = 1.5 Hz, 1 H),

O HNT ™= 7.39 (dd, J = 8.9,

sy = 8.9 Hz, 2 H), 5.79-

N/) 5.74 (m, 1 H), 4.03

O (s, 3 H), 2.57 (s, 3

H), 1.68 (d, J = 7.0

Hz, 3 H) . LCMS

(Método 3): [MH+] =

380 a 4.14 min.

Analisis Quiral

(Método 14) a 2.0

min.

Ejemplo enantiémero simple 2 |RMN H (400 MHz,
262 de 6-(4-fluorofenil)- |pMSO): & 8.64 (d, J =
enantidémer | 8-metoxi-N-(1-(5- 7.8 Hz, 1 H), 8.44
o simple 2 |metil-1,2,4-oxadiazol- (s, 1 H), 8.23 (4, J
3-il)etil)quinazolin- = 1.6 Hz, 1 H), 7.97-

4-amina 7.93 (m, 2 H), 7.54

e /]\(N (d, J = 1.5 Hz, 1 H),

O HN™ ™= 7.39 (dd, J = 8.8,

SN N=< 8.8 Hz, 2 H), 5.79-

O >z 5.74 (m, 1 H), 4.03

O (s, 3 H), 2.58 (s, 3

H), 1.68 (d, J = 7.0

Hz, 3 H) . LCMS
(Método 3): [MH+] =

380 a 4.15 min.

Analisis Quiral

(Método 14) a 3.1lmin.
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Ejemplo
263

enantiémero simple 1
de ©6-(4-fluorofenil) -
8-metoxi-N-(1-(5-
metil-1,3,4-oxadiazol-
2-il)etil)qguinazolin-
4-amina

F N
QL
sl

RMN H (400 MHz,
DMSO): & 8.73 (d, J =
7.5 Hz, 1 H), 8.48
(s, 1 H), 8.17 (d, J
= 1.8 Hz, 1 H), 7.96-
7.91 (m, 2 H), 7.560
(d, J = 1.5 Hz, 1 H),
7.39 (dd, J = 8.9,
8.9 Hz, 2 H), 5.90-
5.85 (m, 1 H), 4.03
(s, 3 H), 2.48 (s, 3
H), 1.72 (d, J = 7.0
Hz, 3 H) . LCMS
(Método 4): [MH+] =
380 a 3.06 min.
Andlisis Quiral
(Método 19) a 2.63
min.
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Ejemplo enantiémero simple 2 | RMN H (400 MHz,
264 de 6-(4-fluorofenil)-|pDMSO): & 8.80 (br s,
8-metoxi-N-(1-(5- 1 H), 8.50 (s, 1 H),
metil-1,3,4-oxadiazol-|8.18 (4, J = 1.5 Hgz,
2-il)etil)qguinazolin- 1 H), 7.96-7.92 (m, 2
4-amina H), 7.57 (s, 1 H),
F HN/L}TNN 7.39 (dd, J = 8.9,
O p 8.9 Hz, 2 H), 5.91-
“‘i ‘j’ = 5.86 (m, 1 H), 4.04
NZ (s, 3 H), 3.44-3.38
o~ (m, 1 H), 2.48 (s, 3
H), 1.72 (d, J = 7.0
Hz, 3 H) . LCMS
(Método 4): [MH+] =
380 a 3.02 min.
Andlisis Quiral
Método 19 a 3.57 min.
Ejemplo enantidémero simple 1 |RMN H (400 MHz,
265 de 6-(4-fluorofenil) -

8-metoxi-N-(1-(6-
metoxipiridin-3-
il)etil)guinazolin-4-
amina

F
O Hm
N/)N I\(

O
~

DMSO): & 8.46 (d, J =
7.7 Hz, 1 H), 8.42
(s, 1 H), 8.20 (d, J

1.6 Hz, 1 H), 7.96-
.91 (m, 2 H), 7.80
dd, J = 2.5, 8.7 Hz,
7.51 (4, J =

Hz, 3 H) . LCMS
(Método 4):
405 a 3.57 min.
Andlisis
(Método
min.

20) a 1.68
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Ejemplo enantiémero simple 2 |RMN 'H (400 MHz,
266 de ©6-(4-fluorofenil)- DMSO): & 8.45 (d, J =
g-metoxi-N-(l-{6- 7.7 Hz, 1 H), 8.42
metoxipiridin-3-
il)etil)guinazolin-4- (s, 1 H), 8.26 (d, J
amina = 2.5 Hz, 1 H), 8.20
. (d, J = 1.6 Hz, 1 H),
O HN’L[?\ 7.96-7.91 (m, 2 H),
O =N SN0 7.80 (dd, J = 2.6,
wA 8.6 Hz, 1 H), 7.51
°< (d, J = 1.6 Hz, 1 H),
7.39 (dd, J = 8.9,
8.9 Hz, 2 H), 6.80
(d, J = 8.5 Hz, 1 H),
5.63-5.58 (m, 1 H),
4.01 (s, 3 H), 3.82
(s, 3 H), 1.63 (d, J
= 7.2 Hz, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
405 a 3.58 min.
Andlisis Quiral
(Método 20) a 2.608
min.
Ejemplo enantiétmero simple 1 |RMN H (400 MHz,
267 de 2=((6=(4= 1 pMso): & 8.71 (d, J =
fluorofenil) -8~ 7.4 Hz, 1 H), 8.45 (s,
metoxiquinazolin-4-
il)amino)-2-(3-metil- 1 H), 8.25 (d, J = 1.6
1,2,4-oxadiazol-5- Hz, 1 H), 7.99-7.94
il)etan-1-o0l (m, 2 H), 7.57 (d, J =
OH 1.5 Hz, 1 H), 7.40
(dd, J = 8.9, 8.9 Hz,

2 H), 5.80-5.74 (m, 1
H), 5.38 (dd, J = 6.0,
6.0 Hz, 1 H), 4.03 (s,

6 H), 2.33

(s, 3 H).

LCMS (Método 3): [MH+]

= 389 a
Analisis
(Método 12)

2.55 min.
Quiral
a 3.0 min.
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Ejemplo enantidémero simple 2 |MR (400 MHz, DMSO): &
268 de 2=((6=(4=1g 71 (4, J = 7.4 Hz,
fluorofenil) -8~ 1 H), 8.45

metoxigquinazolin-4-
il)amino)-2-(3-metil- (s, H), 8.25 (d, J =
1,2,4-oxadiazol-5- l.e Hz, 1 H), 7.99-
il)etan-1-ol 7.94 (m, 2 H), 7.57
oH (d, J = 1.6 Hz, 1 H),
F. HN _N 7.40 (dd, J = 8.9,
N e 8.9 Hz, 2 H), 5.80-
NA 5.74 (m, 1 H), 5.39
O (dd, J = 6.0, 6.0 Hz,
1 H), 4.03 (s, 5 H),
3.44-3.38 (m, 1 H),
3.31 (s, 2 H), 2.33
(s, 3 H). LCMS Método
4: [MH+] = 396 a 2.97
min. Andlisis Quiral
(Método 12) a 4.85
min.
Ejemplo enantiémero simple 1 |RMN 1 (400 MHz,
269 de gf(l‘l@;eltli)l‘i(f)r‘l‘ DMSO): & 8.80 (d, J =
oxadiazol-5-il)etil) -
6- (4-fluorofenil)-g- | -2 Hzr 1 H, 840
metoxiquinazolin-4- (s, 1 H), 8.21 (d, J
amina = 1.5 Hz, 1 H), 7.97-
E N 7.92 (m, 2 H), 7.56
O HNJTI\/?_\ (d, J = 1.4 Hz, 1 H),
O =N T 7.40 (dd, J = 8.9,
\.\(\T’) 8.9 Hz, 2 H), 5.85-
O 5.79 (m, 1 H), 4.03
(s, 3 H), 2.71 (g, J
= 7.6 Hz, 2 H), 1.74
(d, § = 7.2 Hz, 3 H),
1.22 (dd, J = T.6,
7.6 Hz, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
394 a 3.47 min.
Anédlisis Quiral
(Método 9) a 2.601
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min.

