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DESCRIPCION
Inhibidores de DYRK1 y usos de los mismos
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de tiazolo[5,4- f]quinazolina y a métodos que son utiles en la
mejora, tratamiento o control del sindrome de Down o de la enfermedad de Alzheimer precoz o en la mejora,
tratamiento o control de canceres, especialmente tumores solidos. Mas especificamente, la invencién se refiere a
inhibidores de DYRK1A y/o de DYRK1B y a métodos para preparar dichos compuestos.

Antecedentes de la invencion

Las proteinas quinasas son enzimas que catalizan la fosforilacion de proteinas, un mecanismo clave de regulacion
celular que se desregula con frecuencia en enfermedades humanas. En consecuencia, las proteinas quinasas
representan objetivos interesantes para la industria farmacéutica en su bisqueda de nuevos agentes terapéuticos.
Se han identificado 518 genes humanos de proteina quinasa en el quinoma humano (Manning G. et al., Science,
2002, 298, 1912-1934). Es bien sabido que las proteinas quinasas son elementos clave en las rutas de sefializacion
intracelular que controlan muchos procesos fisiolégicos. La mayoria de las quinasas actdan tanto sobre la serina
como sobre la treonina, otras actdan sobre la tirosina, y una serie (quinasas de especificidad dual) actian sobre las
tres.

Las quinasas reguladas por tirosina de especificidad dual (las DYRK) comprenden una familia de proteina quinasas
dentro del grupo CMGC del quinoma eucariota (CMGC: quinasas dependientes de ciclina (las CDK), proteina
quinasas activadas por mitdgenos (las MAPK), glucégeno sintasa quinasas (las GSK) y las quinasas similares a las
CDK (las CLK). La familia DYRK comprende cinco miembros en los seres humanos, DYRK1A, DYRK1B, DYRK2,
DYRK3 y DYRK4 (Becker et al., J. Biol. Chem., 1998, 273 (40), 25893 -902).

La DYRK1A puede desempefiar un papel importante en la proliferacion de células reguladoras de la ruta de
sefializacion y puede estar implicada en el desarrollo del cerebro.

La expresion de DYRK1A se detecta en varias regiones del sistema nervioso central, desde el desarrollo hasta la
edad adulta, especialmente en la corteza, hipocampo y cerebelo. Los ratones con Dyrk1A inactivado tienen letalidad
embrionaria y los ratones transgénicos que sobreexpresan Dyrk1A presentan deficiencias de aprendizaje y de
memoria. El gen DYRK1A humano ha sido implicado en la patogénesis del sindrome de Down debido a su
localizacion en la region critica del cromosoma humano 21 en el sindrome de Down (SD) y esta presente en tres
copias en los pacientes de SD. Se ha demostrado la sobreexpresion debida a la trisomia en los pacientes de SD y la
sobreexpresion de DYRK1A en el SD se asocia también con el fenotipo de la enfermedad de Alzheimer (EA) precoz
observado en los pacientes de SD.

En el sindrome de Down, el papel patogénico de un aumento de la actividad de DYRK1A tanto en el desarrollo
neurolégico como en la neurodegeneracion lo convierte en un objetivo para la intervencion terapéutica para la
mejora cognitiva y la neuroproteccion. Sin embargo, una serie de estudios (Kimura et al., Hum. Mol. Genet., 2007, 16
(1), 15-23 y Wegiel et al., FEBS J., 2011, 278 (2), 236- 45 para revision) indican que la sobreexpresion de DYRK1A
podria ser un factor de riesgo principal que contribuye al aumento tanto de la amiloidosis como de la degeneracion
neurofibrilar observadas en el sindrome de Down, pero también en la enfermedad de Alzheimer y en otras
enfermedades neurodegenerativas. Por otra parte, los niveles elevados del péptido AR pueden regular por
incremento la expresion de DYRK1A y aumentar la contribucion de la DYRK1A sobreexpresada a la degeneracion
neurofibrilar y a la beta-amiloidosis.

La DYRK1A fosforila agentes clave en la enfermedad de Alzheimer, concretamente, APP (proteina precursora
amiloide), Tau, presenilina y septina-4, la DYRK1A actia como una quinasa de cebado, permitiendo que sus
sustratos sean fosforilados posteriormente por GSK3, una quinasa clave en la enfermedad de Alzheimer.

Los niveles elevados de AP detectados en el hipocampo de ratones transgénicos DYRK1A y en el cerebro de
pacientes de sindrome de Down y de enfermedad de Alzheimer sugieren que la sobreexpresion de DYRK1A
promueve la escision de APP y la produccion de AB. Estudios recientes realizados por Ryoo et al. (J. Neurochem.,
2008, 104 (5), 1333-1344) revelaron que la DYRK1A fosforila la APP en Thr668 in vitro y en células de mamiferos.
Los niveles elevados de fosfo-APP se observan en la EA, particularmente en el hipocampo. La fosforilacion de APP
en Thr668 puede facilitar la escision de APP por BACE1 y la gamma secretasa y puede aumentar la produccion de
AB (Vingtdeux et al., Neurobiol. Dis., 2005, 20 (2), 625-37). La Dyrk1A puede contribuir también a la produccion de
AB mediante el control de la fosforilacion de PS1 en Thr (354). Los niveles elevados de AR se detectan en el
hipocampo de ratones transgénicos con DYRK1A y en el cerebro de pacientes de SD, lo que sugiere que la
sobreexpresion de DYRK1A promueve la escision de APP y la produccion de AB. Por lo tanto la inhibicion de la
DYRK1A puede ser particularmente util para la regulacion o la reduccion de la formacion del péptido AR y, en
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consecuencia, la reduccién de la formacion de placas beta-amiloides en el cerebro. En consecuencia, la DYRK1A
puede ser Util para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y otros trastornos relacionados con amiloides.

La hipotesis de que la actividad elevada de DYRK1A contribuye a los déficits cognitivos en el sindrome de Down y al
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer ha estimulado el interés en DYRK1A como un objetivo potencial de los
inhibidores terapéuticos.

Se determind el mapa del gen humano DYRK1B en el cromosoma 19 (19912-13.11) mediante analisis de hibridos
de radiacion (Leder, S., et al, Biochem. Biophys. Res. Commun., 1999, 254 (2), 474-9). Las secuencias de
aminoacidos de DYRK1A y DYRK1B son idénticas en un 84 % en el N-terminal y en el dominio catalitico pero no
muestran ninguna similitud de secuencia extendida en la regiéon C-terminal. La DYRK1B contiene todos los motivos
caracteristicos de la familia DYRK de proteina quinasas. Ademas, la secuencia comprende un motivo de localizacién
nuclear bipartito. La DYRK1B es una isoforma de DYRK1A especifica del musculo y de los testiculos y esta
implicada en la regulacion de funciones nucleares.

La proteina quinasa DYRK1B (denominada también MIRK) media en la supervivencia y en la diferenciacion en
muchos tejidos. Se cree que esta implicada en ciertos tipos de cancer, particularmente tumores sélidos, véase Gao
J. et al., Cancer Biology & Therapy, 2009, 8:17, 1671-9 (células de cancer de pulmon), Lee, K. et al,, Cancer
Research, 2000, 60, 3631-7 (células de cancer de de colon) y Deng, X. et al., Cancer Research, 2006, 66, 4149-58
(células de cancer de pancreas).

Un problema importante en el tratamiento del cancer surge de las células cancerosas en reposo que son
relativamente insensibles a la mayor parte de los farmacos quimioterapéuticos y a la radiaciéon. Dichas células
cancerosas residuales pueden causar el rebrote o recurrencia del tumor cuando vuelven a entrar en el ciclo celular.
Estudios preliminares demostraron que los niveles de la serina/treonina quinasa MIRK/DYRK1B se aumentan hasta
10 veces en las células tumorales en reposo G(0) (Ewton, D. Z. et al., Mol. Cancer Ther., 2011, 10(11), 2104-14 y
Friedman E., Sarcoma, 2011, 260757. Epub 2011 Apr. 13). La MIRK/DYRK1B utiliza varios mecanismos para
bloquear el ciclo celular, y la MIRK/DYRK1B aumenta la expresion de los genes antioxidantes que reducen los
niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS) y aumentan la viabilidad de las células en reposo. La inhibicion de
la quinasa MIRK/DYRK1B eleva los niveles de ROS y el dafio del ADN detectado por el aumento de la fosforilacion
de la proteina histona H2AX y por los puntos de control en fase S. Los inhibidores de la quinasa MIRK/DYRK1B
aumentan la escision de las proteinas apoptéticas PARP y caspasa 3, y aumentan varias veces la muerte de las
células tumorales por gemcitabina y cisplatino. Una fenocopia de estos efectos se produjo tras la deplecion de
MIRK/DYRK1B, demostrando la especificidad del farmaco. La inactivacién o la deplecion de MIRK/DYRK1B no tuvo
ningun efecto detectable sobre el tejido normal, lo que da a entender que el inhibidor de la quinasa MIRK/DYRK1B
podria tener un efecto selectivo sobre las células cancerosas que expresan niveles elevados de la quinasa
MIRK/DYRK1B (p. €j., células de cancer de pulmén, células de cancer de de colon, células de cancer de pancreas,
células de cancer de ovario, células de osteosarcoma, y células de rabdomiosarcoma).

Dos compuestos de origen vegetal, galato de epigalocatequina (EGCG) y harmina, han sido identificados como
inhibidores de DYRK1A en los estudios de perfiles de selectividad (Brain et al., Biochem., 2003, 371, 199) (Tabla 1).
Se utilizé6 EGCG en los estudios de cultivo de células para confirmar el presunto papel de DYRK1A en los sucesos
de sefializacién y para recuperar los defectos del cerebro de los ratones que sobreexpresan DYRK1A (Guedj et al.,
PLoS ONE, 2009, 4, 4606). Se llevé a cabo un ensayo clinico para investigar los beneficios clinicos y la seguridad
de la administracion de EGCG en adultos jovenes con sindrome de Down, para establecer los efectos de EGCG a
corto plazo (tres meses) sobre el rendimiento neurocognitivo, y para determinar la persistencia o la reversibilidad de
los efectos relacionados con EGCG después de tres meses de uso discontinuado
(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT013947967?term = EGCG&rank = 3). Los primeros resultados parecen
prometedores (M. Dierssen, Journées internationales Jérome- Lejeune 24 March 2011, Institut Pasteur, Paris).

La harmina es un alcaloide B-carbolina que ha sido conocido desde hace tiempo como un potente inhibidor de la
monoaminooxidasa A. La harmina presenta una excelente especificidad para DYRK1A como un potente inhibidor
competitivo de ATP entre 69 proteinas quinasas (documento GB2447791A y Brain et al., Biochem., 2007 , 408, 297).
Sin embargo, la harmina inhibe también la DYRK1 (5 veces menos eficientemente) y las DYRK2 y DYRKS (50 veces
menos eficientemente) y su efecto inhibidor sobre la monoaminooxidasa limita claramente su uso como inhibidor de
la DYRK1A (Gockler N, et al., FEBS J. 2009, 276 (21), 6324-37).

Se ha desarrollado una serie de inhibidores de DYRK1A/1B. La Tabla 1 que sigue proporciona las estructuras de
dichos inhibidores y las referencias pertinentes que describen los mismos.

Tabla 1: Inhibidores de DYRK1A/1B (cuando no se especifican las ICsp 0 las Kg, se dan para DYRK1A)
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Sin embargo, sigue existiendo la necesidad de nuevos inhibidores potentes y selectivos de DYRK1A y/o de
DYRK1B. Los inhibidores de DYRK1A seran utiles para el tratamiento de sujetos con una enfermedad o trastorno del
sistema nervioso central que esté mediado por DYRK1A. Los inhibidores de DYRK1B seran Utiles para el

5 tratamiento de pacientes con cancer ya que DYRK1B esta sobreexpresado y media en la supervivencia y
diferenciacion de muchos tejidos cancerosos.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion se refiere a compuestos de la formula (1):

10 en donde
X es un atomo de nitrégeno;

Y es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, un grupo NH o un grupo N-alquilo(C1-C3);

R1 es un grupo -C( = A)-B, en donde
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AesNHoOy
B es un grupo OR5 o un grupo NR5R6, en donde

R5 y R6 se seleccionan independientemente de un atomo de hidrogeno y un grupo alquilo C1-C8 insustituido o
sustituido;

Ay B pueden ser de forma alternativa independientemente atomos de nitrégeno y/o de oxigeno y pueden formar,
con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo heterocicloalquilo tal como dihidroimidazol o dihidrooxazol;

R2 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C8 insustituido;
R3 es un grupo alquilo C1-C8 insustituido o sustituido o un grupo arilo o heteroarilo insustituido o sustituido;

R4 es un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo amino, un grupo ciano o un grupo alquilo C1-C5
insustituido o sustituido,

R7 y R8 se seleccionan independientemente de un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, o
un grupo alquilo C1-C5 insustituido o sustituido.

La invencion se refiere ademas a una composicién que comprende, en un vehiculo farmacéuticamente aceptable, un
compuesto de la formula (1).

La invencion se refiere también a un compuesto de la formula (I) o a una composicion farmacéutica que comprende
un compuesto de la férmula (1), para uso como un medicamento.

La invencion se refiere también a un compuesto de la férmula (I), para uso en la inhibicion de DYRK1A en un sujeto
que lo necesite. En particular, un compuesto de la férmula (l) se utiliza para el tratamiento del sindrome de Down o
de la enfermedad de Alzheimer. Mas particularmente, la invencion se refiere a un método para tratar, mejorar o
controlar el sindrome de Down o la enfermedad de Alzheimer en un sujeto que lo necesite, mas particularmente un
sujeto humano, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun la
invencion o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

La invencion se refiere también a un compuesto de la férmula (I), para uso en la inhibicion de DYRK1B en un sujeto
que lo necesite. En particular, un compuesto de la formula (1) se utiliza para tratar, mejorar o controlar canceres,
incluyendo especificamente los tumores solidos, por ejemplo canceres de pulmodn, pancreatico, de colon, de ovarios,
de mama, de huesos (tal como osteosarcoma), de préstata y rabdomiosarcoma en un mamifero, especificamente en
un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto segun la invencion o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

La invencion se refiere ademas a un procedimiento de sintesis de un compuesto de la férmula (1).

Otras aplicaciones y usos de los compuestos de la invencion, y métodos de preparacion de los mismos, se
proporcionan en la siguiente descripcion detallada.

Descripcion detallada de la invenciéon
Definiciones

En la presente invencién, un grupo “alquilo” es un grupo hidrocarburo saturado, lineal o ramificado, que comprende
de 1 a 8 atomos de carbono (grupo alquilo C1-C8), en particular de 1 a 6, o de 1 a 4 atomos de carbono, a menos
que se indique otra cosa. Ejemplos de grupos alquilo que tienen de 1 a 6 atomos de carbono inclusive, son metilo,
etilo, propilo (p. €j., n-propilo, iso-propilo), butilo (p. €j., terc-butilo, sec-butilo, n-butilo), pentilo (p. €j., neo-pentilo),
hexilo (p. €j., n-hexilo), 2-metilbutilo, 2-metilpentilo y las otras formas isoméricas de los mismos. Los grupos alquilo
pueden estar insustituidos o sustituidos con al menos un grupo seleccionado de atomos de halégeno, grupos
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo, alcoxilo, alquenilo, alquinilo, CN, nitro y amino.