Ejemplo enantiémero simple 2 | RMN 'H (400 MHz,
270 de §7(1‘£3;eFii‘i(f;4‘ DMSO): & 8.80 (d, J =
oxadiazol-5-il)etil) -
6- (4-fluorofenil)-g- | > Hz, 1 H, 8.45
metoxiquinazolin-4- (s, 1 H), 8.21 (d, J
amina = 1.6 Hz, 1 H), 7.97-
7.93 (m, 2 H), 7.57
F N~ (d, J = 1.6 Hz, 1 H),
O N -I\/?‘\ 7.40 (dd, J = 8.8,
O W 8.8 Hz, 2 H), 5.85-
O 5.80 (m, 1 H), 4.03
(s, 3 H), 2.71 (g, J
= 7.5 Hz, 2 H), 1.74
(d, J = 7.2 Hz, 3 H),
1.22 (dd, J = 1.5,
7.5 Hz, 3 H). LCMS
(Método 3): [MH+] =
394 a 4.68 min.
Anédlisis Quiral
(Método 9) a 3.46
min.
Ejemplo enantiémero simple 1 |RMN 'H (400 MHz,
271 de N-(1- § 8.36

ciclopropiletil) -6-(4-
fluorofenil) -8~
metoxiquinazolin-4-
amina

F HNJW
ey

O
~

DMSO) : (s,
H), 8.13-8.08 (m,
H), 7.94-7.89 (m,

H), 7.47 (4, J = 1.

1
2
2
5
Hz, 1 H), 7.37 (dd, J

= 8.9, 8.9 Hz, 2 H),
3.99 (s, 3 H), 3.94
(dd, J = 8.2, 14.9

Hz, 1 H), 1.32 (d, J
= 6.7 Hz, 3 H), 1.17-

1.08 (m, 1 H), 0.55-
0.22 (m, 1 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =

338 a 3.67 min.

Andlisis Quiral
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(Método 14) a 6.55
min.

Ejemplo enantiémero simple 2 | RMN 'H (400 MHz,
272 de N-(1-|pMsO): & 8.36 (s, 1
ciclopropiletil)-6-(4-|H), 8.13-8.08 (m, 2
fluorofenil)-8- H), 7.94-7.89 (m, 2
metoxiquinazolin-4- H), 7.47 (d, J = 1.5
amina Hz, 1 H), 7.37 (dd, J
. = 8.9, 8.9 Hz, 2 H),
O HN’% 3.99 (s, 3 H), 3.94
<N (dd, J = 83, 14.9
N/) Hz, 1 H), 1.32 (d, J
O = 6.5 Hz, 3 H), 1.16-
1.08 (m, 1 H), 0.55-
0.23 (m, 1 ) . LCMS
(Método 3): [MH+] =
338 a 3.68 min.
Andlisis Quiral
(Método 14) a 7.91
min.
Ejemplo enantiémero simple 1 |RMN 'H (400 MHz, DMSO) :
273 de N*-(6-(4- 18 8.42 (s, 1 H), 8.09-

fluorofenil) -8-
metoxiquinazolin-4-
il)-Nt, Ni-
dimetilbutan-1, 3-
diamina

Oz
N

O
~

8.04 (m, 2 H), 7.94-
7.89 (m, 2 H), 7.48
(d, J = 1.5 Hz, 1 H),
7.39 (dd, J = 8.9, 8.9
Hz, 2 H), 4.56-4.48
(m, 1 H), 4.01 (s, 3
H), 2.35-2.28 (m, 2
H), 2.14 (s, 6 H),
1.89-1.67 (m, 1 H),
1.27 (d, J = 6.7 Hz, 3
H). LCMS (Método 4):
[MH+] = 369 a 2.37
min. Andlisis Quiral
(Método 7) a 1.62 min.
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Ejemplo enantibémero simple 2 | RMN 1H (400 MHz,
274 de N°*-(6-(4- | pDMSO): & 8.42 (s, 1
fluorofenil)-8- H), 8.09-8.04 (m, 2
metoxiquinazolin-4- H), 7.94-7.89 (m, 2
il)-N%, N*- H), 7.48 (d, J = 1.5
dimetilbutan-1, 3- Hz, 1 H), 7.39 (dd, J
diamina = 8.9, 8.9 Hz, 2 H),
4.56-4.48 (m, 1 H),
F HNJ\V/\N/ 4.01 (s, 3 H), 2.35-
O “w ! 2.28 (m, 2 H), 2.14
N/) (s, 6 H), 1.88-1.68
4 (m, 1 H), 1.27 (d, J
™ = 6.5 Hz, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
369 a 2.37 min.
Anélisis Quiral
(Método 7) a 2.4 min.
Ejemplo enantiémero simple 1 |RMN 'H (400 MHz,
275 de 1,1-didéxido de 3- S 8.57

((6-(4-fluorofenil)-8-
metoxiquinazolin-4-
il)amino) tetrahidro-
tiofeno

o

O
O

A\

DMSO) : (s, 1
H), 8.43-8.38 (m, 1
H), 8.13 (d, J = 1.6

Hz, 1 H), 7.98-7.94
(m, 2 H), 7.58 (d, J
- 1.6 Hz, 1 H), 7.45
(dd, J = 8.9, 8.9 Hz,
2 H), 5.14 (dd, J =
7.2, 15.8 Hz, 1 H),
4.07 (s, 3 H), 3.73
(dd, J = 8.2, 13.3
Hz, 1 H), 3.53-3.46
m, 1 H, 3.35-3.28 (m,

1 H), 3.19 (dd, J
8.0, 13.2 Hz, 1 H
2.67-2.61 (m, 1 H
1 H

4

4

~—~ ~— ~—
~

2.45-2.36 (m, .
)t

LCMS (Método

[MH+] = 388 a 2.97
min. Andlisis Quiral
Método 15 a 4.5 min.
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Ejemplo enantidémero simple 2 |RMN 'H (400 MHz, DMSO) :
276 de 1,1-didéxido de 3-|§ 8.64 (d, J = 7.8 Hz,
((6-(4-fluorofenil)-8- |1 H), 8.44 (s, 1 H),
metoxiquinazolin-4- 8.23 (d, J = 1.6 Hz, 1
il)amino) H), 7.97-7.93 (m, 2
tetrahidrotiofeno H), 7.54 (d, J = 1.5
_0 Hz, 1 H), 7.39 (dd, J
F HN/L:jsﬁa = 8.8, 8.8 Hz, 2 H),
O 5.79-5.74 (m, 1 H),
=N

ﬂ‘i ) 4.03 (s, 3 H), 2.58
NZ (s, 3 H, 1.68 (d, J =
O 7.0 Hz, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
388 a 2.98 min.
Anadlisis Quiral Método

15 a 6.86 min.
Ejemplo enantidémero simple 1 |RMN 'H (400 MHz, DMSO) :
277 de 6-(4-fluorofenil)-|8§ 8.79 (d, J = 7.3 Hz,
N-[1-(3-isopropil- 1 H), 8.45 (s, 1 H),
1,2,4-oxadiazol-5- 8.20 (d, J = 1.8 Hz, 1
il)etil]-8-metoxi- H), 7.97-7.93 (m, 2
quinazolin-4-amina H), 7.5 (4, J = 1.6
- N Hz, 1 H), 7.40 (dd, J
ﬂ]ﬂ FN/LIT&*4< = 8.9, 8.9 Hz, 2 H),
SN ©- 5.86-5.81 (m, 1 H),
4.03 (s, 3 H), 3.09-
& 3.01 (m, 1 H), 1.74
~ (d, J = 7.2 Hz, 3 H),
1.25 (dd, J = 1.3, 7.0
Hz, 6 H). LCMS (Método
4): [MH+] = 408 a 3.66
min. Andlisis Quiral
(Método 11) a 2.52

min.