En la presente invencion, un grupo “alquenilo” es un grupo hidrocarburo lineal o ramificado que comprende al menos
un doble enlace C = C, que comprende de 2 a 8 atomos de carbono (a menos que se indique otra cosa). Ejemplos
de alquenilo que contiene de 2 a 6 atomos de carbono son vinilo, alilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-
butenilo, 3-butenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo,
5-hexenilo y las formas isoméricas de los mismos. Los grupos alquenilo pueden estar insustituidos, o sustituidos con
al menos un grupo seleccionado de atomos de halégeno, grupos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
hidroxilo, alcoxilo, alquenilo, alquinilo, CN, nitro y amino.
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En la presente invencion, un grupo “alquinilo” es un grupo hidrocarburo lineal o ramificado que comprende al menos
un triple enlace C=C, que comprende de 2 a 8 atomos de carbono. Los grupos alquinilo pueden estar sustituidos con
al menos un grupo seleccionado de atomos de halégeno, grupos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
hidroxilo, alcoxilo, alquenilo, alquinilo, CN, nitro y amino.

En la presente invencion, un grupo “arilo” es un hidrocarburo ciclico aromatico, que comprende de 5 a 14 atomos de
carbono. Los grupos arilo mas preferidos son monociclicos o biciclicos y comprenden de 6 a 14 atomos de carbono,
tales como fenilo, a-naftilo, 3-naftilo, antracenilo, preferiblemente fenilo. Los grupos “arilo” incluyen también biciclos o
triciclos que comprenden un ciclo arilo condensado con al menos otro grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo, tal como benzodioxolano, benzodioxano, dihidrobenzofurano o bencimidazol. Los grupos arilo
pueden estar insustituidos, o sustituidos con al menos un grupo (p. €j. 1, 2 o 3) seleccionado de atomos de
halégeno, grupos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo, alcoxilo, alquenilo, alquinilo, CN, nitro y
amino. En adicion, los grupos arilo pueden estar sustituidos con sustituyentes adyacentes que, tomados juntos con
el atomo de carbono al que estan unidos, pueden formar un anillo de 5 a 6 miembros que pueden contener uno o
mas heteroatomos seleccionados de N, O y S.

En la presente invencion, un “atomo de halégeno” es un atomo de CI, Br, Fo I.

En la presente invencion, un grupo “alcoxilo” es un grupo alquilo ligado al resto de la molécula mediante un atomo de
oxigeno, de la férmula O-alquilo.

En la presente invencion, un grupo “amino” es un grupo NHz, NHalquilo, o N(alquil),.

En la presente invencion, un grupo “heteroarilo” es un grupo arilo cuyo ciclo esta interrumpido por al menos un
heteroatomo, por ejemplo un atomo de N, O, S o P, tal como tiofeno o piridina. Los grupos heteroarilo pueden estar
insustituidos, o sustituidos con al menos un grupo (p. €j. 1, 2 o 3) seleccionado de atomos de halégeno, grupos
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo, alcoxilo, alquenilo, alquinilo, CN, nitro y amino. En adicion,
los grupos heteroarilo pueden estar sustituidos con sustituyentes adyacentes, los cuales, tomados juntos con el
atomo de carbono al que estan unidos, pueden formar un anillo de 5 a 6 miembros que puede contener uno o mas
heteroatomos seleccionados de N, O y S.

En la presente invencién, un “cicloalquilo” indica un grupo alquilo saturado que forma un ciclo que tiene
preferiblemente de 3 a 14 atomos de carbono, y mas preferiblemente 3 a 8 atomos de carbono, tal como los grupos
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y ciclooctilo. El cicloalquilo puede estar insustituido, o
sustituido con al menos un grupo (p. €j. 1, 2 o 3) seleccionado de atomos de halégeno, grupos cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo, alcoxilo, alquenilo, alquinilo, CN, nitro y amino. En adicién, los grupos
cicloalquilo pueden estar sustituidos con sustituyentes adyacentes los cuales, tomados juntos con el atomo de
carbono al que estan unidos, pueden formar un anillo de 5 a 6 miembros que puede contener uno o mas
heteroatomos seleccionados de N, O y S.

En la presente invencion, un grupo “heterocicloalquilo” es un grupo cicloalquilo que comprende al menos un
heteroatomo, tal como pirrolidina, tetrahidrotiofeno, tetrahidrofurano, piperidina, pirano, dioxina, morfolina o
piperazina. Un grupo heterocicloalquilo puede comprender en particular de cuatro a catorce atomos de carbono, tal
como morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, tetrahidropiranoilo, ditiolanilo. Los grupos heterocicloalquilo pueden estar
insustituidos, o sustituidos con al menos un grupo seleccionado de atomos de halégeno, grupos cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo, alcoxilo, alquenilo, alquinilo, CN, nitro y amino. En adicion, los grupos
heterocicloalquilo pueden estar sustituidos con sustituyentes adyacentes los cuales, tomados juntos con el atomo de
carbono al que estan unidos, pueden formar un anillo de 5 a 6 miembros que puede contener uno o mas
heteroatomos seleccionados de N, O y S.

Los términos “tratamiento”, “tratar” y similares se utilizan en la presente memoria para referirse generalmente a
obtener un efecto farmacolégico y/o fisiologico deseado. Estos términos incluyen tanto los tratamientos terapéuticos
como los profilacticos. El efecto puede ser profilactico en términos de evitar completa o parcialmente una
enfermedad o los sintomas de la misma y/o puede ser terapéutico en términos de una estabilizacion o cura parcial o
completa de una enfermedad y/o efecto adverso atribuible a la enfermedad. “Tratamiento” como se utiliza en la
presente memoria cubre cualquier tratamiento de una enfermedad en un sujeto, e incluye: (a) evitar que la
enfermedad o los sintomas aparezcan en un sujeto que puede estar predispuesto a la enfermedad o a los sintomas,
pueda estar o no diagnosticado de la misma; (b) inhibir los sintomas de la enfermedad, esto es, parar su desarrollo;
o (c) aliviar los sintomas de la enfermedad, esto es, producir la regresion de la enfermedad o de los sintomas.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad de un compuesto descrito en la presente
memoria, que es eficaz para prevenir, mejorar, tratar o retrasar el inicio de una enfermedad o afeccion.

Compuestos y composiciones de la invencion
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La presente invencion se refiere a compuestos de la formula (1):

en donde
X es un atomo de nitrégeno;
Y es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, un grupo NH o un grupo N-alquilo(C1-C3);
R1 es un grupo -C( = A)-B, en donde
AesNHoOy
B es un grupo ORS5 o un grupo NR5R6, en donde

R5 y R6 se seleccionan independientemente de un atomo de hidrogeno y un grupo alquilo C1-C8 insustituido o
sustituido;

Ay B pueden ser de forma alternativa independientemente atomos de nitrégeno y/o de oxigeno y pueden formar,
con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo heterocicloalquilo tal como dihidroimidazol o dihidrooxazol;

R2 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C8 insustituido;
R3 es un grupo alquilo C1-C8 insustituido o sustituido o un grupo arilo o heteroarilo insustituido o sustituido;

R4 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo amino, un grupo ciano o un grupo alquilo C1-C5
insustituido o sustituido,

R7 y R8 se seleccionan independientemente de un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, o
un grupo alquilo C1-C5 insustituido o sustituido.

La invencion incluye también isdbmeros, estereoisdmeros, enantidmeros, diastereocisémeros, tautébmeros, sales y
solvatos (p. €j. hidratos) farmacéuticamente aceptables, de los compuestos de la formula (1).

En una realizacion particular, R3 es un grupo arilo o heteroarilo insustituido o sustituido. En particular, la presente
invencion describe compuestos de la formula (1) siendo R3 un grupo fenilo sustituido o insustituido.

Los compuestos particulares de la invencién son aquellos en los que:
- 'Y es un atomo de azufre;

- Aes NH;

- Aes NH y B es un grupo NRsRs;

- Aes NH y B es un grupo ORs;

- Aes NH y B es un grupo OCHg;

-AesOyBesNHy

- R6 es un atomo de hidrogeno;

- R2 es un atomo de hidrogeno;

- R3 es un grupo alquilo insustituido, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxilo, preferiblemente un grupo
metoxilo, un grupo alquilo sustituido con un grupo cicloalquilo, preferiblemente un grupo ciclohexilo, o un grupo
alquilo sustituido con un grupo arilo o heteroarilo;
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- R3 es un grupo arilo insustituido o un grupo arilo sustituido con al menos un grupo seleccionado de atomos de
halégeno y grupos alcoxilo, preferiblemente grupos metoxilo; o

- R4, R6 y/o R7 son atomos de hidrégeno; preferiblemente R4, R6 y R7 son atomos de hidrégeno.

Se debe entender que cualquier combinacién de al menos dos de las caracteristicas presentadas en el parrafo
anterior esta dentro del alcance de la presente invencion.

En una realizacion particular, la invencion se refiere a un compuesto de la férmula (1) en donde:
- 'Y es un atomo de azufre;
- Aes NH;

- B es un grupo OR5 en donde R5 es un grupo alquilo(C1-C8) insustituido, en particular un grupo alquilo(C1-C4), en
particular un grupo metilo o etilo;

- R2, R4, R7 y R8 son atomos de hidrogeno; y

- R3 es un grupo etilo sustituido con un grupo alcoxi(C1-C4) (en particular un grupo metoxi) o un grupo arilo, en
particular un grupo fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un
alquilo(C1-C4) (p. ej. metilo o etilo), un atomo de halégeno (p. ej. F o Cl) y un grupo alcoxi(C1-C4) (p. €j. un grupo
metoxi).

Los compuestos de la invencion son inhibidores de DYRK1A y/o de DYRK1B. Su actividad puede ser comprobada
por métodos bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, los expertos pueden implementar el ensayo de quinasa
proporcionado en el ejemplo 2 mas adelante. Sin embargo, la presente descripcion no se limita a la implementacion
de este método especifico.

En una realizacion particular, el compuesto de la invencién tiene una ICsy sobre la actividad de DYRK1A de
aproximadamente 10000 nM o inferior. En otra realizacion, el compuesto de la invencién tiene una ICso sobre la
actividad de DYRK1A y/o de DYRK1B de aproximadamente 5000 nM o inferior. En otra realizacién, el compuesto de
la invencion tiene una ICsy sobre la actividad de DYRK1A y/o de DYRK1B de aproximadamente 1000 nM o inferior.
En ofra realizacion, el compuesto de la invencion tiene una 1Csp sobre la actividad de DYRK1A y/o de DYRK1B de
aproximadamente 500 nM o inferior. En otra realizacion, el compuesto de la invencién tiene una ICsp sobre la
actividad de DYRK1A y/o de DYRK1B de aproximadamente 100 nM o inferior. En otra realizacion, el compuesto de
la invencion tiene una ICsq sobre la actividad de DYRK1A y/o de DYRK1B de aproximadamente 10 nM o inferior. En
otra realizacion, el compuesto de la invencion tiene una ICsy sobre la actividad de DYRK1A y/o de DYRK1B de
aproximadamente 1 nM o inferior. En otra realizacion, el compuesto de la invencién tiene una ICso sobre la actividad
de DYRK1A y/o de DYRK1B de aproximadamente 0,5 nM o inferior.

Los ejemplos especificos de compuestos de la formula (I) que estan dentro del alcance de la presente invencion
incluyen:

9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-N-(2-morfolinoetil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 1,
9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-N-(2-(piperidin-1-il)etil )tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 2,
9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil )tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 3,
9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-N-(2-(dimetilamino)etil )tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 4,
9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-N-(2-(dietilamino)etil )tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 5,
N-Bencil-9-(3-cloro-4-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 6,
9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-N,N-dimetiltiazolo[5,4-f|quinazolina-2-carboximidamida 7,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-morfolinoetil )tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 8,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-(piperidin-1-il)etil tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 9,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-(dimetilamino)etil)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 10,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-(dietilamino)etil tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 11,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 12,
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N-Bencil-9-(4-bromo-2-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 13,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-(dimetilamino)etil)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 14,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-isopropiltiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 15,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(4-fluorobencil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 16,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(3-fluorobencil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 17,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(ciclohexilmetil)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 18,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(piridin-4-ilmetil tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 19,
9-(3-Cianofenilamino)-N-(2-morfolinoetil )tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 20,
9-(3-Cianofenilamino)-N-(2-(piperidin-1-il)etil tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 21,
N-(2-(Dimetilamino)etil)-9-(4-metoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 22,
N-(2-(Dietilamino)etil)-9-(4-metoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 23,
9-(4-Metoxifenilamino)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 24,
N-Bencil-9-(4-metoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 25,
9-(4-Metoxifenilamino)-N-(2-morfolinoetil )tiazolo[5,4-f|]quinazolina-2-carboximidamida 26,
9-(4-Metoxifenilamino)-N-(2-(piperidin-1-il)etil)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 27,
9-(4-Metoxifenilamino)-N,N-dimetiltiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 28,
9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)-N-(2-morfolinoetil )tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 29,
9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)-N-(2-(piperidin-1-il)etil tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 30,
9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 31,
9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)-N-benciltiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 32,
9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)-N-(2-(dimetilamino)etil)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 33,
9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)-N-(2-(dietilamino)etil)tiazolo[5,4]quinazolina-2-carboximidamida 34,
9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboxamida 35,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboxamida 36,
9-(4-Metoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboxamida 37,
9-(3,4,5-Trimetoxifenilamino)tiazolo[5,4]quinazolina-2-carboxamida 38,
9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboxamida 39,
9-(3,4-Dimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboxamida 40,
N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)tiazolo[5,4-flquinazolin-9-amina 41,
2-(4,5-Dihidrooxazol-2-il)-N-(4-metoxifenil)tiazolo[5,4-flquinazolin-9-amina 42,
9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 43,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 44,
9-(4-Metoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 45,
9-((4-Metoxifenil)(metil)amino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 46,

9-(7-Bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 47,
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9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 48,
9-(2,3-Dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-ilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 49,
9-((2,3-Dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)(metil)Jamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 50,
9-(3,4-Dimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 51,
9-((3,4-Dimetoxifenil)(metil)amino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 52,
9-(4-Hidroxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 53,
9-(3-Hidroxi-4-metoxifenilamino)tiazolo[5,4-f|quinazolina-2-carbimidato de metilo 54,
9-(2,3-Dihidrobenzofuran-5-ilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 55,
9-(4-Clorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 56,
9-(3,4-Diclorofenilamino)tiazolo[5,4-f|quinazolina-2-carbimidato de metilo 57,
9-(3-Etinilfenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 58,
9-(1H-Benzo[d]imidazol-6-ilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 59,
9-(4-Hidroxi-3-nitrofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 60,
9-(3,4,5-Trimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 61,
9-(2,4-Dimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 62,
9-(3,5-Dimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 63,
9-(Fenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 64,
9-(p-Tolilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 65,
9-(4-Fluorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 66,
9-(3-Cianofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 67,
9-(2-Bromo-4-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 68,
9-(2-Fluoro-4-metoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 69,
9-(4-Cianofenilamino)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carbimidato de metilo 70,
9-(4-Cloro-2-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 71,
9-(2,4-Diclorofenilamino)tiazolo[5,4-f|quinazolina-2-carbimidato de metilo 72,
9-(4-Metoxi-3-nitrofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 73,
9-(4-terc-Butilfenilamino)tiazolo[5,4-f|quinazolina-2-carbimidato de metilo 74,
9-(3-Clorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 75,
9-(4-(Dimetilamino)fenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 76,
9-(4-(Pirrolidin-1-il)fenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 77,
9-(2,4-Difluorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 78,
9-(3-Fluoro-4-hidroxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 79,
9-(4-(Trifluorometil)fenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 80,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de etilo 81,
9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-lamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de etilo 82,
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9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de bencilo 83,

9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboxilato de metilo 84,
9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de isopropilo 85,
9-((2-Bromo-4-fluorofenil)amino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboxamida 86,
9-((2,4-Diclorofenil)amino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboxamida 87,
9-((2,4-Diclorofenil)amino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de butilo 88,

9-((2,4-Diclorofenil)amino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboxilato de metilo 89.

Los compuestos segun la presente invencion se pueden preparar por varios métodos conocidos por los expertos en
la técnica. Mas preferiblemente, se llevaron a cabo las siguientes rutas quimicas

Los compuestos de la formula |, o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se pueden preparar por
cualquier procedimiento conocido que sea aplicable para la preparacion de compuestos quimicamente relacionados
por los expertos en la técnica. Tales procedimientos, cuando se utilizan para preparar los compuestos de la férmula
I, o sus sales farmacéuticamente aceptables, se proporcionan como rasgos adicionales de la invencion y se ilustran
por los siguientes esquemas. Los materiales de partida estan comercialmente disponibles o se pueden obtener por
los procedimientos estandar de la quimica organica. La preparacion de dichos materiales de partida se describe
dentro de los ejemplos que acompafian. Alternativamente los materiales de partida se obtienen por procedimientos
analogos a los ilustrados que estan dentro de los conocimientos de los expertos en quimica organica

QN CN  ProteccionconN-Boc  OgN ;@:m Reduccidn *HgN CN
R,@: NH, Ry MNHBac HEI;[ HHBoc

Ry Ry R,
1 % Ry=Ry=H) Il gs% (Rr
P 5 Ra
Bromacion o)
cl Br Desproteccion r Condensacidn Br
N7 AN . ~ON de N-Boc N7 M CN B de sal de Appel H;N CN
5 ‘ -5 o, @ .
S~ Rg NH, 88 R~ “NHBoc Y R NHBoc
R}‘ @ sL.E.-N 7
V | 89% (Ry=Re=H) IV 46% (R, =Re=H) o N 99% (-~ e
sH
Ciclacidn
NC NC NG .
s s Y5 HNTO
N CN Aminacidn N CN Ciclacidn N SN
—_— -
dimetilformamida =, - reordenamiento ,_.;J
Re NH, dimetilacetal R N T de Dimroth Rg N
R‘.I' "i H-? Hz”-RJ i
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Esquema 1: Preparacién de tiazolo[5,4-/]quinazolina-2-carbonitrilos Vlllaa-ib

Se prepararon los tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilos Vlllaa-ib siguiendo el esquema 1: la proteccion con N-Boc
de 2-amino-5-nitrobenzonitrilo utilizando dicarbonato de di-terc-butilo en un disolvente adecuado, tal como
diclorometano, en presencia de bases adecuadas tales como trietilamina y 4-(dimetilamino)piridina y preferiblemente
a temperatura ambiente, proporciona el (2-ciano-4-nitrofenil)carbamato de terc-butilo | con alto rendimiento. La
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reduccion del intermedio nitro |, por ejemplo por tratamiento con formiato de amonio y una cantidad catalitica de
paladio al 10 % sobre carbon vegetal preferiblemente en etanol bajo irradiacion de microondas durante
preferiblemente 30 min a 600 W, proporciona el 4-amino-2-cianofenilcarbamato de terc-butilo |l con alto rendimiento.
El tratamiento del intermedio Il con una solucién de bromo en diclorometano en un disolvente adecuado, tal como
acido acético, preferiblemente a temperatura ambiente proporciona el 4-amino-3-bromo-2-cianofenilcarbamato de
terc-butilo Il con rendimiento cuantitativo. Se hace reaccionar el intermedio 1ll con sal de Appel (cloruro de 4,5-
dicloro-1,2,3-ditiazolio) (Appel, R. et al., Chem. Ber., 1985, 118, 1632) preferiblemente en diclorometano a
temperatura ambiente para obtener el (Z)-terc-butil-3-bromo-4-(4-cloro-5H-1,2,3-ditiazol-5-ilideneamino)-2-
cianofenilcarbamato 1V. La desproteccion de N-Boc del intermedio 1V utilizando dicarbonato de di-terc-butilo en un
disolvente adecuado, tal como acido acético, preferiblemente bajo irradiacion de microondas a 118 °C proporciona el
(Z)-6-amino-2-bromo-3-(4-cloro-5H-1,2,3-ditiazol-5-ilidenamino)benzonitrilo V' con rendimiento cuantitativo. La
ciclacién del intermedio V se puede alcanzar mediante tratamiento con yoduro de cobre en un disolvente adecuado,
tal como piridina, preferiblemente bajo irradiacién de microondas a 400 W a 130 °C durante 20 min para obtener el 6-
aminobenzo[d]tiazol-2,7-dicarbonitrilo VI con buen rendimiento (Besson, T. et al., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,
1998, 3925). Por tratamiento del intermedio VI en un disolvente adecuado, tal como dimetilformamida dimetilacetal,
preferiblemente bajo irradiacion de microondas a 70 °C (600 W) se obtiene (E)-N'-(2,7-dicianobenzo[d]tiazol-6-il)-
N,N-dimetilformimidamida VII con buen rendimiento. La ciclacién del intermedio VIl en los tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-
carbonitrilos Vlllaa-ib se puede alcanzar mediante reordenamiento de Dimroth utilizando la anilina o amina primaria
apropiada R3NH; (preferiblemente 1,5 equivalentes) en un disolvente adecuado, tal como acido acético y
preferiblemente bajo irradiacion de microondas a 118 °C (600 W) (Foucourt, A. et al., Tetrahedron, 2010, 66, 4495).

Por consiguiente, la invencion se refiere a un procedimiento de sintesis de un compuesto de tiazoloquinazolina de la
férmula |, que comprende las etapas de:

cl, L=
@S’ !IN
\s‘
a) condensar una sal de Appel (cloruro de 4,5-dicloro-1,2,3-ditiazol-1-lio  cl ) sobre un compuesto de la
férmula (111)
Hal
HyN CN
Rg NH(PG)
Ry (111),

en donde (PG) es un grupo protector de amino, por ejemplo un grupo Boc, y Hal es un atomo de halégeno, por
ejemplo un atomo de Br, para formar un compuesto de la féormula (1V)

1 Hal
£ a
N‘l

8

=N
S Rg NH(PG)
Rz (Iv},

b) desproteger el grupo amino del compuesto de la formula (1V), y ciclar el compuesto obtenido de la formula (V)

| Hal
s-S
. S m

. NH;
Re V)

para formar un compuesto de la formula (VI)
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NC,
s
N

CN
Rg NH;
Ry VD,

c) aminar el compuesto de la férmula (VI) obtenido en la etapa b) con dimetilformamida dimetilacetal para formar un
compuesto de la formula (VII)
N(‘»_\
38
M
e

Ra N I
Ry (vID, ,

CN

d) ciclar el compuesto de la férmula (VII) obtenido en la etapa c) para formar un compuesto triciclico de la férmula
(Vi

mediante reordenamiento de Dimroth.

En una realizacion particular del procedimiento de sintesis de la invencion, R7 y R8 se seleccionan
independientemente de un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C5 insustituido o sustituido. En particular,
ambos, R7 y R8, son atomos de hidrégeno.

En otra realizacion, el compuesto de la formula (V1) se puede N-alquilar adicionalmente para obtener un compuesto
de la formula (IX) en donde R2 es un grupo alquilo C1-C8 insustituido.

Esquema 2: Preparacién de los compuestos 1 a 89
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Los compuestos 1 a 89 se prepararon siguiendo el esquema 2 partiendo de los tiazolo[5,4-flquinazolina-2-
carbonitrilos Vlllaa-ib:

Se obtuvieron los tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilos N-metilados 1Xa-c mediante N-alquilacién de los tiazolo[5,4-
flquinazolina-2-carbonitrilos Vlllja, Vllida, Vlllha con yoduro de metilo en un disolvente adecuado, tal como
dimetilformamida, en presencia de una base, tal como hidruro de sodio y preferiblemente durante 1 h a 0 °C,
después durante 2 h a temperatura ambiente. Se prepararon las amidinas 1-34 a partir de los tiazolo[5,4-
flquinazolina-2-carbonitrilos  Vlllaa-fa mediante tratamiento con la amina secundaria apropiada RHN:
(preferiblemente 1,2 equivalentes) en un disolvente adecuado, tal como THF seco y preferiblemente durante la
noche a temperatura ambiente (Bénéteau, V., Besson, T. et al., Eur. J. Med. Chem., 1999, 34, 1053). Por hidrodlisis
en condiciones basicas de los tiazolo[5,4-f|quinazolina-2-carbonitrilos Vlllaa, Vlliba, Vllida, Vlllea, Vllifa, y Vlilia,
utilizando preferiblemente una solucién 2,5 N de NaOH acuoso en un disolvente adecuado, tal como n-butanol y a
reflujo preferiblemente durante 0,5 h bajo irradiacion de microondas, se obtuvieron respectivamente las amidas 35-
40 con altos rendimientos, y las 86 y 87 con moderados rendimientos. La imidazolina 41 o el oxazol 42 se obtuvieron
respectivamente de los tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbonitrilos Vlllaa o Vllida por tratamiento con etilendiamina o
etanolamina, en un disolvente adecuado, tal como THF seco a reflujo y preferiblemente bajo irradiacion de
microondas durante 30 min (Testard, A., Besson, T. et al., J. Enz. Inhib. Med. Chem., 2005, 20, 557). Los imidatos
de metilo 43-80 se obtuvieron a partir de sus correspondientes tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilos Vlllaa-ib o
tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilos N-metilados IXa-c por tratamiento con una soluciéon 0,5 M de metéxido de
sodio en un disolvente adecuado, tal como metanol, y preferiblemente bajo irradiacion de microondas a 65 °C
durante 30 min. Los imidatos de etilo 81-82, el imidato de bencilo 83 se prepararon de un modo similar a los imidatos
de metilo 43-80 utilizando, respectivamente, una soluciéon 0,5 M de etdxido de sodio en etanol o una solucién 1,0 M
de benciléxido de sodio en alcohol bencilico y preferiblemente bajo irradiacién de microondas, a 80 °C durante 30
min (81-82) o a 100 °C durante 30 min (83). El imidato de isopropilo 85 se preparé a partir del carbonitrilo Vllifa con
una solucion 2,5 N de KOH en isopropanol y preferiblemente bajo irradiacion de microondas, a 100 °C durante 2 h.
El imidato de butilo 88 se prepard a partir del carbonitrilo Vlllab con NaOH (soluciéon 2,5 M en agua) en butanol y
preferiblemente bajo irradiacion de microondas a 117 °C durante 30 min. Finalmente los ésteres de metilo 84 y 89 se
prepararon con alto rendimiento a partir de los imidatos de metilo 48 y 72 respectivamente, por tratamiento,
preferiblemente durante la noche con una mezcla de MeOH/H>O = 60/40 en presencia de acido trifluoroacético (0,1
%) (para el 84) o con H2SO, diluido durante 2 h (para el 89), y preferiblemente a temperatura ambiente.

Se debe entender que los expertos en la técnica podran disefar otros modos de producir estos compuestos,
basandose en los conocimientos generales y siguiendo las recomendaciones contenidas en esta solicitud.
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Otro objeto de la presente invencidon son los compuestos intermedios utilizados para la preparacién de los
compuestos de la férmula (I). Por lo tanto, la presente invencion se refiere también a un compuesto que es un
intermedio del esquema 1 anterior. En particular, la presente invencién se refiere a un compuesto de la férmula I,
IV, V, VI o VIl como se representan en el esquema 1 anterior. La presente invencion se refiere en particular a los
compuestos intermedios especificos de la presente memoria que se mencionan mas adelante en los ejemplos.

Los compuestos segun la invencién pueden estar en la forma de sales, particularmente sales de acido o de base,
preferiblemente compatibles con el uso farmacéutico (esto es, sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la invencion). Los expertos en la técnica podran apreciar que las sales no farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la férmula (I) también son parte de la presente invencion, puesto que tales sales
no farmacéuticamente aceptables pueden ser Utiles como intermedios en la preparacién de sales farmacéuticamente
aceptables.

Las sales de compuestos de la invencioén incluyen sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables, sales de
adicion de base farmacéuticamente aceptables, sales metalicas farmacéuticamente aceptables, sales de amonio y
de amonio alquilado. Las sales de adicion de acido incluyen sales de acidos inorganicos asi como de acidos
organicos. Ejemplos representativos de acidos inorganicos adecuados incluyen los acidos clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, fosférico, sulfurico, nitrico y similares. Ejemplos representativos de acidos organicos adecuados incluyen
los acidos formico, acético, tricloroacético, trifluoroacético, propionico, benzoico, cinamico, citrico, fumarico, glicélico,
lactico, maleico, malico, malénico, mandélico, oxalico, picrico, pirdvico, salicilico, succinico, metanosulfénico,
etanosulfénico, tartarico, ascorbico, pamoico, bismetilensalicilico, etanodisulfonico, glucénico, citraconico, aspartico,
estearico, palmitico, EDTA, glicélico, p-aminobenzoico, glutamico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, sulfatos,
nitratos, fosfatos, percloratos, boratos, acetatos, benzoatos, hidroxinaftoatos, glicerofosfatos, cetoglutaratos y
similares. Otros ejemplos de sales de adicién de acido inorganico u organico farmacéuticamente aceptables incluyen
las sales farmacéuticamente aceptables listadas en J. Pharm. Sci. 1977, 66, 2, que se incorpora aqui como
referencia. Ejemplos de sales metalicas incluyen sales de litio, sodio, potasio, magnesio y similares. Las sales de
base incluyen, pero no se limitan a, las formadas con cationes farmacéuticamente aceptables, tales como sodio,
potasio, litio, calcio, magnesio, amonio y alquilamonio. Ejemplos de sales de amonio y de amonio alquilado incluyen
sales de amonio, metilamonio, dimetilamonio, trimetilamonio, etilamonio, hidroxietilamonio, dietilamonio, butilamonio,
tetrametilamonio y similares. Otros ejemplos de bases organicas incluyen lisina, arginina, guanidina, dietanolamina,
colina y similares. La presente invencion incluye en particular sales catidnicas, por ejemplo sales de sodio o de
potasio, o ésteres de alquilo (p. €j. metilo o etilo) del grupo fosfato.

Las sales farmacéuticamente aceptables se pueden preparar en particular haciendo reaccionar el compuesto de la
férmula (1) con acidos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico,
acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido férmico, acido acético, acido citrico, acido maleico, acido
salicilico, acido hidroxinaftoico, acido ascérbico, acido palmitico, acido succinico, acido benzoico, acido
bencenosulfénico, acido tartarico y similares, en disolventes como acetato de etilo, éter, alcoholes, acetona, THF,
dioxano, etc. También se puede usar una mezcla de disolventes.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar solos, pero generalmente se administran con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, con respecto a la practica farmacéutica estandar (tal como se describe en
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing). Por consiguiente, un objeto adicional de la invencion se
refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (1), como se ha definido antes, y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En una realizacion particular, la relacion en peso del compuesto de la
férmula (1) al vehiculo esta comprendida de 1:99 a 99:1.

El vehiculo debe ser farmacéuticamente “aceptable” en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la
invencion, en particular con el compuesto de la formula (l) presente en la composicion, y no ser perjudicial para el
sujeto a tratar.

Segun una realizacion particular, la invencién se refiere a una composicion farmacéutica como se ha descrito antes,
que comprende ademas otro farmaco farmacéuticamente activo.

Los compuestos se administran en una cantidad terapéuticamente eficaz. Las dosis y régimen posolégico en el que
se administran los compuestos de la férmula (1) variaran segun la forma farmacéutica, el modo de administracion, la
enfermedad a tratar y los detalles del paciente a ser tratado. Por consiguiente, las concentraciones terapéuticas
optimas seran determinadas mejor en el tiempo y lugar mediante la experimentacion rutinaria.