Ejemplo enantidémero simple 2 |RMN 'H (400 MHz, DMSO) :
278 de 6-(4-fluorofenil)-|8§ 8.79 (d, J = 7.3 Hz,

N-[1-(3-isopropil-
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etil]-8-metoxi-
quinazolin-4-amina

F. N
¢ H"ﬁiﬁ

1 H), 8.45 (s, 1 H),
8.20 (d, J = 1.8 Hz, 1
H)y, 7.97-7.93 (m, 2
H), 7.56 (d, J = 1.6
Hz, 1 H), 7.40 (dd, J

8.9, 8.9 Hz, 2 H),
.86-5.81 (m, 1 H),
.03 (s, 3 H), 3.009-
.01 (m, 1 H), 1.74
d, J = 7.2 Hz, 3 H),

—~ W x> 0l
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1.25 (dd, J = 1.3, 7.0
Hz, 6 H). LCMS (Método

4y : [[MH+] = 408 a
3.73 min. Andlisis
Quiral (Método 11) a
3.23 min.
Ejemplo enantiémero simple 1 |RMN 'H (400 MHz,
279 de 6-(4-fluorofenil)-|pMSO): & 8.68 (d, J =
8-metoxi-N-[2-metil-1- 7.8 Hz, 1 H), 8.44
(3-metil-1,2,4- (s, 1 H), 8.31 (d, J
oxadiazol-5- = 1.6 Hz, 1
il)propil]-quinazolin- |H), 7.96 (ddd, J =
4-amina 3.2, 5.4, 12.1 Hz, 2
H , 7.56 d, J = 1.5
F HN _N Hz, 1 H), 7.41 (dd, J
O R - 8.9, 8.9 Hz, 2 H),
~N
O ) 5.53 (dd, J = 8.5,
N 8.5 Hz, 1 H), 4.02
O (s, 3 H), 2.34 (s, 3
H), 1.13 (d, J = 6.7
Hz, 3 H), 0.95 (d, J
= 6.8 Hz, 3 H). LCMS
(Método 4) [MH+] =
408 a 3.67 min.
Anadlisis Quiral
(Método 13) a 3.68
min.
Ejemplo enantidémero simple 2 | RMN H (400 MHz,
280 de 6-(4-fluorofenil)- |pMSO): & 8.68 (d, J =

8-metoxi-N-[2-metil-1-
(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-
il)propil]-gquinazolin-
4-amina

F N
O T

7.8 Hz, 1 H), 8.44
(s, 1 H), 8.31 (d, J
1.6 Hz, 1 H), 7.99-

7.94 (m, 2 H), 7.56
(d, § = 1.5 Hz, 1 H),
7.41 (dd, J = 8.8,
8.8 Hz, 2 H), 5.53
(dd, J = 8.4, 8.4 Hz,
1 H), 4.02 (s, 3 H),
2.34 (s, 3 H), 1.13
(d, J = 6.7 Hz, 3 H),
0.95 (d, J = 6.7 Hz,
3 H) . LCMS (Método
4) [MH+] = 408 a
3.68 min. Anélisis
Quiral (Método 13) a
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1.62 min.

Ejemplo enantiémero simple 1 |RMN 'H (400 MHz,
281 de 6-(4-fluorofenil)- |pMSO): & 8.82 (d, J =
8-metoxi-N- (1-(5- 7.5 Hz, 1 H), 8.50
metil-1,3,4-tiadiazol- (s, 1 H), 8.20 (d, J
2-il)etil]-quinazolin-|= 1.6 Hz, 1 H), 7.96-

4-amina 7.92 (m, 2 H), 7.56

. irN (d, J = 1.5 Hz, 1 H),

O HN" SNz 7.39 (dd, J = 8.8,

SN \< 8.8 Hz, 2 H), 6.00-

“'D MJ 5.94 (m, 1 H), 4.03

(s, 3 H), 2.66 (s, 3

°< H), 1.81 (d, J = 7.0

Hz, 3 H) . LCMS
(Método 4): [MH+] =

396 a 3.12 min.

Andlisis Quiral

(Método 6) a 1.8 min.

Ejemplo enantidémero simple 2 | RMN H (400 MHz,
282 de 6-(4-fluorofenil)- |pMSO): & 8.83 (d, J =
8-metoxi-N—-(1-(5- 7.5 Hz, 1 H), 8.50
metil-1,3,4-tiadiazol- | (s, 1 H), 8.20 (d, J
2-il)etil]-quinazolin- |= 1.8 Hz, 1 H), 7.96-

4-amina 7.92 (m, 2 H), 7.56

F HN/%N\ (d, § = 1.6 Hz, 1 H),

O N 7.39 (dd, J = 8.9,

SN P 8.9 Hz, 2 H), 5.99-

> 5.94 (m, 1 H), 4.03

O (s, 3 H), 2.66 (s, 3

H), 1.80 (d, J = 7.0

Hz, 3 H) . LCMS
(Método 4) [MH+] =

396 a 3.11 min.

Analisis Quiral

Método 6 a 3.03 min.

Ejemplo enantibémero simple 1 |RMN H (400 MHz,
283 de 6-(4-fluorofenil)- |pMSO): & 8.95 (d, J =

N-[1-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)etil]-
gquinazolin-4-amina

7.1 Hz, 1 H), 8.74
(d, J = 1.3 Hz, 1 H),
8.52 (s, 1 H , 8.21
dd, J = 1.6, 8.7 Hz,
1 H), 7.96 (dd, J =
5.6, 8.6 Hz, 2 H),
7.87 (d, J = 8.6 Hz,
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H), 7.45 (dd, J =
.8, 8.8 Hz, 2 H),
.89-5.83 (m, 1 H),
.37 (s, 3 H), 1.79
(d, J = 7.3 Hz, 3 H).
LCMS (Método 3):
[MH+] = 350 a 4.31
min. Andlisis Quiral
Método 8 a 1.92 min.

N U1

FN -
o

Ejemplo enantidémero simple 2 | RMN H (400 MHz,
284 de 6-(4-fluorofenil)- |pMSO): & 8.83 (d, J =
N-[1-(3-metil-1,2,4- 7.1 Hz, 1 H), 8.61
oxadiazol-5-il)etil] - (s, 1 H), 8.40 (s, 1
quinazolin-4-amina H), 8.09 (dd, J =

1.5, 8.6 Hz, 1 H),

- O HN z':/?,_ 7.83 (dd, J = 5.6,
S ©O- .6 Hz, 2 H), 7.74
N/) d, J = 8.6 Hz, 1 H),

8
( 14
7.32 (dd, J = 8.8,
8.8 Hz, 2 H), 5.77-
5.77 (m, 1 H), 2.25
(s, 3 H), 1.67 (d, J
= 7.1 Hz, 3 H). LCMS
(Método 8): [MH+] =
350 a 2.45 min.
Ejemplo enantidémero simple 1 |RMN H (400 MHz,
285 de N?-ciclopropil-6- | DMSO) : S 8.47-8.47
(4-fluorofenil)-N*-[1- | (m, 1 H), 8.36 (s, 1
(3-metil-1,2,4- H), 7.80 (dd, J =
oxadiazol-5- 1.5, 8.6 Hz, 1 H),
il)etil]gquinazolin- 7.74 (dd, J = 5.6,
2,4-diamina 8.6 Hz, 2 H), 7.31-
- . 7.22 (m, 3 H), 6.76
O HN /N/>_ (d, J = 1.3 Hz, 1 H),
N O~ 5.63-5.62 (m, 1 H),
\NJ\NH 2.69-2.54 (m, 1 H),
2.24 (s, 3 H), 1.65
ZX (d, 0 = 7.1 Hz, 3