Los compuestos de la formula (I) se pueden administrar por diferentes vias incluyendo administracion oral, rectal,
nasal, topica, vaginal o parenteral (p. ej., subcutanea, intramuscular, intravenosa, intra-arterial, intradérmica,
intraperitoneal). Para administracion oral, los compuestos de la formula (I) se pueden formular en formas
farmacéuticas orales convencionales tales como preparaciones soélidas (por ejemplos capsulas, comprimidos), y
preparaciones liquidas (por ejemplo como jarabes, elixires y gotas concentradas).
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Se pueden presentar en formas farmacéuticas unitarias y se pueden preparar por cualquier método bien conocidos
por los expertos en la técnica de la farmacia.

Las cantidades de los diferentes compuestos englobados por la formula (I) a ser administradas se pueden
determinar por procedimientos estandar teniendo en cuenta factores tales como la ICso del compuesto, la ECs, la
semivida biolégica del compuesto, la edad, tamafio y peso del paciente, y la enfermedad o trastorno asociado con el
paciente. La importancia de estos y otros factores a considerar es conocida por los expertos en la técnica. Las
cantidades administradas dependen también de las vias de administracion y del grado de biodisponibilidad oral (se
deberia administrar el compuesto por via oral). Por ejemplo, para los compuestos con baja biodisponibilidad oral, se
puede tener que administrar dosis relativamente mas altas

Los compuestos segun la invencion se pueden utilizar enteral o parenteralmente. Por via oral, los compuestos segun
la invenciéon se administran adecuadamente en la cantidad de aproximadamente 0,1 mg al dia a 1000 mg al dia.
Para administracion parenteral, sublingual, intranasal, o intratecal, los compuestos segun la invencién se utilizan
adecuadamente en la cantidad de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 100 mg/dia; para administracion depot
y para implantes de aproximadamente 0,5 mg/dia a aproximadamente 50 mg/dia; para administracion tépica de
aproximadamente 0,5 mg/dia a aproximadamente 200 mg/dia; para administracion rectal de aproximadamente 0,5
mg a aproximadamente 500 mg. En un aspecto preferido, las cantidades terapéuticamente eficaces para
administracion oral son de aproximadamente 1 mg/dia a aproximadamente 100 mg/dia; y para administracion
parenteral de aproximadamente 5 a aproximadamente 50 mg diarios. En un aspecto mas, las cantidades
terapéuticamente eficaces para administracion oral son de aproximadamente 5 mg/dia a aproximadamente 50
mg/dia.

El compuesto de la presente invencion se puede administrar oralmente utilizando cualquier forma de dosificacion
farmacéuticamente aceptable conocida en la técnica para dicha administracion. El vehiculo puede ser cualquier
solucion, suspension, polvo, gel, etc., incluyendo solucion isoténica, tamponada y soluciones salinas, tales como
jarabes o suspensiones acuosas etc. Los compuestos se pueden administrar por cualquier via adecuada, incluyendo
administracion sistémica, intravenosa, intraarterial, intracerebral o inyecciones intratecales. Se pueden realizar
inyecciones repetidas, si se desea. La dosis puede variar entre limites amplios y tendra que ser ajustada a las
necesidades individuales en cada caso particular, dependiendo de varios factores conocidos por los expertos en la
técnica. Los agentes que determinan la dosis de los compuestos activos pueden ser las caracteristicas
farmacodinamicas del agente particular y su modo y via de administracion; la edad, salud y peso del receptor; la
naturaleza y extension de los sintomas; el tipo de tratamiento concurrente; la frecuencia de tratamiento; y el efecto
deseado. Se puede esperar que una dosis diaria de ingrediente activo sea de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 1000 miligramos por kilogramo de peso corporal, siendo la dosis preferida de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 30 mg/kg. La dosis oral diaria puede variar de aproximadamente 0,01 mg a 1000 mg, 0,1 mg
a 100 mg, o 10 mg a 500 mg al dia de un compuesto. La dosis diaria se puede administrar como dosis Unica o en
dosis divididas y, ademas, también se puede sobrepasar el limite superior cuando se encuentra que esta indicado.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en formas farmacéuticas orales tales como
comprimidos, capsulas (cada una de las cuales puede incluir formulaciones de liberacion sostenida o de liberacion
prolongada), pildoras, polvos, granulos, elixires, tinturas, suspensiones, jarabes, y emulsiones. Asi mismo, se
pueden administrar también en forma intravenosa (en embolada o por perfusion), intraperitoneal, subcutanea, o
intramuscular, utilizando todas formas farmacéuticas bien conocidas por los expertos en la técnica farmacéutica. Se
puede emplear una cantidad eficaz pero no téxica del compuesto deseado para tratar una enfermedad en la que la
polimerizacién de la tubulina desempefia un papel crucial.

Los compuestos se pueden administrar por cualquier medio que produzca contacto del agente activo con el sitio de
accion del agente en el cuerpo de un hospedante, tal como un ser humano o un mamifero. Se pueden administrar
por cualquier medio convencional disponible para uso en conjuncién con productos farmacéuticos, ya sea como
agentes terapéuticos individuales o en una combinacion de agentes terapéuticos, ya sea administrados solos, o
administrados con un vehiculo farmacéutico seleccionado basandose en la via de administracion elegida y la
practica farmacéutica estandar.

El compuesto de la presente invenciéon se puede administrar en forma intranasal mediante el uso tépico de vehiculos
intranasales adecuados, o por vias transdérmicas, utilizando las formas de parches transdérmicos de la piel bien
conocidos por los expertos en dicha técnica.

La administracion oral en la forma de un comprimido o una capsula que contiene el compuesto activo se puede
combinar con un excipiente inerte, oral, no téxico, farmacéuticamente aceptable, tal como lactosa, almidén,
sacarosa, glucosa, metilcelulosa, estearato de magnesio, fosfato dicalcico, sulfato de calcio, manitol, sorbitol y
similares; para administracion oral en forma liquida, los componentes farmacolégicos orales se pueden combinar
con cualquier excipiente inerte, oral, no tdxico, farmacéuticamente aceptable, tal como etanol, glicerol, agua, y
similares. Ademas, cuando se desea o es necesario, se pueden incorporar también a la mezcla agentes
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aglutinantes, lubricantes, disgregantes, y agentes colorantes adecuados. Se pueden afiadir agentes edulcorantes
tales como los indicados antes, y agentes saborizantes para proporcionar una preparacion oral agradable al paladar.
Estas composiciones se pueden conservar mediante la adiciéon de un anti-oxidante tal como hidroxianisol butilado o
alfa-tocoferol. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina, azdcares naturales tales como glucosa o beta-
lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga, tragacanto, o alginato de
sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras, y similares. Los lubricantes utilizados en estas formas
farmacéuticas incluyen oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de sodio, acetato de
sodio, cloruro de sodio, y similares. Los disgregantes incluyen, sin limitacion, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita,
goma xantano, y similares.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar también en la forma de sistemas de administraciéon en
particulas liposomales, tales como vesiculas unilamelares pequefias, vesiculas unilamelares grandes, y vesiculas
multilamelares. Los liposomas se pueden formar a partir de una variedad de fosfolipidos, tales como colesterol,
estearilamina, o fosfatidilcolinas. Alternativamente, los compuestos de la presente invencién se pueden acoplar
también con polimeros solubles como soportes del farmaco objetivo, tales como polimeros formados de
polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropilmetacrilamida - fenol, polihidroxietilaspartamida - fenol, o
polietilenéxido - polilisina sustituido con residuos de palmitoilo. Los polimeros pueden pertenecer también a la clase
de polimeros biodegradables utiles para conseguir la liberacion controlada de un farmaco, por ejemplo, acido
polilactico, acido poliglicélico, copolimeros de acido polilactico y poliglicélico, poliepsilon caprolactona,
policianoacilatos, etc. o copolimeros de bloque de hidrogeles.

Los compuestos de la presente invencion se pueden formular en capsulas de gelatina con la adicion de lactosa,
almidon, derivados de celulosa, estearato de magnesio, acido estearico, y similares como excipientes en polvo. Se
pueden utilizar diluyentes similares para preparar comprimidos. Tanto los comprimidos como las capsulas se pueden
fabricar como productos de liberacién controlada para proporcionar una liberaciéon continua de medicacién durante
un periodo de horas. Los comprimidos pueden ser recubiertos con azlcar o recubiertos con pelicula para
enmascarar cualquier sabor desagradable y proteger el comprimido de la atmésfera, o pueden tener recubrimiento
entérico para la disgregacion selectiva en el tracto gastrointestinal. Las formas farmacéuticas liquidas para
administracion oral pueden contener colorantes y saborizantes para aumentar la aceptacion del paciente. En
general, son vehiculos adecuados para las soluciones parenterales, el agua, un aceite adecuado, solucion salina,
dextrosa (glucosa) acuosa, y soluciones de azlcares relacionados y glicoles tales como propilenglicol o
polietilenglicoles. Las soluciones para administracion parenteral preferiblemente contienen una sal del ingrediente
activo soluble en agua, agentes estabilizantes adecuados, y si es necesario, sustancias tampoén. Los agentes
antioxidantes tales como bisulfito de sodio, sulfito de sodio, o acido ascarbico, bien solos o combinados, son agentes
estabilizantes adecuados. También se utilizan acido citrico y sus sales y EDTA de sodio. En adicion, las soluciones
parenterales pueden contener conservantes, tales como cloruro de benzalconio, metilparabeno o propilparabeno, y
clorobutanol.

Métodos de uso de los compuestos de la invencién
La presente invencion se refiere también a un compuesto de la formula (I) como un medicamento.

Los compuestos de la formula (1) son inhibidores de DYRK1A y/o de DYRK1B. Por consiguiente, se pueden utilizar
en un método para la inhibicién de DYRK1A y/o de DYRK1B. El método puede ser un método in vivo o in vitro. In
vitro, la invencion se refiere a un método para inhibir DYRK1A y/o DYRK1B, ya estén en forma aislada o contenidos
en una célula, que comprende poner en contacto DYRK1A y/o DYRK1B o una célula que contiene DYRK1A y/o
DYRK1B con un compuesto de la formula (I). /n vivo, el método es para inhibir DYRK1A y/o DYRK1B en un sujeto
que lo necesite, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la férmula (1).

La invencion se refiere ademas a un compuesto de la formula (1), o una composicién farmacéutica que comprende
un compuesto de la formula (1), para la inhibicion de DYRK1A y/o DYRK1B. La invencion se refiere ademas a un
compuesto de la féormula () o una composicion farmacéutica que comprende el mismo, para el tratamiento de una
enfermedad relacionada con la expresion o actividad de DYRK1A y/o de DYRK1B.

Se ha demostrado que la quinasa DYRK1A esta implicada en una serie de enfermedades. En adicién a la
informacion proporcionada antes, se proporciona a continuaciéon un resumen de enfermedades y afecciones que
implican la DYRK1A. Por lo tanto la presente invencién se refiere también a compuestos para uso en un método
para el tratamiento de estas enfermedades y afecciones especificas, comprendiendo el uso, administrar a un sujeto
que lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto de la formula (I). Naturalmente, se espera que los compuestos
de la férmula (I) sean utiles para el tratamiento de cualquier enfermedad mediada por DYRK1A o que implica a
DYRK1A.
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Se ha demostrado que la DYRK1A fosforila la proteina tau en multiples sitios de treonina y serina incluyendo Thr181,
Ser202, Thr202, Thr217, Thr231, Ser396, Ser400, Ser404 y Ser422, tanto in vitro como en células cultivadas. Se
han presentado indicios de que la hiperfosforilacion de la proteina Tau por la DYRK1A es un factor causante del
inicio precoz de la enfermedad de Alzheimer (EA) en pacientes con sindrome de Down (SD). Se ha descrito el
aumento de la inmunorreactividad de DYRK1A en el citoplasma y nucleos de las neuronas dispersas de la corteza
entorrinal, hipocampo y neocortex en las enfermedades neurodegenerativas asociadas con la fosforilacion de tau,
incluyendo EA, SD y enfermedad de Pick (Ferrer et al., Neurobiol. Dis., 2005, 20(2), 392-400). La actividad elevada
de DYRK1A contribuye a los déficits cognitivos en el SD y al desarrollo de EA. Por lo tanto, es sabido que la quinasa
DYRK1A puede contribuir al sindrome de Down, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Pick. La DYRK1A
puede contribuir también a otras formas de neurodegeneracion, incluyendo la agregacion de a-sinucleina y la
fibrilacion de los cuerpos de Lewy, la degeneracion granulovacuolar (GVD) en las neuronas piramidales del
hipocampo, y la degeneracién neuronal y de astrocitos con deposicion de cuerpos amilaceos positivos a DYRK1A en
el envejecimiento, EA, SD/EA y otras enfermedades (Kim et al., J. Biol. Chem., 2006, 281(44), 33250-7). Por lo
tanto, los compuestos de la férmula (1) seran utiles para el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central
tales como enfermedades y ftrastornos neurodegenerativos y neurolégicos. ElI término “enfermedades
neurodegenerativas” incluye pero no se limita a sindrome de Down, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker con
marafas, esclerosis lateral amiotréfica, demencia relacionada con el SIDA, sindrome de temblor/ataxia asociado a X
fragil (FXTAS), paralisis supranuclear progresiva (PSP), y degeneracion estriatonigral (SND), que esta incluida con
degeneracion olivopontocerebelar (OPCD) y sindrome de Shy Drager (SSD) en un sindrome conocido como atrofia
multisistémica (MSA), lesidn cerebral, esclerosis lateral amiotréfica y dolor inflamatorio, tratamiento regenerativo
(recuperacion) de trastornos del sistema nervioso central tales como lesién de la médula espinal, lesién neuronal
aguda (ictus, lesion cerebral traumatica), complejo de Parkinson-demencia de guam, neurodegeneracion
corticobasal, demencia frontotemporal, trastornos del estado de animo. En una realizacién particular, el compuesto
de la formula (I) se utiliza para tratar el inicio precoz de la enfermedad de Alzheimer en pacientes de sindrome de
Down. Ademas, los compuestos de la invencién se pueden utilizar también para tratar otras formas de
neurodegeneracion, incluyendo agregacion de a-sinucleina y fibrilacion con cuerpos de Lewy, degeneracion
granulovacuolar (GVD) en las neuronas piramidales del hipocampo, y degeneracién neuronal y de astrocitos. Se
pueden utilizar también para tratar la deposicion de cuerpos amilaceos en el envejecimiento, EA, SD/EA y otras
enfermedades.

La invencion se refiere también a un compuesto de la formula (1) para utilizacién para reducir la produccion de AR.
En particular, los compuestos de la formula (l) se utilizan para prevenir la escision de APP. En particular un
compuesto de la formula (1) se utiliza para inhibir la formacién del péptido AR y en consecuencia, para reducir la
formacion de placa beta amiloide en el cerebro. Un inhibidor de DYRK1A de la férmula (1) puede ser util por tanto
para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y otros trastornos relacionados con amiloides.

La expresion de DYRK1A en las neuronas maduras del cerebro y retinales (Marti et al., Brain Res., 2003, 964(2),
250-63, Wegiel et al., Brain Res., 2004, 1010(1-2), 69-80, y Laguna et al., Dev. Cell., 2008, 15(6), 841-53) y la
implicaciéon en la actividad sinaptica de los factores de transcripcion regulados por DYRK1A, NFAT (Arron et al.,
Nature, 2006, 441(7093), 595-600) y CREB (Yang et al., J. Biol. Chem., 2001, 276(43), 39819-24), indican que la
expresion alterada de DYRK1A en la enfermedad podria alterar la actividad neuronal adulta en el cerebro y en la
retina. Los compuestos de la férmula (I) que inhiben la DYRK1A seran utiles por tanto para mejorar el aprendizaje y
la memoria y para contrarrestar los trastornos neurolégicos y las enfermedades del cerebro y de la retina. Los
trastornos neuroldgicos y las enfermedades de la retina incluyen pero no se limitan a retinitis pigmentosa (RP),
glaucoma, retinopatias, degeneracion macular asociada a la edad (DMAE), degeneracion macular miopica y
complicaciones neurolégicas asociadas con la diabetes en un individuo diabético (esto es neuropatia diabética).

Se observa un proceso de corte y empalme alternativo con > 95 % de los genes y constituye la principal fuente para
la diversidad de proteinas, generando diferentes proteinas del mismo pre-mRNA mediante el uso diferencial del sitio
de corte empalme. Se estima que de 70 a 95 % de los sucesos de corte y empalme alternativos producen al final
cambios en la secuencia proteica y que como media, un gen dado esta sometido a 7 sucesos de corte y empalme.
Esta contribucidon extensiva del corte y empalme a la diversidad funcional del transcriptoma también produce una
clara implicacion de las desregulaciones de corte y empalme en el desarrollo de la patofisiologia de enfermedades,
tales como muchos canceres humanos (Venables J P., Cancer Res., 2004, 64(21), 7647-54), distrofias musculares
(Nishida A., Nat. Commun., 2011, 2, 308), trastornos de envejecimiento prematuro (Koshimizu E., PLoS One., 2011,
6(3), e17688) y enfermedad de Alzheimer. La diversidad del proceso de corte y empalme en el cerebro en la
enfermedad de Alzheimer ha sido asociada recientemente tanto con el inicio (Miller, J. A., S. Horvath, et al., 2010,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 107(28), 12698-12703) como con el riesgo de desarrollo de EA (Avramopoulos, D., M.
Szymanski, et al., 2010, Neurobiol. Aging, June 4. [Publicado electronicamente]). Por lo tanto, mediante
manipulaciéon de la maquinaria de corte y empalme, se anticipa que se puede controlar la traduccion del gen para
rectificar un proceso anormal de corte y empalme. Varias quinasas incluyendo DYRK1A alteran la funcién del
espliceosoma, controlando el estado de fosforilacion y la actividad de los factores de corte y empalme que controlan
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el conjunto del espliceosoma y estan implicados en el control del proceso de corte y empalme constitutivo y
alternativo y en la eleccion del sitio de corte y empalme. Por consiguiente, los compuestos de la presente invencion
se pueden utilizar para tratar las desregulaciones de corte y empalme observadas en enfermedades tales como
canceres, distrofias musculares, trastornos de envejecimiento prematuro y enfermedad de Alzheimer. En particular,
los compuestos de la invencion se pueden utilizar para la recuperacion de los defectos cerebrales y para el
tratamiento de enfermedades que implican desregulaciones del proceso de corte y empalme y de la fosforilacion de
la proteina tau que han sido identificadas en ciertas enfermedades y trastornos neurodegenerativos denominadas
tauopatias. Las tauopatias son trastornos y enfermedades, y en particular trastornos y enfermedades neuroldgicas,
caracterizadas por la presencia de agregacion de tau neuronal, en particular la presencia de marafas neurofibrilares.
Por lo tanto la descripcion se refiere también al tratamiento de las tauopatias mediante la administracién de un
compuesto de la férmula (I) a un sujeto que lo necesita.

La DYRK1A elevada puede desempefiar también un papel patolégico en la division de las células, tal como en el
cancer. En los neoplasmas pancreaticos endocrinos, los datos de hibridacion con microarrays demostraron la
regulacion por incremento de DYRK1A en los neoplasmas pancreaticos endocrinos metastasicos cuando se
comparan con los neoplasmas pancreaticos endocrinos no metastasicos, lo que es indicativo de un papel de la
quinasa en la enfermedad (Hansel et al., Clin. Cancer Res., 2004, 10, 6152-8, 2004). Ademas, la DYRK1A es un gen
potente que promueve el tumor megacarioblastico que contribuye a la leuquemogénesis a través de la desregulacion
de la activacion del factor nuclear de las células T activadas (NFAT). La inhibicion de la ruta de calcineurina/NFAT
ha sido implicada en la reduccion de la incidencia de tumores en adultos con sindrome de Down, la misma ruta
puede ser tanto proleucémica en nifios como antitumorigena en adultos (Malinge S., et al., J. Clin. Invest., 2012,
122(3), 948-962). Por consiguiente, la invencion se refiere también a un compuesto de la férmula (1) para uso en el
tratamiento de la division celular anormal, tal como cancer y leucemias. En particular, el compuesto se utiliza en el
tratamiento de neoplasmas pancreaticos endocrinos metastasicos o de leucemia megacarioblastica.

Otras aplicaciones incluyen limitar la infeccion virica, las complicaciones cancerosas y neurolégicas asociadas con
infeccion virica. La inmortalizacion es un suceso critico en la oncogénesis relacionada con virus. EIl HPV16, un virus
tumorigeno de alto riesgo, ha sido identificado como uno de los agentes causantes del desarrollo de cancer de
cuello uterino. Subsiguiente a una infeccion virica, la expresion constitutiva de las oncoproteinas virales E6 y E7
desempefia una serie de papeles criticos en el mantenimiento del fenotipo transformado. La DYRK1A aumenta el
potencial de transformaciéon de las células infectadas con HPV16 mediante la estabilizacién de la oncoproteina
HPV16E7 a través de la fosforilacion de los residuos de treonina 5 y treonina 7 (Liang et al., Int. J. Biochem. Cell.
Biol., 2008, 40, 2431-41). Adicionalmente, el aumento de la expresién de DYRK1A en los queratinocitos
inmortalizados por HPV16 y las lesiones de cuello uterino pueden servir como un factor antiapoptotico candidato en
la ruta Forkhead regulada (FKHR) e iniciar la inmortalizacion y la tumorigénesis. Inversamente, la inactivacion de
DYRK1A en las células inmortalizadas por HPV lleva a un aumento de la apoptosis (Chang et al., Int. J. Cancer.,
2007, 120(11), 2377-85), lo que indica que los inhibidores potentes y selectivos de DYRK1A puedan ser beneficiosos
para los canceres relacionados con HPV. Los compuestos de la férmula (1) se pueden utilizar también por lo tanto
para limitar la infeccion virica y las complicaciones cancerosas y neurolégicas asociadas con la infeccion virica. En
particular, los compuestos de la féormula (I) se pueden utilizar para aumentar la apoptosis en los canceres
relacionados con HPV, en particular en los queratinocitos inmortalizados por HPV. Se ha encontrado también que el
polimorfismo (SNP) en DYRK1A esta asociado con la replicacion de VIH-1 en los macréfagos derivados de
monocitos, asi como con la progresiéon hacia el SIDA en individuos infectados con VIH-1 (Bol et al., PLoS One.,
2011, 6(2), e17190). Por lo tanto, la infeccion virica puede incluir el SIDA. En una realizacion particular, el
compuesto de la presente invencién se utiliza para reducir la replicacién virica de VIH.

Los ratones transgénicos que sobreexpresan la DYRK1A presentan una reduccion significativa de la masa 6sea a
pesar de la disminucién de la osteoclastogénesis, lo que es una reminiscencia del fenotipo 6seo osteoporoético en los
pacientes con sindrome de Down (Lee et al., J. Biol. Chem., 2009, 284(48), 33343-51). Por lo tanto, otras
aplicaciones incluyen la modulacion farmacoldgica de DYRK1A que se podria usar como una estrategia para tratar
la resorcion de huesos no regulada. Por lo tanto, la invencion se refiere también a un compuesto de la formula (1)
para uso en el tratamiento de la resorcién 6sea.

En adicion, gracias a su actividad sobre DYRK1B, los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar para
el tratamiento del cancer, en particular los canceres de solidos tumores. Por lo tanto la invencion se refiere también a
un compuesto de la férmula (1), para uso en la inhibicion de DYRK1B en un sujeto que lo necesite. En particular, un
compuesto de la formula (I) se utiliza para tratar, mejorar o controlar los canceres, incluyendo especificamente los
tumores sdlidos, por ejemplo canceres de pulmon, pancreatico, de colon, de ovarios, de mama, de huesos (tal como
osteosarcoma), de prostata y rabdomiosarcoma en un mamifero, especificamente un ser humano, que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun la invencién o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otros aspectos y ventajas de esta invencion seran descritos en los siguientes ejemplos, que se deben considerar
como ilustrativos.
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Ejemplos
Ejemplo 1: Produccion de los compuestos de la invencion
General

Todas las reacciones se monitorizaron por cromatografia en capa fina con placas de aluminio pre-recubiertas con
gel de silice 60 F254 (0,25 mm).

Los puntos de fusion de los compuestos sélidos se midieron en una placa caliente WME Kofler con una precision de
+ 2 °C y no estan corregidos.

Los espectros IR se registraron en un espectrofotémetro Perkin Elmer IRFT 1650. Los liquidos se aplicaron como
una pe1licula entre ventanas de KBr y los sdlidos se dispersaron en un pelet de KBr. Las bandas de absorcion se dan
encm .

Los espectros 'H, Bc y “F NMR se registraron en un espectrofotémetro Brucker DXP 300 a 300, 75 y 282 MHz
respectivamente. Las abreviaturas utilizadas para las multiplicidades de los picos son s: singlete, d: doblete, t:
triplete, g: cuadruplete y m: multiplete. Las constantes de acoplamiento J estan en Hz y los desplazamientos
quimicos se dan en ppm y se calibran con DMSO-ds 0 DO (sefiales de disolvente residual).

El andlisis de los espectros de masas fue realizado por el Mass Spectrometry Laboratory de la University de Rouen.
Los espectros de masas (EI) se registraron con un espectrofotémetro Waters LCP 1 XR.

Se realizaron los experimentos de microondas en un reactor de microondas comercial especialmente disefiado para
quimica sintética.

RotoSYNTH (Milestone S.r.l. Italy) es una cavidad multimodos con un sistema de suministro de potencia de
microondas que varia de 0 a 1200 W. Se realizaron experimentos en recipiente abierto en un matraz de fondo
redondo de 50-1000 mL provisto de un condensador de reflujo. Se vigilé la temperatura con un termémetro de
contacto de fibra 6ptica protegido en un pocillo de ceramica recubierto de Teflon insertado directamente en la mezcla
de reaccion. Los contenidos del recipiente se agitaron por medio de una placa magnética rotativa ajustable
localizada por debajo del suelo de la cavidad de microondas y una barra de agitacion magnética recubierta con
Teflon dentro del recipiente. Los perfiles de temperatura, presion y potencia se monitorizaron en ambos casos
mediante el software EASYControl proporcionado por el fabricante.

Preparacion de los intermedios | a VI

Sintesis de 2-ciano-4-nitrofenilcarbamato de terc-butilo |

DZN\CEGN

NHBoc

A una solucién de 2-amino-5-nitrobenzonitrilo (10,0 g, 61,3 mmol) en diclorometano (100 mL) se afiadieron
trietilamina (8,50 mL, 61,3 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo (26,8 g, 123 mmol), y 4-(dimetilamino)piridina (7,50 g,
61,3 mmol). Se agitd la solucién durante 4 h a temperatura ambiente en atmdsfera de argon. Se separé el disolvente
a vacio y el residuo crudo se purifico por cromatografia rapida (DCM-éter de petrdleo, 8:2) para obtener el
compuesto | esperado (14,6 g, 91 % de rendimiento) como un soélido blanco; punto de fusion 134 °C; IR (KBr)
Vmadem™ 3412, 3072, 3012, 2982, 2935, 2229, 1735, 1617, 1582, 1543, 1508, 1473, 1455, 1420, 1372, 1350, 1320,
1303, 1257, 1234, 1176, 1143, 1052, 1028, 923, 915, 889, 853; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 10,04 (s, 1H, NH),
8,63 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 8,44-8,40 (dd, 1H, J1 = 2,7 Hz, J, = 9,3 Hz), 7,85 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 1,49 (s, 9H); "°C NMR
(75 MHz, DMSO-ds) & 153,1, 146,6, 142,6, 129,3, 128,8, 123,4, 115,2, 105,3, 81,2, 27,3; HRMS calculado para
C12H12N304 (M+H+): 262,0828, encontrado 262,0831.

Reduccién del compuesto I: sintesis de 4-amino-2-cianofenilcarbamato de terc-butilo Il
HQN\©:CN
NHBoc
Una mezcla en agitacion del compuesto | (10,0 g, 37,9 mmol), 189,5 mmol de formiato de amonio y una cantidad
catalitica de paladio al 10 % en carbon vegetal en 300 mL de etanol se irradié con microondas durante 30 min. Se

programo la irradiacion para obtener una temperatura constante (85 °C) con una potencia de 600 W. Se separo el
catalizador por filtracion a través de Celita y se lavé con etanol. El filirado resultante se evaporé a presion reducida.
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Después se disolvié el residuo en EtOAc, se lavo con agua, se seco sobre MgSO4 y se concentré a presion reducida
para dar el compuesto reducido 2 (8,4 g, 95 % de rendimiento) como un sélido amarillo palido; punto de fusién 126
°C; IR (KBr) Vmadom™ 3476, 3431, 3365, 3398, 2988, 2934, 2222, 1697, 1628, 1587, 1521, 1443, 1429, 1392, 1367,
1324, 1294, 1274, 1250, 1230, 1161, 1053, 1028, 947, 902, 872, 849, 824; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,82 (s,
1H, NH), 7,02 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,81 (s, 1H), 6,78 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 5,44 (s, 2H, NH2), 1,43 (s, 9H); "°C NMR (75
MHz, DMSO-d¢) & 153,8, 146,7, 128,8, 127,9, 118,7, 117,5, 1159, 109,8, 79,0, 28,0; HRMS calculado para
C12H16N302 (M+H+): 234,1243, encontrado 234,1240.

Bromacién del compuesto lI: sintesis de 4-amino-3-bromo-2-cianofenilcarbamato de terc-butilo IlI

Br
H,N CN

NHBoc

Se afiadi6 una solucién de bromo (25,1 mmol) en diclorometano (1,3 mL) gota a gota, en atmésfera de argén, a una
solucion de amina Il (27,9 mmol) en acido acético (325 mL). Después de 2,5 h de agitacion a temperatura ambiente,
se separo el disolvente a vacio. El exceso de acido acético se co-evaporé con heptano para obtener el compuesto Il
esperado (10,1 g, rendimiento cuantitativo) como un sdlido beige; punto de fusién 163 °C; IR (KBr) vmadcm™' 3327,
2826, 2605, 2566, 2236, 1955, 1716, 1610, 1561, 1496, 1481, 1398, 1369, 1280, 1238, 1193, 1153, 1059, 963, 906,
838; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 9,05 (s, 1H, NH), 7,11 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,05 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 6,01 (s, 2H,
NH2), 1,43 (s, 9H); °C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 153,6, 144,1, 131,6, 126,9, 119,6, 116,1, 112,8, 107,8, 79,5,
28,1; HRMS calculado para C12H15N302Br (M+H+): 312,0348, encontrado 312,0354.

Condensaciéon de sal de Appel: sintesis de (Z)-terc-butil-3-bromo-4-(4-cloro-5H-1,2,3-ditiazol-5-ilidenamino)-2-

cianofenilcarbamato IV
ey
§-S NHBoc

Se agité a temperatura ambiente en atmdsfera de argdén una suspension de la amina orfo-bromada Il (5,0 g, 16,0
mmol), cloruro de 4,5-dicloro-1,2,3-ditiazolio (7,34 g, 35,2 mmol) en diclorometano (100 mL). Después de 3 h de
agitacion a temperatura ambiente, se afadio piridina (5,7 mL, 70,5 mmol) y se agitd la mezcla de nuevo durante 1 h
a temperatura ambiente y la solucién resultante se concentré a presion reducida. El residuo crudo obtenido se
purificé por cromatografia rapida (DCM-éter de petréleo, 5:5) para obtener el compuesto IV esperado (3,3 g, 46 % de
rendimiento) como un sélido anaranjado; punto de fusion 140-160 °C; IR (KBr) Vimadcm’™ 3366, 2977, 2935, 2227,
1714, 1597, 1570, 1560, 1508, 1392, 1369, 1270, 1238, 1156, 1057, 971, 859, 846, 809; 'H NMR (300 MHz, DMSO-
ds) 8 9,64 (s, 1H, NH), 7,60 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,55 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 1,48 (s, 9H); "°C NMR (75 MHz, DMSO-ds) &
163,5, 152,9, 147,4, 146,0, 140,0, 126,1, 123,6, 117,7, 1153, 1122, 80,4, 27,9; HRMS calculado para
C14H13N402S,BrCl (M+H+): 446,9352, encontrado 446,9340.