H
0.55-0.52 (m, 2 H
0.41-0.37 (m, 1 H
0.26-0.26 (m, 1 H
LCMS (Método 4
[MH+] = 405 a 3.6l
min. Anélisis Quiral
(Método 16) a 1.86
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min
Ejemplo enantiémero simple 2 | RMN 'H (400 MHz,
286 de N?-ciclopropil-6- | pMSO) : S 8.41-8.38
(4-fluorofenil)-N*-[1- | (m, 1 H), 7.88 (dd, J
(3-metil-1,2,4- = 1.8, 8.8 Hz, 1 H),
oxadiazol-5- 7.79 (dd, J = 5.5,
il)etil]guinazolin- 8.5 Hz, 2 H), 7.45-
2,4-diamina 7.38 (m, 1 H), 7.30
F N (dd, J = 8.8, 8.8 Hz,
O HN = 2 H), 5.71-5.60 (m, 1
N O-N H), 2.72-2.59 (m, 1
\NLNH H), 2.29 (s, 3 H),
1.70 (4, J = 7.2 Hz,
2& 3 H), 0.64-0.58 (m, 2
H), 0.45-0.42 (m, 1
H), 0.37-0.28 (m, 1
H). NH no observado.
LCMS (Método 3):
[MH+ ] = 405 a 4.77
min. Andlisis Quiral
Método 16 a 2.41 min.
Ejemplo enantiémero simple 1 |RMN H (400 MHz,
287 de ©6-(4-fluorofenil) -

N-[1-(3-metil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)etil]-
2-morfolino-
quinazolin-4-amina

\NJ\D

DMSO): & 8.76 (d, J =
5.8 Hz, 1 H), 8.53
(s, 1 H), 7.97 (4, J

= 8.8 Hz, 1 H), 7.88
(dd, J = 5.4, 8.5 Hz,
2 H), 7.46-7.35 (m, 3
H), 5.59-5.51 (m, 1
H), 3.69-3.59 (m, 8
H), 2.36 (s, 3 H),
1.77 (4, J = 7.1 Hz,
3 H). LCMS (Método
3): [MH+] = 435 a
4.95 min. Anélisis
Quiral (Método 17) a
1.17 min.
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Ejemplo enantiémero simple 2 |RMN H (400 MHz,
288 de 6-(4-fluorofenil)-|pMSO): & 7.22 (d, J =
N-[1-(3-metil-1,2,4- 1.5 Hz, 1 H), 6.69
oxadiazol-5-il)etil]- (dd, J = 2.0, 8.8 Hz,
2-morfolino- 1 H), 6.59 (dd, J =
guinazolin-4-amina 5.6, 8.6 Hz, 2 H),
. \ 6.20 (d, J = 8.6 Hz,
O HN ’@_ 1 H), 6.10 (dd, J =
I 8.8, 8.8 Hz, 2 H),
\NJ\N/E 4.22 (g, J = 7.1 Hz,
k/ 1 H), 2.44-2.30 (m, 8
H), 1.08 (s, 3 H),
0.50 (d, J = 7.1 Hz,
3 H) . NH no
observado. LCMS
(Método 3): [MH+] =
435 a 4.94 min.
Anédlisis Quiral
Método 17 a 1.89 min.
Ejemplo enantidémero simple 1 |RMN H (400 MHz,
289 de 6-(4-fluorofenil) - 8.40-8.37

N?,N?-dimetil-N*-[1-(3-
metil-1,2,4-oxadiazol-
5-il)etil]quinazolin-
2,4-diamina
F HNZ =N
g b
Z >N T
‘NJ\N/
|

(m, 1 H), 7.85 (d, J
= 8.8 Hz, 1 H), 7.77
(dd, J = 5.7, 8.2 Hz,
2 ), 7.38 (d, J =
8.8 Hz, 1 H), 7.28
(dd, J = 8.7, 8.7 Hz,
2 ), 5.44 (g, J =
7.0 Hz, 1 H), 2.97
(s, 6 H), 2.27 (s, 3
H), 1.69 (d, J = 7.1
Hz, 3 H) . NH no
observado. LCMS
(Método 3): [MH+] =

393 a 5.11 min.
Andlisis Quiral
Método 18 a 3.65 min.
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Ejemplo enantiémero simple 2 | RMN H (400 MHz,
290 de 6-(4-fluorofenil)- |pMSO): & 8.65 (d, J =
N?,N?-dimetil-N*-[1-(3-|5.6 Hz, 1 H), 8.49
metil-1,2,4-oxadiazol-| (d, J = 1.3 Hz, 1 H),
5-il)etil]quinazolin- 7.92 (dd, J = 1.6,
2,4-diamina 8.7 Hz, 1 H), 7.86
F N N (dd, J = 5.6, 8.6 Hz,
O o 2 H), 7.43-7.34 (m, 3
/:\I h H), 5.60-5.51 (m, 1
Sy H), 3.07 (s, 6 H),

| 2.35 (s, 3 H), 1.77

(d, J = 7.1 Hz, 3 H).

LCMS (Método 3):
[MH+] = 393 a 5.12
min. Anélisis Quiral
Método 18 a b5.26
min.

Compuesto Intermediario 15

6-bromo-8-metoxi-4- ((2-trimetilsilil)etoxi)metoxi)quinazolina

OSEM

Br
~N

NP

e

Se disolvid 6-Bromo-8-metoxiquinazolin-4-ol (200 mg,
0.78 mmol) (compuesto intermediario 2) en N, N-
dimetilformamida (10 mL) y la mezcla de reaccidédn se enfrid a
0°C. Se adiciond hidruro de sodio (dispersién al 60% en
aceite mineral, 38 mg, 0.94 mmol) por partes y la mezcla de
reaccidén se agitod durante 30 min. (2-

clorometoxietil) trimetilsilano (0.21 ml, 1.18 mmol) entonces

se adiciondé gota a gota. La reaccidédn entonces se agitd a 0 °C
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durante 1 hora y entonces se dejd calentar a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidn se extinguid con agua (5 mL)
y se dividid con acetato de etilo (15 mL). Las fases se
separaron y la capa acuosa se lavd con acetato de etilo (2 x
10 mL). Las fases orgédnicas combinadas se secaron (MgSQ4), se
filtraron vy concentraron in vacuo. El producto crudo se
purificdé por cromatografia en columna en gel de silice,
eluyendo con 0-40% de acetato de etilo en ciclohexano para
dar el compuesto del titulo (181 mg, 60%) como un sdélido
incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDC13): d 8.17 (s, 1 H), 8.04 (d, J =
2.0 Hz, 1 H), 7.3 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 5.43 (s, 2 H), 4.02
(s.3 H), 3.66 (m, J = 4.1 Hz, 2 H), 0.95 (m, J = 4.1 Hz, 2
H)), 0.02 (s, 9 H). LCMS (Método 3): [MH+] = 385 a 5.24 min.

Compuesto Intermediario 16

8-metoxi-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4-

((2- (trimetilsilil)etoxi) metoxi)quinazolina

o) OSEM
ré x N
7
P

Se burbujed nitrdgeno durante 10 minutos a través de
una mezcla de 6-bromo-8-metoxi-4-( (2-
(trimetilsilil)etoxi)metoxi)qguinazolina (190 mg, 0.49 mmol),

bis (pinacolato)diboro (150 mg, 0.59 mmol) y acetato de
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potasio (97 mg, 0.99 mmol) en 1,4-dioxano (5 mL), entonces se
adicionéd [1,1'-bis(difenilfosfino) ferrocenoldicloropaladio
(IT) (36 mg, 0.05 mmol). La mezcla de reaccidén se calentd a
95°C durante 2 horas. Después de este tiempo, la reaccidn se
enfrié a temperatura ambiente y se filtrd a través de
Celite®. El1 compuesto del titulo se usd directamente como una
solucidn en l1,4-dioxano, suponiendo un rendimiento
cuantitativo.

Compuesto Intermediario 17

6- (5-Fluoropiridin-2-il) -8-metoxi-4- ((2- (trimetilsilil) -

etoxi) -metoxi-quinazolina

A 8-metoxi-6-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-
2-11)-4-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)quinazolina (330 mg,
0.78 mmol) se adiciondé 2-bromo-5-fluropiridina (137 mg, 0.78
mmol), carbonato de cesio (508 mg, 1.56 mmol), 1,4-dioxano (8
mL) vy agua (1 mL). Se burbujed nitrdégeno a través de 1la
mezcla de reaccidén durante 10 minutos antes de adicionar
tetrakis (trifenilfosfina)paladio (0) (90 mg, 0.078 mmol). La
reaccidén entonces se calentd a 90°C durante 16 horas. Después
de este tiempo, la mezcla de reaccidén se enfrid a temperatura

ambiente, se filtr6 a través de Celite® y se concentrd in
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vacuo. El1 residuo se purificd por cromatografia en columna en

gel de silice eluyendo con 0 - 60% de acetato de etilo en

o\

ciclohexano para dar el compuesto del titulo (226 mg, 72%)
como un sdélido amarillo palido.