Desproteccion del grupo amino: sintesis de (Z)-6-amino-2-bromo-3-(4-cloro-5H-1,2,3-ditiazol-5-
ilidenamino)benzonitrilo V

ci

Br
h.lﬁg—:.-h' CN

S~5
NH;

Una mezcla de (Z)-terc-butil-3-bromo-4-(4-cloro-5H-1,2,3-ditiazol-5-ilidenamino)-2-cianofenilcarbamato IV (3,3 g, 7,4
mmol) y acido acético (100 mL) se irradié con microondas a 118 °C durante 2 h. Después de enfriar, se concentro la
solucion resultante a presion reducida para dar el compuesto V deseado (2,8 g, rendimiento cuantitativo) como un
soélido anaranjado; punto de fusion 188-198 °C; IR (KBr) Vimadem’™! 3421, 3340, 3231, 2220, 1701, 1647, 1596, 1575,
1473, 1405, 1291, 1251, 1192, 1137, 973, 869, 847, 804; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 7,36 (d, 1H, J = 9,0 Hz),
6,91 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,55 (s, 2H, NH2); "*C NMR (75 MHz, DMSO-d¢) 5 159,6, 151,7, 146,7, 137,8, 124,4, 119,0,
116,4, 115,7, 97,2; HRMS calculado para CoHsN4S,BrCI (M+H+): 346,8828, encontrado 346,8846.

Ciclacion en 6-aminobenzo[d]tiazol-2,7-dicarbonitrilo VI
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N CN

NH,

Una suspension de la imina V (2,5 g, 7,2 mmol), yoduro de cobre (2,7 g, 14,4 mmol) en piridina (50 mL) se irradié
con microondas a 130 °C (potencia de entrada: 400 W) durante 20 min. Después de enfriar, se disolvié la mezcla en
EtOAc, se lavo con solucion de tiosulfato de sodio. La capa organica se seco sobre MgSOys, y el disolvente se separd
a vacio. El residuo crudo se purificd por cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 9:1) para obtener el compuesto VI
esperado (0,79 g, 55 % de rendimiento) como un solido de color marrén; punto de fusion 248 °C; IR (KBr) Vmad/cm’
3433, 3350, 3250, 2225, 1653, 1593, 1487, 1451, 1415, 1330, 1290, 1206, 1161, 1128, 821; 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) & 8,11 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 7,31 (s, 2H, NHy), 7,10 (d, 1H, J = 9,3 Hz); *C NMR (75 MHz, DMSO-d°%) &
154,6, 143,7, 141,6, 131,5, 130,9, 119,4, 116,9, 114,3, 83,6; HRMS calculado para CgH3N4S (M+H"): 199,0078,
encontrado 199,0076.

Sintesis de (E)-N'-(2,7-dicianobenzo[d]tiazol-6-il)-N,N-dimetilformimidamida VII

NG
»-s
N

CN

Una suspension de VI (0,47 g, 2,34 mmol) en dimetilformamida dimetilacetal (6 mL) se irradié con microondas a 70
°C (potencia de entrada:- 600 W) durante 2 min. Después de enfriar, el precipitado de color marrén formado se filtro,
se lavo con Et;0 y se seco para obtener el compuesto 7 esperado (0,41 g, 68 % de rendimiento) como un solido de
color marrén; punto de fusion 185 °C; IR (KBr) Vimadem’™! 2932, 2901, 2224, 1622, 1566, 1500, 1450, 1410, 1387,
1368, 1272, 1229, 1173, 1099, 1058, 995, 964, 928, 874, 819; 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,33 (d, 2H, J = 9,3
Hz), 7,62 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 3,15 (s, 3H), 3,07 (s, 3H); "*C NMR (75 MHz, DMSO-dg) 157,3, 156,5, 145,9, 140,2,
133,0, 129,3, 120,3, 116,6, 113,3, 96,4, 34,3; HRMS calculado para Ci2H1oNsS (M+H+): 256,0657, encontrado
256,0644.

Procedimiento general para la sintesis de tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbonitrilos Vlllaa-ib

Una mezcla de (E)-N-(2,7-dicianobenzo[d]tiazol-6-il)-N,N-dimetilformimidamida VIl (0,05 g, 0,19 mmol) y la amina
apropiada (0,29 mmol, 1,5 equivalentes) en acido acético (2 mL) se irradié con microondas a 118 °C (potencia de
entrada:- 600 W). Una vez completa (seguida por TLC), se enfri6 la reaccion a temperatura ambiente. Se separ¢ el
disolvente a vacio y el residuo crudo se purificd por cromatografia rapida para obtener los compuestos Vlllaa-ib
esperados.

9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo Vlllaa

F
s HN cl
N

N

o

Preparado a partir del intermedio VIl y 3-cloro-4-fluoroanilina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 8:2).
Rendimiento: 64 %; soélido amarillo; punto de fusion 252 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 3456, 3015, 2970, 2946, 2229, 1642,
1441, 1153, 1129, 1051, 968, 903, 817, 774, 695; '°F NMR (282 MHz, DMSO-dg) 5 -123,8; "H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) 6 8,43 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,30 (s, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,34 (m, 2H); HRMS calculado para C1sH7NsSCIF
(M+H+): 356,0156, encontrado 356,0167.

9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbonitrilo Vlliba
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N
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N

N

N
Preparado a partir del intermedio VIl y 4-bromo-2-fluoroanilina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 8:2).
Rendimiento: 30 %; sdlido de color marrén; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 3325, 3053, 2230, 1649,
1614, 1582, 1556, 1499, 1462, 1380, 1351, 1250, 1154, 1132, 1052, 969, 904, 875, 817; '°F NMR (282 MHz, DMSO-

ds) 0 -119,9; "H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8,55 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,26 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,78 (m, 1H), 7,55-
7,52 (m, 1H), 7,38-7,25 (m, 2H); HRMS calculado para C1gHgNsSBrF (M+H+): 399,9668, encontrado 399,9662.

9-(3-Cianofenilamino)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carbonitrilo Vllica

S
Y~s HN CN

N
N
7

Preparado a partir del intermedio VIl y 3-aminobenzonitrilo. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 5:5).
Rendimiento: 40 %; solido amarillo; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 3240, 3171, 3088, 2228, 1623,
1591, 1555, 1509, 1465, 1393, 1273, 1229, 1149, 969, 919, 825: 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,54 (d, 1H, J =
9,0 Hz), 8,43 (s, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,55-7,53 (m, 3H); HRMS calculado para Ci7HgNeS (M+H+): 329,0609,
encontrado 329,0600.

9-(4-Metoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo Vllida

O
w T
»—S HN
N

=N

4

N
Preparado a partir del intermedio VIl y 4-metoxianilina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 8:2).
Rendimiento: 20 %; sdlido anaranjado, punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 3346, 2977, 2361, 2227, 1644,
1609, 1581, 1503, 1460, 1377, 1354, 1303, 1239, 1164, 1129, 1051, 1032, 975, 829; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds)
0 8,44 (s, 1H), 7,95 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,70 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,45 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 6,99 (d, 2H, J = 9,0 Hz),
3,76 (s, 3H); HRMS calculado para C17H12Ns0S (M+H+): 334,0763, encontrado 334,0758.

9-(3,4,5-Trimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo Vlllea

o~ -

NG
~ }S HN 0~
N -
N
7

Preparado a partir del intermedio VIl y 3,4,5-trimetoxianilina. Eluyente de cromatoqrafia rapida (DCM-EtOAc, 5:5).
Rendimiento: 94 %; solido amarillo palido, punto de fusién 230 °C; IR (KBr) vmax'cm™ 3255, 3089, 3001, 2947, 2837,
2230, 1735, 1637, 1613, 1581, 1498, 1458, 1412, 1381, 1352, 1307, 1270, 1229, 1193, 1165, 1122, 1037, 1002,
991, 970, 952, 852, 830; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,51 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,05 (s, 1H), 7,80 (d, 1H, J = 9,0
Hz), 6,46 (s, 2H), 3,77 (s, 6H), 3,67 (s, 3H); HRMS calculado para C19H1sN503S (M+H+): 394,0974, encontrado
394,0987.

9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo Vllfa
24
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Preparado a partir del intermedio VIl y 3,4-(metilendioxi)anilina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 9:1).
Rendimiento: 49 %; sdlido anaranjado; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 2894, 2226, 1734, 1706, 1645,
1609, 1581, 1555, 1499, 1471, 1377, 1354, 1304, 1264, 1236, 1211, 1188, 1162, 1125, 1086, 1037, 972, 938, 924,
859, 829, 809; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,51 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,14 (m, 1H), 7,76 (m, 1H), 6,94 (d, 2H, J =
9,0 Hz), 6,72 (m, 1H), 6,02 (s, 2H); HRMS calculado para C17HgN50,S (M+H+): 348,0555, encontrado 348,0566.

9-(4-Bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbonitrilo Vlliga

o
. Br 0
NC .
Y—§ HN
N
=N
HJ

Preparado a partir del intermedio VIl y 2-bromo-3,4-(metilendioxi)anilina. Eluyente de cromatograﬁa rapida (DCM-
EtOAc, 5:5). Rendimiento: 21 %; solido amarillo, punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) vmax'cm™ 2887, 2233, 1632,
1610, 1581, 1501, 1484, 1465, 1379, 1348, 1303, 1267, 1232, 1161, 1116, 1034, 970, 929, 829; 'H NMR (300 MHz,
DMSO-de) 6 8,49 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,06 (s, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,25 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,06 (s, 2H);
HRMS calculado para C17HgNsO2SBr (M+H+): 425,9660, encontrado 425,9646.

9-(2,3-Dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-ilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo Vlllha
o™y
0
NC
y-5 HN
N
N
e
=
Preparado a partir del intermedio VIl y 1,4-benzodioxan-6-amina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc,
8:2). Rendimiento: 33 %; soélido amarillo; punto de fusion 180-190 °C; IR (KBr) Vmax/cm™ 3055, 2978, 2932, 2875,
2230, 1709, 1638, 1609, 1578, 1496, 1460, 1376, 1299, 1281, 1239, 1200, 1151, 1063, 916, 885, 814; 'H NMR (300

MHz, DMSO-dg) 6 8,37 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,85 (m, 1H), 7,76 (m, 1H), 6,88 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,56 (m, 2H), 4,25 (s,
4H); HRMS calculado para C1gH12Ns02S (M+H+): 362,0712, encontrado 362,0696.

9-(3,4-Dimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbonitrilo Vlllia
G/ |
o]
NC

»-s HN
!
N
N
A
N
Preparado a partir del intermedio VIl y 3,4-dimetoxianilina. Eluyente de cromato1grafia rapida (DCM-EtOAc, 8:2).

Rendimiento: 74 %; soélido amarillo; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) vmaxcm™ 3267, 2839, 2226, 1644, 1610,
1583, 1507, 1460, 1443, 1379, 1308, 1260, 1227, 1201, 1166, 1150, 1129, 1020, 967, 935, 861, 839; 'H NMR (300

25



10

15

20

25

ES 2 551268 T3

MHz, DMSO-dg) & 8,34 (m, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,71 (m, 1H), 6,90 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,54 (m, 2H), 4,26 (s, 6H);
HRMS calculado para C1gH14N502S (M+H+): 364,0868, encontrado 364,0850.

9-(4-Hidroxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo Vlllja

OH
o S
=8 HN
N

~N

J

N

Preparado a partir del intermedio VIl y 4-aminofenol. Eluyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 80 %;
sélido anaranjado; punto de fusion 236 °C; IR gKBr) Vmadcm™ 3072, 2225, 1641, 1615, 1577, 1503, 1464, 1378,
1350, 1307, 1230, 1212, 1159, 1097, 972, 832; 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) d 8,48 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,08 (m,
1H), 7,76 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,15 (m, 2H), 6,79 (m, 2H); HRMS calculado para C1sH10NsO0S (M+H+): 320,0606,
encontrado 320,0619.

9-(3-Hidroxi-4-metoxifenilamino)tiazolo[5,4-f|quinazolina-2-carbonitrilo Vlllka
OH |
. O

‘,J-s HN
J

Preparado a partir del intermedio VIl y 5-amino-2-metoxifenol. EIuyente de cromatografia rapida (EtOAc).
Rendimiento: 54 %; sdlido amarillo; punto de fusién 248 °C; IR (KBr) Vma/cm™ 2921, 2851 2227, 1724, 1647, 1616,
1583, 1509, 1460, 1334, 1287, 1263, 1218, 1172, 1148, 1120, 1036, 973, 953, 864, 833; 'H NMR (300 MHz, DMSO-
ds) 6 8,49 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,05 (m, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,94 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,65 (m, 1H), 3,77 (s,
3H); HRMS calculado para C17H12Ns0,S (M+H+): 350,0712, encontrado 350,0715.

9-(2,3-Dihidrobenzofuran-5-ilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbonitrilo Vllla

8]

NC
S HN
N
N
=
Preparado a partir del intermedio VII y 2,3-dihidro-1-benzofurano-5-amina. Eluyente de cromatografia rapida
(EtOAc). Rendimiento: 95 %; sdlido amarillo; punto de fusidon 216 °C; IR (KBr) Vma/cm™ 2894, 2853 2228, 1643,
1609, 1579, 1484, 1467, 1376, 1353, 1306, 1269, 1219, 1192, 1164, 1123, 978, 941, 881, 814; "H NMR (300 MHz,
DMSO-de) 6 8,49 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,10 (s, 1H), 7,75 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,22 (m, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,78 (m, 1H),
4,53 (t, 2H, J = 8,7 Hz), 3,20 (i, 1H, J = 8,7 Hz); HRMS calculado para C1gH12Ns0S (M+H+): 346,0763, encontrado
346,0762.

9-(4-Clorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbonitrilo Vllima

Cl
“ . T
S HN
N.f
=N
W
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Preparado a partir del intermedio VIl y 4-cloroanilina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 5:5).
Rendimiento: 89 %; solido amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 2850, 2229, 1643, 1609, 1583, 1550,
1491, 1480, 1457, 1377, 1355, 1307, 1270, 1214, 1164, 1130, 1092, 1010, 980, 831; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds)
0 8,51 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,18 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,38 (m, 2H), 7,04 (m, 2H); HRMS calculado para
C16H9N5SCI (M+H+): 338,0267, encontrado 338,0274.

9-(3,4-Diclorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbonitrilo Vllina

Cl
e
Y8 HN cl
N
P
o
N
Preparado a partir del intermedio VIl y 3,4-dicloroanilina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 7:3).
Rendimiento: 42 %; soélido amarillo; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) vmaxcm™ 2851, 2225, 1644, 1612, 1579,
1456, 1378, 1355, 1308, 1270, 1241, 1168, 1122, 1026, 971, 879, 834, 816; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,55 (d,

1H, J = 8,7 Hz), 8,30 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,63-7,53 (m, 2H), 7,30 (m, 2H); HRMS calculado para
C16HsN5SCl, (M+H+): 371,9877, encontrado 371,9882.

9-(3-Etinilfenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbonitrilo Vllloa

NG ’©\
=S HN T
N
~N
N
Preparado a partir del intermedio VII y 3-etinilanilina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 7:3).
Rendimiento: 84 %; sélido amarillo; punto de fusion 182 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 3295, 3062, 2846, 2225, 1642, 1612,
1581, 1566, 1458, 1404, 1376, 1348, 1306, 1263, 1229, 1165, 1148, 1126, 971, 910, 888, 835; 'H NMR (300 MHz,

DMSO-de) & 8,53 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,20 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,40-7,35 (m, 2H), 7,29 (m, 1H), 7,20 (m,
1H), 4,17 (s, 1H); HRMS calculado para C1gH1gNsS (M+H+): 328,0657, encontrado 328,0659.

9-(1H-Benzo[d]imidazol-6-ilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo Vllipa

N
% A
N}-—S HN u

N

J

N

Preparado a partir del intermedio VIl y 6-aminobencimidazol. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-MeOH 8:2).
Rendimiento: 98 %; solido amarillo; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 3084, 2226, 1615, 1557, 1464,
1376, 1347, 1248, 1147, 967, 939, 809; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,48 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,15-8,10 (m, 2H),
8,02 (m, 1H), 7,75 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,56 (m, 1H), 7,04 (m, 1H); HRMS calculado para Ci7H1oN7S (M+H+):
344,0718, encontrado 344,0705.

9-(4-Hidroxi-3-nitrofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo Vlliga

OH
LG ¢
)—=s HN NO;
N

SN

N7
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Preparado a partir del intermedio VIl y 4-amino-2-nitrofenol. Eluyente de cromatografia raplda (DCM-EtOACc, 5:5).
Rendimiento: 60 %; solido de color marrén; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) vma/cm™ 3334, 3081 2926, 2225,
1627, 1591, 1569, 1525, 1465, 1419, 1395, 1305, 1237, 1171, 1132, 1070, 966, 930, 834, 819; 'H NMR (300 MHz,
DMSO-de) & 8,52 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,28 (m, 1H), 8,03 (m, 1H), 7,75 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,61 (m, 1H), 7,15 (d, 1H, J
= 9,0 Hz); HRMS calculado para C1sHgNsO3S (M+H+): 365,0457, encontrado 365,0441.

9-(2,4-Dimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo Vllira
0 O
NC
s HN
N
~N
N

Preparado a partir del intermedio VIl y 2,4-dimetoxianilina. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-EtOAc, 5:5).
Rendimiento: 59 %; sélido anaranjado; punto de fusion 255-257 °C; IR (KBr) vma/cm™ 3401, 3081, 2948, 2837 2233,
1600, 1565, 1540, 1525, 1505, 1443, 1417, 1329, 1278, 1231, 1203, 1159, 1132, 1088, 1030, 959, 915; 'H NMR
(300 MHz, DMSO-ds) 6 8,51 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,98 (s, 1H), 7,83 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,95 (m, 1H), 6,67 (s, 1H),
6,58 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 3,78 (s, 3H), 3,73 (s, 3H); HRMS calculado para CgH1sN50,S (M+H+): 364,0868,
encontrado 364,0856.

9-(3,5-Dimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-f|quinazolina-2-carbonitrilo Vllisa

Of"

NC
=S HN ol
N
=N
ij

Preparado a partir del intermedio VIl y 3,5-dimetoxianilina. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-EtOAc, 5:5).
Rendimiento: 98 %; sdlido amarillo; punto de fusién 248 °C; IR (KBr) ma/cm™ 3242, 2940, 2837 2223, 1711, 1647,
1578, 1455, 1419, 1383, 1357, 1306, 1265, 1205, 1144, 1058, 1046, 968, 943, 917, 833, 806; 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) 6 8,51 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,06 (s, 1H), 7,79 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,31 (m, 3H), 3,74 (s, 6H); HRMS
calculado para C1gH14N502S (M+H+): 364,0868, encontrado 364,0856.

9-(Fenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbonitrilo Vllita

)«s HN’Q

,J

Preparado a partir del intermedio VIl y anilina. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-EtOAc, 5:5). Rendimiento: 67
%; sélido amarillo; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) vmacm™ 3395, 3057, 2228 1731, 1644, 1608, 1577, 1491,
1459, 1378, 1352, 1301, 1255, 1214, 1147, 1128, 1106, 1071, 967, 896, 827; 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,51
(d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,11 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,40 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 7,20 (m, 2H), 7,11 (t, 1H,J = 7,5
Hz); HRMS calculado para C1gH10N5S (M+H+): 304,0657, encontrado 304,0657.

9-(p-Tolilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo Villua
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Preparado a partir del intermedio VIl y 4-toluidine. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 7:3).
Rendimiento: 64 %; solido amarillo; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 3016, 2853, 2228, 1731, 1641,
1605, 1581, 1554, 1505, 1458, 1376, 1353, 1304, 1268, 1215, 1165, 1130, 976, 831, 811; 'H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) d 8,49 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,07 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,20-7,17 (m, 2H), 7,12-7,05 (m, 2H),
2,32 (s, 3H); HRMS calculado para C17H12NsS (M+H+): 318,0813, encontrado 318,0811.

9-(4-Fluorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo Vlllva

F
ol
S HN
N
=N
7
Preparado a partir del intermedio VII y 4-fluoroanilina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 5:5).
Rendimiento: 92 %; solido amarillo; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) Vmax/cm™ 3049, 2840, 2226, 1722, 1643,
1610, 1581, 1557, 1502, 1377, 1355, 1305, 1269, 1227, 1208, 1166, 1130, 1090, 981, 846, 829, 818; '°F NMR (282

MHz, DMSO-ds) & —120,31; "H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,51 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,16 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J =
9,0 Hz), 7,26-7,08 (m, 4H); HRMS calculado para C1gHoNsSF (M+H+): 322,0563, encontrado 322,0551.

9-(2-Bromo-4-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbonitrilo Viliwa

Br F
« MY
J—S. HN
N .
N
?

Preparado a partir del intermedio VIl y 2-bromo-4-fluoroanilina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc,
95:5). Rendimiento: 44 %; sélido amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) Vmax/cm™ 3068, 2853, 2228, 1736,
1644, 1611, 1582, 1497, 1474, 1459, 1380, 1353, 1309, 1252, 1188, 1171, 1127, 1050, 1031, 980, 881, 860, 826; '°F
NMR (282 MHz, DMSO-dg) 6 -119,33; 'HNMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,56 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,18 (s, 1H), 7,81 (d,
1H, J = 9,0 Hz), 7,63 (d, 1H, J = 7,8 Hz) 7,24-7,17 (m, 2H); HRMS calculado para C1sHsNsSBrF (M+H+): 399,9668,
encontrado 399,9675.

9-(2-Fluoro-4-metoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo Vllixa

F O
NC,
»—§ HN
N

~N

P

N

Preparado a partir del intermedio VIl y 2-fluoro-4-metoxianilina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 5:5).
Rendimiento: 85 %; solido amarillo; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 2844, 2226, 1731, 1649, 1613,
1583, 1507, 1493, 1460, 1445, 1379, 1356, 1305, 1263, 1212, 1168, 1153, 1129, 1090, 1027, 980, 947, 841, 830,
818: "F NMR (282 MHz, DMSO-ds) 6 —120,02; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,51 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,15 (s,
1H), 7,77 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,30 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 6,80 (d, 2H, J = 9,0 Hz); HRMS calculado para
C17H11NsOSF (M+H+): 352,0668, encontrado 352,0658.
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9-(4-Cianofenilamino)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carbonitrilo Vlllya

CN
< o
S HN
4
N

N

7
Preparado a partir del intermedio VIl y 4-aminobenzonitrilo. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 5:5).
Rendimiento: 36 %; solido amarillo; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 3293, 2225, 2218, 1722, 1628,
1590, 1562, 1495, 1461, 1387, 1261, 1228, 1132, 966, 847, 814; 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,54 (d, 1H, J =

9,0 Hz), 8,28 (s, 1H), 7,77 (m, 3H), 7,40 (d, 2H, J = 9,0 Hz); HRMS calculado para C17HgNeS (M+H+): 329,0609,
encontrado 329,0612.

9-(4-Cloro-2-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carbonitrilo Vlliza

F c
e
S H
N.-'
=N

-

Preparado a partir del intermedio VIl y 4-cloro-2-fluoroanilina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 8:2).
Rendimiento: 56 %; solido amarillo; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 2231, 1638, 1614, 1583, 1476,
1413, 1380, 1356, 1309, 1273, 1200, 1170, 1120, 982, 901, 838, 820; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,55 (d, 1H, J
=9,0 Hz), 8,24 (s, 1H), 7,79 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,45 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,34 (t, 1H, J = 8,4 Hz), 7,26 (d, 1H, J = 9,0
Hz); HRMS calculado para C1gHgNsSCIF (M+H+): 356,0173, encontrado 356,0160.

9-(2,4-Diclorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbonitrilo Vlllab
Cl Ci
« X
S HN
4
N
J
s
N
Preparado a partir del intermedio VIl y 2,4-dicloroanilina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 5:5).
Rendimiento: 32 %; soélido amarillo; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) vmaxcm™ 3063, 2231, 1736, 1644, 1611,
1577, 1459, 1380, 1355, 1310, 1242, 1173, 1098, 1051, 983, 830, 818; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,56 (d, 1H,

J = 9,0 Hz), 8,21 (s, 1H), 7,80 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,63 (s, 1H), 7,39 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,25 (d, 1H, J = 8,1 Hz);
HRMS calculado para C1sHsNsSCl» (M+H+): 371,9877, encontrado 371,9877.

9-(4-Metoxi-3-nitrofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo VIlibb
NO, l
.. 0

NC}H
s HN
N.r'
SN
=

Preparado a partir del intermedio VII y 3-nitro-4-metoxianilina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 7:3).
Rendimiento: 61 %; solido amarillo; punto de fusion 200-260 °C; IR (KBr) Vmax/cm™’ 2226, 1644, 1523, 1459, 1346,
1267, 1191, 1155, 1075, 1015, 970, 928, 890, 822: 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,47 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,26 (s,
1H), 7,97 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,70 (s, 2H), 7,32 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 3,93 (s, 3H); HRMS calculado para C17H11NsO3S
(M+H+): 379,0613, encontrado 379,0614.
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9-(4-terc-Butilbencilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbonitrilo Vllicb

}—-s HN

‘\

Preparado a partir del intermedio VII y 4-terc-butilanilina. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-EtOAc, 7:3).
Rendimiento: 99 %; sélido amarillo; punto de fusidn 154 °C; IR (KBr) vmaxcm™ 2958, 2235, 1693, 1649, 1582, 1505,
1466, 1408, 1349, 1288, 1219, 1155, 1125, 989, 968, 894, 831; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,49 (d, 1H, J = 9,0
Hz), 8,07 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,40 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 7,12 (m, 2H), 1,31 (s, 9H); HRMS calculado para
CooH18N5S (M+H+): 360,1283, encontrado 360,1273.

9-(3-Clorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbonitrilo Vllidb

Cl

NC}_ﬂ
S HN
4
N

=N

-
Preparado a partir del intermedio VIl y 3-cloroanilina. Eluyente de cromatografia raplda (DCM-EtOAc, 7:3).
Rendimiento: 74 %; solido amarillo palido; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) Vma/cm™ 2849, 2226, 1643, 1611,
1577, 1461, 1377, 1354, 1306, 1218, 1161, 1128, 1070, 974, 875, 833; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,49 (d, 1H,

J =9,0 Hz), 8,21 (s, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,40-7,35 (m, 2H), 7,19-7,11 (m, 2H); HRMS calculado para
C16H9N5SCI (M+H+): 338,0267, encontrado 338,0259.

9-(4-(Dimetilamino)fenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo Vllleb

N"‘\
o T
J—S HN
N
SN
W

Preparado a partir del intermedio VII y N,N-dimetil-p-fenilen-diamina. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-EtOAc,
8:2). Rendimiento: 25 %; sdlido amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) Vmad/cm™' 3293, 2228, 1609, 1572, 1523,
1460, 1368, 1274, 1229, 1204, 1188, 1163, 1141, 1058, 1009, 948, 842, 811; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,52
(d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,16 (s, 1H), 7,86 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,37 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,92 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 3,00 (s,
6H); HRMS calculado para C1gH15NsS (M+H+): 347,1079, encontrado 347,1066.

9-(4-(Pirrolidin-1-il)fenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo VIlifb

"
N{:},—-s HN’U

SN
P

N

Preparado a partir del intermedio VII y 4-(pirrolidin-1-il)anilina. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-EtOAc, 8:2).
Rendimiento: 48 %; solido amarillo; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 3303, 2842 2233, 1709, 1629,
1613, 1583, 1522, 1466, 1388, 1347, 1275, 1219, 1185, 1166, 1060, 1014, 989, 828, 809; 'H NMR (300 MHz,
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DMSO-ds) & 8,54 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,15 (s, 1H), 7,88 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,35 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 6,73 (d, 2H, J =
8,1 Hz), 3,17 (m, 4H), 1,99 (m, 4H); HRMS calculado para CxH17NsS (M+H+): 373,1235, encontrado 373,1218.

9-(2,4-Difluorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo VIligb

F F
)—S HN
N
~N
2
Preparado a partir del intermedio VIl y 2,4-difluoroanilina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 7:3).
Rendimiento: 68 %; soélido amarillo; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) vmaycm™ 2228, 1645, 1611, 1583, 1557,
1488, 1460, 1378, 1357, 1311, 1276, 1260, 1172, 1138, 1091, 962, 854, 831, 818; "°F NMR (282 MHz, DMSO-ds) 5

-117,6, -118,7; 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 0 8,54 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,22 (s, 1H), 7,78 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,35-
7,24 (m, 2H), 7,06 (t, 1H, J = 7,8 Hz); HRMS calculado para C1sHsgNsSF2 (M+H+): 340,0468, encontrado 340,0458.

9-(3-Fluoro-4-hidroxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo VIlIhb

OH
« X
)~S HN F
N
J
o~
M
Preparado a partir del intermedio VIl y 4-amino-2-fluorofenol. Eluyente de cromatogr;rafia rapida (DCM-EtOAc, 5:5).
Rendimiento: 58 %; sdlido anaranjado; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) vmax'cm™ 3375, 2228, 1731, 1649, 1619,
1578, 1512, 1470, 1373, 1347, 1292, 1241, 1204, 1150, 1111, 978, 943, 856, 836; '°F NMR (282 MHz, DMSO-ds) &

-136,8; '"H NMR (300 MHz, DMSO-de) 6 8,46 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,15 (s, 1H), 7,69 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,97-6,81 (m,
3H); HRMS calculado para C1sHgNsOSF (M+H+): 338,0512, encontrado 338,0516.

9-(4-(Trifluorometil)fenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo VIIlib

CFy
< W
S HN
!
N
J
-
N
Preparado a partir del intermedio VIl y 4-aminobenzotrifluoruro. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 7:3).
Rendimiento: 61 %; solido amarillo; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 2851, 2229, 1649, 1604, 1582,
1512, 1457, 1382, 1318, 1272, 1252, 1221, 1165, 1117, 1101, 1062, 1011, 979, 863, 830; "°F NMR (282 MHz,
DMSO-dg) 5 -60,01; "H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,53 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,22 (s, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 9,0 Hz),

7,70 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,39 (d, 2H, J = 8,4 Hz); HRMS calculado para C17HgNsSF3 (M+H+): 372,0529, encontrado
372,0535.

Procedimiento general para la sintesis de tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbonitrilos N-metilados 1Xa-c

Se afiadié yoduro de metilo (0,90 mmol) gota a gota a una suspension en agitacion de carbonitrilo Vlllia, Vllida,
Vlllha (0,60 mmol) e hidruro de sodio (0,90 mmol, dispersion al 60 % en aceite mineral) en dimetilformamida (4 mL).
Se agitd la mezcla durante 1 h a 0 °C y después durante 2 h a temperatura ambiente. Después de enfriar, la mezcla
resultante se concentré a presion reducida. El residuo crudo obtenido se purificd por cromatografia rapida (DCM-
acetato de etilo, 1:9) para dar 1Xa-c.