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 8.76 (d, J = 2.4 Hz, 1 H),
8.46 (s, 1 H), 8.42 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 8.30 (dd, J = 9.1
Hz, 4.4 Hz, 1 H), 8.06 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 7.91 (dt, J =

2.4, 9.1Hz, 1 H), 5.44 (s, 2 H), 4.06 (s, 3 H), 3.64 (t, J

8.1Hz, 2 H), 0.97 (t, J = 8.1 Hz, 2 H), 0.01 (s, 9 H). LCMS
(Método 3): [MH+] = 402 a 5.43 min.

Los siguientes compuestos intermediarios reportados
en la tabla a continuacién se sintetizaron siguiendo el mismo
procedimiento descrito para la preparacioén de 6- (5-
fluoropiridin-2-il) -8-metoxi-4-((2-(trimetilsilil)etoxi) -

metoxi) -quinazolina (Compuesto Intermediario 17):

Compuesto Nombre Quimico Datos analiticos RMN
Intermedia- | Estructura Iy
rio No. LC-MS
Compuesto 6- (5-metilpiridin-2- RMN IH (400 MHz,
Intermedia- | il)-8-metoxi-4-((2- DMSO) : S 8.60-8.59
rio 21 (trimetilsilil)etoxi) (m, 1 H), 8.43 (d, J
metoxi)qguinazolina = 2.0 Hz, 2 H), 8.10-
~ OSEM 8.08 (m, 2 H), 7.80-
o 7.78 (m, 1 H), 5.44
N =N (s, 2 H), 4.05 (s, 3
> H), 3.70-3.64 (m, 2
H), 3.36 (s, 3 H),
- 0.94-0.90 (m, 2 H),
0.01 (s, 9 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =
398 a 5.12 min.
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Compuesto 6- (5-metilpirimidin-2- | RMN H (400 MHz,
Intermedia- | il)-8-metoxi-4-((2- CDCl;): & 9.00 (d, J =
rio 22 (trimetilsilil)etoxi) 2.0 Hz, 1 H), 8.68

metoxi)gquinazolina (s, 2 H), 8.33 (d, J

1.6 Hz, 1 H), 8.22

=~ N OSEM
-

N SN (s, 1 H), 5.48 (s, 2
J H), 4.17 (s, 3 H),

N7 3.71-3.67 (m, 2 H),

_ 2.38 (s, 3 H), 0.99-
0.97 (m, 2 H), 0.01

(s, 9 H) . LCMS

(Método 4): [MH+] =

399 a 5.18 min.

Compuesto Intermediario 23

6- (5-fluoropiridin-2-il) -8-metoxiquinazolin-4-ol

F =~ | OH
SN TN
P
-
Se disolvidé 6-(5-Fluoropiridin-2-1il1)-8-metoxi-4-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metoxi)qgquinazolina (225 mg, 0.56 mmol)
en diclorometano (5 mL) vy &cido trifluorocacético (0.21 mL,
2.81 mmol). La mezcla de reaccidédn se agitd durante 16 horas.
La mezcla de reaccidén se concentrd in vacuo para dar el
compuesto del titulo (142 mg, 93%) como un sdé6lido de color
naranja palido.

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 8,76 (d, J

2.4 Hz, 1 H),

Il
©
o

8.39 (4, § = 1.7 Hz, 1 H), 8.29 (dd, J Hz, 4.6 Hz, 1
H), 8.13 (s, 1 H) 8.05 (4, J = 1.7 Hz, 1 H), 7.92 (dt, J =

2.4, 9.1Hz, 1 H), 5.69 (br s, 1 H), 4.06 (s, 3 H). LCMS



10

15

20

25

398

(Método 3): [MH+] = 272 a 3.08 min.

Los siguientes compuestos intermediarios reportados
en la tabla a continuacidén se sintetizaron siguiendo el mismo
procedimiento descrito para la preparacidn de 6-(5-
fluoropiridin-2-il)-8-metoxiquinazolin-4-ol (Compuesto

Intermediario 23):

Compuesto Nombre Quimico Datos analiticos RMN
Intermedia- | Estructura 'H
rio No. LC-MS
Compuesto 8-Metoxi-6- (5- RMN 'H (400 MHz, DMSO):
Intermedia- |metilpiridin-2- 5 8.56 (s, 1 H), 8.33
rio 26 il)gquinazolin-4-ol (s, 1 H), 8.12 (s, 1
= OH H), 7.99-7.93 (m, 1
\N| N H), 7.92 (s, 1 H),
) 7.76-7.73 (m, 1 H),
N7 4.02 (s, 3 H), 2.38
_ (s, 3 H). LCMS (Método
4): [MH+] = 268 a 2.39
min .
Compuesto 6- (5-metilpirimidin-2- | LCMS (Método 4): [MH+]
Intermedia- | il)-8- = 269 at
rio 27 metoxiquinazolin-4-ol 2.89 min.
\f\N OH
\Nl XN
N7
/O

Ejemplo 315

(R) -6- (5-fluoropiridin-2-il) -8-metoxi-N- (1-(5-metil-1,2,4-

oxadiazol-3-il)etil)quinazolin-4-amina

F

PR te
7

N
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Ejemplo 325

(S)-6-(5-fluoropiridin-2-il) -8-metoxi-N-(1-(5-metil-1,2,4-

oxadiazol-3-il)etil)quinazolin-4-amina

F

N

= | HN\JN\J\I:?'
J

~

Paso 1: Preparacién de 4-cloro-6-(5-fluoropiridin-2-il1)-8-

metoxiquinazolina

= i cl
SN N
N
~

Se suspendid 8-metoxi-6-(5-fluoropiridin-2-il)quinazolin-
4-01 (750 mg, 2.81 mmol) en cloruro de tionilo (4.1 mL, 56.12
mmol) y se adiciondé DMEF (0.0005 mL, 0.006 mmol). La mezcla de
reaccidén se calentd a 95 °C durante 4 h. La reaccidn se enfrid a
temperatura ambiente y el solvente se removid 1in vacuo para
proporcionar 4-cloro-6- (5-fluoropiridin-2-il) -8-
metoxiquinazolina (800 mg, 98%). El1 residuo crudo se 1llevd
directamente al siguiente paso sin purificacidn adicional.

Paso 2: Preparacidén de (R)-6-(5-fluoropiridin-2-il)-8-metoxi-

N-(1-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)etil)quinazolin-4-amina vy
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/’l HN’\T’Q%_
D

(S)-6-(5-fluoropiridin-2-il) -8-metoxi-N-(1-(5-metil-1,2,4-

oxadiazol-3-il)etil)qgquinazolin-4-amina

A una mezcla de 4-cloro-6-(5-fluoropiridin-2-il)-8-
metoxiquinazolina (100 mg, 0.367 mmo1l) y N, N-
diisopropiletilamina (0.32 mL, 1.84 mmol) en 1,4-dioxano (5
mL) se adiciondé (R)-1-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-1il)etan-1-
amina (93 mg, 0.735 mmol). La mezcla resultante se agitd a 50
°C durante 5 dias. La mezcla de reaccidén se enfrid a
temperatura ambiente y se concentrd in vacuo. El1 residuo se
purificdé por HPLC preparativa para dar el compuesto del
titulo (25 mg, 19%) como un sbélido blancuzco.

Ejemplo 315

(R)-6- (5-fluoropiridin-2-il) -8-metoxi-N-(1- (5-metil-1,2,4-

oxadiazol-3-il)etil)quinazolin-4-amina:

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) d 8.57 (s, 1 H), 8.54 (d,
J=3.8 Hz, 1 H), 7.88 (s, 2 H), 7.69 (s, 1 H), 7.54 (ddd,

J=8.6, 8.6, 2.9 Hz, 1 H), 6.82 (s, 1 H), 5.92 - 5.84 (m, 1
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H), 4.13 (s, 3 H), 2.65 (s, 3 H), 1.77 (d, J=6.1 Hz, 3 H).
LCMS (Método 3): [MH+] = 381 a 2.90 min. Analisis quiral

(Método 31) a 2.24 min.

Ejemplo 325

(S)-6-(5-fluoropiridin-2-il)-8-metoxi-N-(1-(5-metil-1,2,4-

oxadiazol-3-il)etil)quinazolin-4-amina

Andlisis quiral (Método 31) a 0.58 min.
Los siguientes compuestos reportados en la tabla a
continuacién se prepararon de acuerdo con el mismo
procedimiento descrito para la preparacidén de (R)-6-(5-
fluoropiridin-2-il) -8-metoxi-N-(1-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-
il)etil)guinazolin-4-amina.

Algunos compuestos se purificaron adicionalmente por

SFC quiral preparativa para obtener los enantidémeros puros.

Ejemplo Nombre Quimico Datos analiticos RMN
No. Estructura Iy
LC-MS
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Ejemplo (R) -8-metoxi-N-(1-(5- RMN H (400 MHz,
316 (De |metil-1,2,4-oxadiazol- | pMSO) : S 8.75-8.71
Compuesto 3-il)etil)-6-(5- (m, 1 H), 8.59 (s, 2
Interme- metilpiridin-2- H), 8.46-8.45 (m, 1
diario 206) il)quinazolin—4—amina H), 8.21- 8.14 (m, 1
H), 8.05 (d, J = 1.4
3 N”’\rf Hz, 1 H), 7.82 (dd, J

SN = 1.6, 8.2 Hz, 1 H),

N/J 5.82-5.74 (m, 1 H),

P 4.02 (s, 3 H), 2.58

(s, 3 H), 2.39 (s, 3

H), 1.71-1.68 (m, 3

H). LCMS (Método 3):

[MH+] = 377 a 3.64

min. Andlisis quiral

Método 38 a 3.10 min.

Ejemplo 8-metoxi-N-[1-(3- RMN H (400 MHz,
317 (De |metil-1,2,4-oxadiazol- |DMSO): & 8.89 (d, J =
Compuesto 5-il)etil]-6-(5-metil-| 7.2 Hz, 1 H), 8.59
Interme- 2-piridil)qgquinazolin- (s, 2 H), 8.46 (s, 1
diario 26) | 4-amina H), 8.15-8.12 (m, 1
o H), 8.05 (d, J = 1.5
a NH N Hz, 1 H), 7.82 (dd, J

N SN \( = 1.6, 8.2 Hz, 1 H),

I\() 5.87-5.78 (m, 1 H),

4.03 (s, 3 H), 2.40

d (s, 3 H), 2.33 (s, 3

H), 1.76 (d, J = 7.2

Hz, 3 H) . LCMS

(Método 4): [MH+] =

377 a 2.91 min.
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Ejemplo
318 (De
Compuesto
Interme-
diario 23)

6-(5-fluoro-2-
piridil) -8-metoxi-N-
[ (IR)-1-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-
il)etil]guinazolin-4-
amina

F

RMN 1y
DMSO) : 0
7.7 Hz,

8.73 (m,
(d, J =

8.51 (s,
(dd, J =

1 H), 8.

H), 5.94-5.85 (
H), 4.03 (S, 3 H)/

(400 MHz,
8.84 (d, J =
1 H), 8.75-

1 H), 8.55

1.5 Hz, 1 H),

1 H), 8.28

4.4, 8.9 Hz,
01-7.94 (m, 2
m, 1

- 2.48 (s, 3 H), 1.74
(d, J = 7.0 Hz, 3 H).
LCMS (Método 3):
[MH+] = 381 a 3.8
min. Andlisis quiral
Método 28 a 3.17
min.
Ejemplo 8-metoxi-N-[ (1R)-1-(5- | RMN IH (400 MHz,
319 (De |metil-1,3,4-oxadiazol- | pDMSO) : ) 8.85-8.81
Compuesto 2-il)etil]-6-(5-metil-| (m, 1 H), 8.58 (d, J
Interme- 2-piridil)gquinazolin- = 2.2 Hz, 1 H), 8.55
diario 26) | 4-amina (d, J = 1.5 Hz, 1 H),
Py 8.49-8.49 (m, 1 H),
3 HN/jJ’f N 8§.14-8.10 (m, 1 H),
SN SN O 8.05-8.04 (m, 1 H),
P 7.81 (dd, J = 1.5,
P 8.2 Hz, 1 H), 5.94-
5.85 (m, 1 H), 4.03-
4.02 (m, 3 H), 2.40-
2.38 (m, 3 H), 1.74
(d, J = 7.0 Hz, 3 H).
LCMS (Método 4)
[MH+] = 377 a 2.55

min. Andlisis quiral

(Método
min.

38) a 1.98
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Ejemplo
320 (De
Compuesto
Interme-
diario 27)

2-((8-metoxi-6-(5-
metilpirimidin-2-
il)guinazolin-4-
il)amino)-2-(3-metil-
1,2,4-oxadiazol-5-
il)etan-1-0l

HO
N
e as
W

~

RMN g (400 MHz,
DMSO): & 9.01-8.96
(m, 2 H), 8.86 (s, 2
H), 8.48 (s, 1 H),
8.24 (d, J = 1.2 Hz,
1 H), 5.75 (q, J =

5
dd

),

J = 5.9,

6

(dd,

1 H), 4.15-4.06 (m, 2
H

4.03 (s,

Hz, 1 H), 5.38

5.9 Hz,

3 H),

Ejemplo
321 (De
Compuesto
Interme-
diario 23)

6- (5-fluoro-2-
piridil) -8-metoxi-N-
[1-[6-(trifluorometil)
piridazin-3-
illetil]gquinazolin-4-
amina

2.38 (s, 3 H), 2.33
(s, 3 H) . LCMS
(Método 3): [MH+] =
394 a 3.38 min.

RMN IH (400 MHz,
DMSO): o6 8.87 (d, J =
7.0 Hz, 1 H), 8.76
(d, J = 3.0 Hz, 1 H),
8.68 (d, J = 1.5 Hz,
1 H), 8.38 (s, 1 H),
8.34 (dd, J = 4.3,

e HNJTEQj\ ?a9 Hz,8 é H), 18.§1
, J o= . Hz, H),
N ;j N 8.07 (d, J = 8.8 Hgz,
1 H), 8.02-7.96 (m, 2
- H), 5.91-5.86 (m, 1
H), 4.01 (s, 3 H),
1.80 (d, J = 7.2 Hz,
3 H). LCMS (Método
4) : [MH+] = 445 a
3.35 min.
Ejemplo 6- (5-fluoropiridin-2- | RMN H (400 MHz,
322 (De | 11) -8-metoxi-N-(1-(5- CDCl;) & 8.55 (d, J =
Compuesto metil-1,3,4-oxadiazol-|2.8 Hz, 1 H), 8.49
Interme- 2-il)etil)quinazolin- (s, 1 H), 7.86 (d, J

diario 23)

4-amina

/’l HT:&mfkff
"

F

.,

N

~

1.9 Hz, 1 H), 7.74

(s, 2 H), 7.48 (ddd,
J = 8.4, 8.4, 3.1 Hz,
1 H), 7.05 (s, 1 H),
5.85-5.90 (m, 1 H),
4.13 (s, 3 H), 2.60
(s, 3 H), 1.79 (4, J
= 7.9 Hz, 3 H); LCMS
(Método 4): [MH+] =

381 a 3.37 min.
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Ejemplo 6- (5-fluoropiridin-2- | RMN 'H (400 MHz,
323 (De | 11) -8-metoxi-N-(1-(5- CDCl;) & 8.67 (s, 1
Compuesto metil-1,3,4-tiadiazol- |H), 8.56 (d, J = 3.3
Interme- 2-il)etil)quinazolin- Hz, 1 H), 7.93 (s, 1
diario 23) | 4-amina H), 7.86 (dd, J =
F J\,S 4.1, 8.7 Hz, 1 H),
“J ey P 7.78 (d, J = 2.5 Hz,
SN SN 1 H), 7.52 (ddd, J =
W 8.6, 8.6, 2.8 Hz, 1
- H), 7.05 (s, 1 H),
6.09-6.00 (m, 1 H),
4.14 (s, 3 H), 2.78
(s, 3 H), 1.89 (d, J
= 7.5 Hz, 3 H). LCMS
(Método 4): [MH+] =

397 a 3.83 min.
Ejemplo 8-metoxi-N-[ (1R)-1-(5- | RMN IH (400 MHz,
324 (De |metil-1,3,4-oxadiazol- |pDMSO): & 9.11 (d, J =
Compuesto 2-il)etil]-6-(5- 7.7 Hz, 1 H), 8.95
Interme- metilpirimidin-2- (d, J = 1.4 Hz, 1 H),

diario 27) | il)quinazolin-4-amina 8.85 (s, 2 H), 8.51

: (s, 1 H), 8.23 (4, J

N
\{\{\1 HN/T N = 1.5 Hz, 1 H), 5.91-
Y «( 5.86 (m, 1 H), 4.03

SN
MJ (s, 3 H), 2.38 (s, 3
H), 1.73 (d, J = 7.0
~ Hz, 3 H) . LCMS
(Método 4): [MH+] =
378 a 2.53 min.
An4dlisis Quiral
(Método 13) a 1.83
min.

Actividad Farmacoldégica de Compuestos de la Invencién

Ensayo de Electrofisiologia in vitro para P2X;

Las células que expresan receptores P2X; se cultivaron
de acuerdo con la préactica estandar y se mantuvieron a 37 °C
en una atmésfera de CO, humidificado al 5%. Las células se
sembraron en un matraz T175 2 dias antes del dia del ensayo y

se disociaron de los matraces usando TrypLE cuando se
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cultivaron a la confluencia de 80-90%. Las células disociadas
se resuspendieron en medio libre de suero a una densidad
celular de 3x10° células/ml y se cargaron en el sistema de
fijacidén de parche automatizado Sophion Qube. El1 amortiguador
de ensayo extracelular contenia NaCl 145 mM, KC1 4 mM, CaCl,
2 mM, MgCl, 1 mM, HEPES 10 mM y glucosa 10 mM a pH 7.4. La
solucidén de ensayo intracelular contenia 140 mM de CsF, 10 mM
de NaCl, 10 mM de EGTA, 10 mM de HEPES a pH 7.2. Las
soluciones concentradas agonistas se prepararon en H,O y se
diluyeron en solucidén de bafio antes de su uso. Todos 1los
antagonistas se prepararon como soluciones madre 10 mM en
DMSO y se diluyeron en solucidén de bafio antes del uso. Todos
los experimentos se realizaron bajo 1la configuracién de
abrazadera de ©parche de célula completa a temperatura
ambiente con 384 células individuales sujetas a voltaje a -60
mV simultdneamente en el instrumento Sophion Qube. Se
establecieron dos respuestas de referencia con la aplicaciédn
de o,p-MeATP (800 nM), con las aplicaciones posteriores de
agonistas que se lavaron usando amortiguador de ensayo
extracelular que contenia 0.5 U/ml de apirasa. Después de la
segunda aplicacién de agonista, el antagonista se incubd en
ausencia o, -MeATP durante 10 minutos. Después de 1la
preincubacién del antagonista, se coadministraron o, 3-MeATP
800 nM y antagonista para determinar el efecto inhibidor del

antagonista. Se evaludé una concentracién de un antagonista
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contra una célula simple, con diferentes concentraciones del
antagonista aplicadas a otras células en el sustrato de
registro 384. La amplitud de la corriente de control P2X; se
tomdé de la amplitud de la corriente pico de la segunda
respuesta del agonista antes de 1la preincubacidén con el
antagonista. La amplitud de <corriente pico P2X3 en la
presencia del antagonista se usd para calcular el efecto
inhibidor en cada concentracidén del antagonista de acuerdo
con la siguiente ecuaciédn:

Porcentaje de inhibicidén de P2X3 = (amplitud del pico
de control P2X3 - amplitud del pico del antagonista
P2X3) /amplitud del pico de control P2X 3)*100

Las curvas de concentracidén-respuesta se construyeron
a partir de diez <concentraciones diferentes con cada
concentracidén de antagonista probada en al menos dos células
individuales. La concentracidén del antagonista para inhibir
la corriente de P2X3 en un 50% (ICsy) se determind ajustando
los datos con la siguiente ecuaciédn:

Y =a + [(b-a) / (1+10" ((log c-x) d)]
donde ‘a’ es la respuesta minima, ‘b’ es la respuesta maxima,
‘¢’ es ICsqg y 'd’ es la pendiente de la colina.

Los resultados para compuestos individuales se

proporcionan a continuacién en la Tabla 8 y se expresan como

intervalo de actividad.
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Ejemplo No. h P2X3
1 +++
2 +++
3 +++
5 +++
6 +++
7 +++
8 +++
9 ++
10 +++
11 +++
12 +++
13 ++
14 +++
15 +++
16 +++
17 +++
18 +++
19 +++
20 +++
21 +++
22 +++
23 ++
24 ++
25 +++
26 ++
27 ++
28 ++
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29 +
30 +
31 +++
32 ++
33 +++
34 ++
35 ++
36 ++
37 ++
38 ++
39 +4+4+
40 ++
41 ++
42 ++
43 ++
44 ++
45 +++
46 ++
47 ++
48 +++
49 +++
50 +++
51 ++
52 ++
53 +
54 ++
55 ++
56 ++
57 ++
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58 ++
59 ++
60 ++
61 ++
62 ++
63 ++
64 +4++
65 ++
66 ++
67 ++
68 ++
69 ++
70 ++
71 +
72 +
73 +
74 +
75 ++
76 ++
77 +
78 +
79 ++
80 +
81 +
82 +
83 +
84 +
85 +
86 +




10

15

20

25

411

87 +
88 ++
89 +
90 +
91 +
92 +
93 +
94 +
95 ++
96 ++
97 ++
98 ++
99 ++
100 +
101 +
102 ++
103 +
104 ++
105 ++
106 +
107 +
108 +
109 +
110 ++
111 +
113 +++
114 ++
115 ++
116 +++
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117 ++
118 +++
119 ++
120 ++
121 +
122 +
123 +
124 +
124 ++
126 ++
127 +++
128 ++
129 +
130 ++
131 ++
132 +
133 ++
134 +++
135 +++
136 +++
137 +
138 ++
139 ++
140 +++
141 ++
142 +
143 +++
144 ++
145 +++
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146 ++
147 +++
149 +++
153 +++
154 +++
156 ++
157 +++
158 +4+4+
159 +

160 +

16l +++
163 ++
163a ++
164 ++
165 ++4+
166 ++
167 ++
168 +

169 ++
170 +++
171 +

172 +

173 ++
174 ++
175 +++
176 ++
176a ++
177 ++
178 +++
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179 ++
180 +
183 ++
185 +++
186 ++
187 +++
188 +4++
189 +4+4+
190 +4+4+
191 +++
192 +++
193 ++
194 ++
195 ++4+
196 ++4+
197 ++
198 +++
199 +++
200 +++
201 +++
202 +++
203 +++
204 +++
205 +++
| 206 +4++
207 +++
209 +++
210 +++
211 +++
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212 +++
213 +++
214 +++
215 +++
216 +++
217 +++
218 ++
219 ++
220 ++
221 +++
222 +++
223 +++
224 ++
225 +
226 +
227 +++
229 +++
230 ++
232 +++
233 +++
234 ++
235 ++
236 ++
237 +
238 +
239 ++
242 +
245 ++
246 ++
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248 +++
249 ++
250 +
251 ++
252 +
253 +
254 +
255 ++
256 ++
257 +++
258 ++
259 +
260 ++
261 +
262 +
263 ++
264 +
265 +++
266 +
267 ++
269 +++
270 +++
271 +
272 +
273 +
274 +
275 ++
276 ++
277 +++
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278 ++
279 ++
280 +
281 ++
282 +++
283 +
284 +++
285 ++
286 ++
287 ++
288 +
289 +
290 ++
291 ++
293 ++
294 ++
295 +
296 +++
297 +++
298 +++
299 ++
300 +++
301 ++
310 +++
311 ++
312 ++
313 +++
314 +4++
315 +4+4+
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316 +++
317 +++
318 ++
319 +++
320 ++
321 ++
322 ++
323 +++
324 +4+4+
325 +
326 ++

en donde los compuestos se clasifican en términos de
potencia con respecto a su actividad inhibidora en P2X3 de
acuerdo con el siguiente criterio de clasificacién:

+++: pICsqg h P2X3 > 6.5

++: 6.5 < pICsy h P2X3 > 5.5

+: 5.5 < pICsy h P2X5 > 4.5

Ensayo de electrofisiologia in vitro para P2X,,;

El compuesto representativo de la presente invencidn
también se ha evaluado para el receptor P2X,,s.

Se usd el mismo protocolo de ensayo para el ensayo P2X;/3
que el ensayo P2X; con dos modificaciones: 1) se usdé 10 pM de
ATP como agonista; y 2) la amplitud de corriente media se midid
siete segundos después de la aplicacidén del agonista.

Los resultados de la Tabla 9 indican que 1los

compuestos representativos de la presente invencidén son
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antagonistas de P2X3; selectivos.

Tabla 9

Ejemplo No. h P2X; h P2X,,3
4 +++ +
19 +++ +
28 ++ +
48 +++ +
65 ++ +
110 ++ +
112 +++ +
116 +++ +
134 +++ +
140 +++ +
145 +++ +
148 +++ +4+4+
149 +++ +
150 +++ +
151 +++ +
152 ++ +
155 +++ +
175 +++ ++
181 +++ ++
182 +++ +
184 +++ +
206 +++ +
207 +++ +
208 +++ +
214 +++ +
216 +++ +
217 +++ +
228 +++ +
231 +++ +
240 +++ +
241 +++ ++
243 +++ +
244 +++ ++
247 +++ +
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256 ++ +
258 ++ +
268 +++ +
282 +++ +
293 ++ +
298 +++ +
300 +++ +
314 +++ +
315 +++ +
317 +++ +
319 +++ +
322 ++ ++
323 +++ +
324 +++ +

en donde los compuestos se clasifican en términos de
potencia con respecto a su actividad inhibidora en isoformas
P2X3 o P2X2/3 de acuerdo con el siguiente criterio de
clasificacién:

+++: pICso h P2X3 o h P2X,,3> 6.5

++: 6.5 <pICsyp h P2X3 o h P2X;,3> 5.5

+: 5.5 < pICsqg h P2X3 o h P2X,,3> 4.5

Ejemplo Comparativo A

6- (4-fluorofenil)-4-[ (6-metil-3-piridil)metoxi]pirido[2,3-

dlpirimidina

F

L
NS W

LA

Paso 1: Sintesis de 6-bromo-4-( (6-metilpiridin-3-
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il)metoxi)pirido[2,3-d]pirimidina

S
Br. |
X N N7

.

Se agitaron 6-bromopirido [2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona
(202 mg, 0.89 mmol) (Compuesto Intermediario 1), 5-
hidroximetil-2-metilpiridina (110 mg, 0.89 mmol) \%
trifenilfosfina (328 mg, 1.25 mmol) en THF seco (7 mL) y se
adicioné gota a gota wuna solucién de azodicarboxilato de
diisopropilo (229 mL, 1.16 mmol) en THF seco (3 mL) y se agitd a
temperatura ambiente durante 6 horas. La reaccién se filtrd y el
precipitado se lavdé con (2:1) DCM/MeOH (20 mL). Los filtrados se
combinaron y el solvente se removidé in vacuo. E1 residuo se
purificd por cromatografia en gel de silice eluyendo con 0-100%
EtOAC en DCM para dar 6-bromo-4-((6-metilpiridin-3-
il)metoxi)pirido[2,3-d]pirimidina (164 mg, 55%).

RMN !H (400 MHz, DMSO): d 9.08 (d, J = 2.6 Hz, 1 H),
8.89 (s, 1 H), 8.67 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 8.55 (d, J = 2.1
Hz, 1 H), 7.72 (dd, J = 2.4, 8.0 Hz, 1 H), 7.24 (d, J = 8.0
Hz, 1 H), 5.20 (s, 2 H), 2.44 (s, 3 H).

Paso 2: Sintesis de 6-(4-fluorofenil)-4-[ (6-metil-3-

piridil)metoxilpirido[2,3-d]pirimidina
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F U/\Ijil\
| X ™N |N/
P

El gas nitrdégeno se burbujed a través de una mezcla
de 6-bromo-4-((6-metilpiridin-3-il)metoxi)pirido[2, 3-
dlpirimidina (84 mg, 0.254 mmol), acido 4-
fluorofenilbordénico, éster de pinacol (76 mg, 0.342 mmol) vy
fluoruro de cesio (116 mg, 0.761 mmol) en DMF (1 mL) y agua
(0.3 mL) . Entonces de 5 min, se adiciond
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (29 mg, 0.025 mmol) y la
mezcla resultante se calentd a 95 °C durante 16 horas. La
reaccidén se diluyd con agua (6 mL) y EtOAc (3 mL). La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10 mL). Las fases organicas
combinadas se hicieron ©pasar a través de una frita
hidrofdébica, se combinaron y el solvente se removid in vacuo.
La purificacién por HPLC preparativa de fase inversa dio 6-
(4-fluorofenil)-4-[ (6-metil-3-piridil)metoxi]lpirido[2,3-
dlpirimidina (52 mg, 59%) como una sal de formiato de 0.5 eq.

RMN 'H (400 MHz, DMSO): d 9.35 (d, J = 2.8 Hz, 1 H),
8.92 (s, 1 H), 8.73 (4, J = 2.5 Hz, 1 H), 8.61 (d, J = 1.5
Hz, 1 H), 8.32 (s, 0.5 H), 7.97 (dd, J = 5.3, 8.6 Hz, 2 H),
7.77 (dd, J = 2.1, 8.0 Hz, 1 H), 7.42 (dd, J = 8.8, 8.8 Hz, 2
H), 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 5.27 (s, 2 H), 2.49 (s, 3 H).
LCMS (Método 4): [MH+] = 347 a 2.82 min.

El siguiente compuesto reportado en la tabla a
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continuacidén se prepard de acuerdo con el mismo procedimiento
descrito para la preparacién de 6-(4-fluorofenil)-4-[(6-

metil-3-piridil)metoxi]pirido([2,3-d]pirimidina.

Ej. No. Estructura Nombre Quimico
Ejemplo HC o N RMN 'H (400 MHz, DMSO):
Comparati- | O/\Tii:L\ 8 9.70 (d, J = 2.3 Hz,
vo B SN ~ \)N N 1 H), 9.14 (4, J = 2.3
Hz, 1 H), 8.92 (s, 1
NN H), 8.66-8.60 (m, 2 H),
6—(5—metilpiridin—2—il)— 8.18 (d, J = 8.1 Hz, 1
4-((6-metilpiridin-3- H), 7.83 (d, J = 6.8
il)metoxi)pirido[2,3- Hz, 1 H), 7.78 (dd, J =
dlpirimidina 1.9, 8.0 Hz, 1 H), 7.29
(d, J = 8.1 Hz, 1 H),
5.27 (s, 2 H), 2.49 (s,
3 H), 2.42 (s, 3 H).
LCMS (Método 3): [MH+]

= 344 a 3.31m

La actividad de los ejemplos comparativos A y B se
han evaluado en el ensayo de electrofisiologia in vitro para
P,X3 como se describidé anteriormente.

Los resultados para compuestos individuales se
proporcionan a continuacién en la Tabla 10 y se expresan como

intervalo de actividad.

Tabla 10
Ejemplo Comparativo B h P2Xj
A inactivo
B inactivo

Inactivo: pICsg h P2X3 < 4.5.

Se hace constar que con relacidén a esta fecha, el
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mejor método conocido por la solicitante para llevar a la
practica la presente invencién, es el gque resulta claro a

partir de la presente descripcidén de la invencidn.