9-((3,4-Dimetoxifenil)(metil)amino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo 1Xa
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Preparado a partir del carbonitrilo Vlllia. Eluyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 74 %; sélido
anaranjado; punto de fusion 224 °C; IR (KBr) Vimadem’™! 3040, 2988, 2957, 2828, 2225, 1621, 1553, 1501, 1442, 1409,
1392, 1366, 1255, 1227, 1201, 1173, 1142, 1123, 1023, 936, 872, 803; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,56 (d, 1H,
J =9,0 Hz), 8,29 (s, 1H), 7,85 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,17 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,08 (dd, 1H, J1 = 2,1 Hz, J, = 8,7 Hz),
6,93 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 3,77 (m, 9H); HRMS calculado para C1gH1sN502S (M+H+): 378,1025, encontrado 378,1008.

9-((4-Metoxifenil)(metil)amino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbonitrilo IXb

0.
s TN
N

N
2

N

Preparado a partir del carbonitrilo Vllida. Eluyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 60 %; solido
anaranjado; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) Vimadem’™! 3073, 2949, 2908, 2835, 2225, 1615, 1551, 1497, 1481,
1461, 1452, 1436, 1362, 1235, 1153, 1060, 1031, 974, 839, 825, 801; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,49 (d, 1H, J
= 9,0 Hz), 8,23 (s, 1H), 7,88 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,48 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 6,92 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 3,77 (s, 3H), 3,73
(s, 3H); HRMS calculado para C1gH14Ns0S (M+H+): 348,0919, encontrado 348,0908.

9-((2,3-Dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)(metil)Jamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbonitrilo IXc
oY

o
NG
s "N
N

=M
—

Preparado a partir del carbonitrilo Vlliha. Eluyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 30 %; solido
anaranjado; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) Vimadem’™! 3422, 2932, 2875, 2220, 1612, 1547, 1487, 1455, 1360,
1299, 1253, 1201, 1149, 1065, 914, 877, 811; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,28 (s, 1H),
7,84 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,12 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,98 (dd, 1H, J1 = 2,4 Hz, J, = 8,7 Hz), 6,82 (d, 1H, J = 8,7 Hz),
4,24 (s, 4H), 3,76 (s, 3H); HRMS calculado para C1gH14NsOS (M+H+): 348,0919, encontrado 348,0908.

Métodos para la sintesis de tiazolo-[5,4-flquinazolinas sustituidas en 2
1) Procedimiento general para la preparacion de las amidinas 1 a 34

Una mezcla en agitaciéon de carbonitrilo (1 mmol) y la amina apropiada (1,2 mmol) en THF seco (7 mL) bajo argon,
se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. Se separd el disolvente a vacio y el residuo crudo se purificéd por
cromatografia rapida para obtener las amidinas 1 a 36.

9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-N-(2-morfolinoetil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 1
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Preparada a partir del carbonitrilo Vlllaa y N-aminoetiimorfolina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-MeOH,
5:5). Rendimiento: 71 %; soélido amarillo; punto de fusion 158 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 2956, 2816, 1797, 1614, 1561,
1485, 1256, 1199, 1113, 1069, 966, 916, 816; '°F NMR (282 MHz, DMSO-dg) 5 -119,1; "H NMR (300 MHz, DMSO-
de) © 8,87 (s, 1H, NH), 8,43 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 8,03 (m, 1H), 7,90 (m, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,18 (m, 1H),
3,78-3,75 (m, 4H), 3,52 (m, 2H), 2,76-2,72 (m, 2H), 2,60 (m, 4H); HRMS calculado para C2H2N;OSCIF (M+H+):
486,1279, encontrado 486,1292.

9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-N-(2-(piperidin-1-il)etil Jtiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 2

Rl F
Ll X
)8 HN cl
N
N

J

N

Preparada a partir del carbonitrilo Vlllaa y N-aminoetilpiperidina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-MeOH,
3:7). Rendimiento: 82 %; solido anaranjado; punto de fusién 147 °C; IR (KBr) Vimax/cm’ 2928, 2361, 1572, 1483,
1380, 1255, 1201, 1121, 1086, 1051, 964, 879, 818: '°F NMR (282 MHz, CDCIs3) & -123,8; "H NMR (300 MHz,
CDCIs3) 6 8,62 (s, 1H), 8,35 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,90 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,70 (m, 1H), 7,32 (m, 1H), 7,12 (t, 1H, J =
9,0 Hz), 3,50 (m, 2H), 2,63 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 2,49 (m, 4H), 1,63-1,58 (m, 4H), 1,48 (m, 2H); HRMS calculado para
C23H24N7SCIF (M+H+): 484,1486, encontrado 484,1501.

9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil Jtiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 3
NH F
HN
~ )-8 HN cl
N N
@ )
A

N

Preparada a partir del carbonitrilo Vlllaa y N-aminoetilpirrolidina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-MeOH,
5:5). Rendimiento: 69 %; solido anaranjado; punto de fusién 166 °C; IR (KBr) Vmax/cm’ 3381, 3146, 2965, 2803,
1641, 1617, 1562, 1486, 1383, 1341, 1253, 1200, 1127, 1050, 965, 876, 816; '°F NMR (282 MHz, MeOD-d,) &
-125,6; "H NMR (300 MHz, MeOD-dJ) & 8,22 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,95 (s, 1H), 7,59 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,31 (m, 1H),
7,18 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 7,15-7,12 (m, 1H), 3,45 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 2,67 (m, 4H), 1,83 (m, 4H); HRMS calculado
para Cz2H22N7SCIF (M+H+): 470,1330, encontrado 470,1340.

9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-N-(2-(dimetilamino)etil )tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 4

NH F
VA LI
/~  )S HN cl
N
\ Y
A

N

Preparada a partir del carbonitrilo Vlllaa y 2-dimetilaminoetilamina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-MeCOH,
5:5). Rendimiento: 50 %; sdélido amarillo palido; punto de fusiéon 173 °C; IR (KBr) Vmax/cm™ 3224, 3038, 2950, 2861,
2824, 2773, 1618, 1560, 1488, 1386, 1323, 1254, 1195, 1127, 1086, 1052, 967, 816; '°F NMR (282 MHz, MeOD-d,)
5 -125,5; '"H NMR (300 MHz, MeOD-d) & 8,34 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,93 (s, 1H), 7,67 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,29 (m,
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1H), 7,18 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 7,10-7,06 (m, 1H), 3,64 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,27 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,80 (s, 6H); HRMS
calculado para CxoH2oN7SCIF (M+H+): 444 1173, encontrado 444,1155.

9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-N-(2-(dietilamino)etil )tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 5

NH F
/_N/—I-"'N_r?s ngm
o ) '-\N

W

Preparada a partir del carbonitrilo Vlllaa y dietiletilendiamina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-MeOH, 5:5).
Rendimiento: 50 %; solido anaranjado; punto de fusién 140 °C; IR (KBr) Vmax/em”™! 3295, 2969, 2812, 1671, 1618,
1560, 1489, 1386, 1346, 1254, 1196, 1127, 1052, 966, 817; '°F NMR (282 MHz, MeOD-d4) 5 -125,3; 'H NMR (300
MHz, MeOD-d4) 6 8,29 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,94 (s, 1H), 7,63 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,29-7,20 (m, 2H), 7,09 (m, 1H),
3,60-3,56 (m, 2H), 2,90-2,83 (m, 2H), 2,77-2,74 (m, 4H), 1,17-1,06 (m, 6H); HRMS calculado para C2,H24sN7;SCIF
(M+H+): 472,1486, encontrado 472,1502.

N-Bencil-9-(3-cloro-4-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 6

“NH F
HN Q
N
=N

o

N

Preparada a partir del carbonitrilo Vlllaa y bencilamina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 2:8).
Rendimiento: 69 %; sélido amarillo; punto de fusion 232 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 3057, 1725, 1639, 1490, 1377, 1341,
1252, 1202, 1151, 1121, 1086, 1050, 965, 818; '°F NMR (282 MHz, MeOD-d4) & -125,3; 'HNMR (300 MHz, MeOD-
ds) 6 8,29 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,94 (s, 1H), 7,63 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,43 (m, 2H), 7,35-7,17 (m, 5H), 7,10 (m, 1H),
4,53 (s, 2H); HRMS calculado para C23H17NeSCIF (M+H+): 463,0908, encontrado 463,0916.

9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-N,N-dimetiltiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 7
v NH F
N
/" )-s HN cl
N
=N
>
Preparada a partir del carbonitrilo Vlllaa y dimetilamina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-MeOH, 5:5).
Rendimiento: 43 %; soélido amarillo; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) vmaxcm™ 3411, 3051, 1663, 1623, 1559,
1488, 1383, 1254, 1202, 1150, 1051, 966, 819; '°F NMR (282 MHz, MeOD-d4) & -125,9; 'H NMR (300 MHz, MeOD-
ds4) 8 8,45 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,98 (s, 1H), 7,75 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,30-7,21 (m, 2H), 7,12 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 3,39
(s, 6H); HRMS calculado para C1gH1sNgSCIF (M+H+): 401,0751, encontrado 401,0742.

9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-morfolinoetil )tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 8

0
O NH F Br
" )~s HN
N SN
P
N
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Preparada a partir del carbonitrilo Vlllba y N-aminoetiimorfolina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-MeOH,
5:5). Rendimiento: 85 %; soélido amarillo; punto de fusion 190 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 3374, 2975, 2361, 1645, 1585,
1381, 1265, 1227, 1090, 1053, 973, 916, 882, 825; '°F NMR (282 MHz, DMSO-ds) 6 —120,0; "H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) 6 8,52 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,26 (m, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 3,66 (t,
4H, J = 4,5 Hz), 3,48-3,42 (m, 2H), 2,69 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,61 (m, 4H); HRMS calculado para C2H2-N;OSBrF
(M+H+): 530,0774, encontrado 530,0782.

9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-(piperidin-1-il)etil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 9

{ b NH F- Br
N HNK
" )-s HN
N
=N
N7

Preparada a partir del carbonitrilo Vlllba y N-aminoetilpiperidina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-MeOH,
5:5). Rendimiento: 72 %; soélido amarillo; punto de fusion 143 °C; IR SKBr) Vmax/cm™” 3340, 2975, 2930, 2361, 1615,
1561, 1476, 1380, 1348, 1262, 1197, 1153, 1114, 1052, 881, 821; "°F NMR (282 MHz, CDCl3) & -123,8; 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 8 8,25 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,09 (s, 1H), 7,55 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,50-7,45 (m, 1H), 7,29 (t, 1H, J =
9,0 Hz), 7,12-7,06 (m, 1H), 3,54 (m, 2H), 2,67 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 2,54 (m, 4H), 1,66-1,60 (m, 4H), 1,49 (m, 2H);
HRMS calculado para C,3H24N7SBrF (M+H+): 528,0981, encontrado 528,0986.

9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-(dimetilamino)etil)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 10

NH F. Br
Y
~  )~s HN
™
=N

J

N

Preparada a partir del carbonitrilo Vlllba y 2-dimetilaminoetilamina. Eluyente de cromato%;rafl’a rapida (DCM-MeOH,
5:5). Rendimiento: 64 %; solido anaranjado; punto de fusion 128 °C; IR (KBr) vmax'cm™ 3274, 3058, 2940, 2861,
2822, 2773, 1618, 1560, 1478, 1380, 1341, 1262, 1197, 1155, 1112, 1038, 965, 881, 823; ""F NMR (282 MHz,
MeOD-d4) 6 -122,3; 'H NMR (300 MHz, MeOD-ds4) 6 8,33 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,92 (s, 1H), 7,68 (d, 1H, J = 9,0 Hz),
7,41-7,36 (m, 2H), 7,15 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 3,46 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 2,76 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 2,37 (s, 6H); HRMS
calculado para CyoH2oN7SBrF (M+H+): 488,0668, encontrado 488,0688.

9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-(dietilamino)etil Jtiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 11

NH F Br
R
~ )-8 HNT

/—N N
) B
N

Preparada a partir del carbonitrilo Vlllba y dietiletilendiamina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-MeOH, 5:5).

Rendimiento: 86 %; solido anaranjado; punto de fusion 88 °C; IR (KBr) Vmax/em”™! 2965, 2360, 1793, 1619, 1520,

1477, 1378, 1265, 1198, 1067, 966, 880, 822; '°F NMR (282 MHz, MeOD-d4) 5 -122,1; "H NMR (300 MHz, MeOD-

d4) 6 8,30 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,93 (s, 1H), 7,66 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,38-7,33 (m, 2H), 7,13 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 3,58

(t, 2H, J = 6,6 Hz), 2,82 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 2,68 (m, 4H), 1,09 (m, 6H); HRMS calculado para C22Hz4N7SBrF (M+H"):
516,0981, encontrado 516,0988.

9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etiltiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 12

36



10

15

20

25

30

ES 2 551268 T3

NH F Br
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~—  )=S HN
N N
() SN
N-:’J

Preparada a partir del carbonitrilo Vlllba y N-aminoetilpirrolidina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-MeOH,
5:5). Rendimiento: 68 %; solido anaranjado; punto de fusién 139 °C; IR (KBr) Vmax/cm’ 2968, 2361, 1563, 1476,
1380, 1262, 1223, 1067, 965, 880, 822; '°F NMR (282 MHz, MeOD-d,) & -123,6; "H NMR (300 MHz, MeOD-d4) &
8,29 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,89 (s, 1H), 7,63 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,35-7,29 (m, 2H), 7,09 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 3,46 (t, 2H,
J = 6,6 Hz), 2,87 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 2,69 (m, 4H), 1,89 (m, 4H); HRMS calculado para C22H22N;SBrF (M+H+):
514,0825, encontrado 514,0825.

N-Bencil-9-(4-bromo-2-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 13

NH F Br
N dees
S HN
!
N
N

2

N
Preparada a partir del carbonitrilo Vlllba y bencilamina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 2:8).
Rendimiento: 68 %; soélido amarillo; punto de fusion 130 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 2964, 2903, 2360, 1815, 1614, 1477,
1379, 1262, 1153, 1113, 1069, 966, 880, 821; '°F NMR (282 MHz, MeOD-d4) 6 —-122,2; "H NMR (300 MHz, MeOD-
d4) 6 8,35 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,92 (s, 1H), 7,69 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,43 (m, 3H), 7,39-7,30 (m, 3H), 7,25 (m, 1H),
7,15 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 4,53 (s, 2H); HRMS calculado para Cy3H17NeSBrF (M+H+): 507,0403, encontrado 507,0412.

9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-(dimetilamino)etil)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 14
\ NH F Br
o IT
/ J&s HN
N
N

»

N

Preparada a partir del carbonitrilo Vlliba y dimetilamina. Eluyente de cromatoqrafia rapida (DCM-MeOH, 5:5).
Rendimiento: 40 %; solido anaranjado; punto de fusion 222 °C; IR (KBr) vmaxcm™ 3270, 3154, 3061, 2923, 1634,
1584, 1519, 1492, 1410, 1346, 1291, 1226, 1201, 1152, 1116, 1049, 964, 881, 863, 831; '"F NMR (282 MHz, MeOD-
ds) & -121,6; "H NMR (300 MHz, MeOD-d4) & 8,18 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,87 (s, 1H), 7,53 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,28-
7,19 (m, 2H), 7,12 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 3,11 (s, 6H); HRMS calculado para C14H1sNe¢SBrF (M+H+): 445,0246,
encontrado 445,0264.

9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-isopropiltiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 15

HN

Preparada a partir del carbonitrilo Vlliba e isopropilamina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-MeOH, 5:5).
Rendimiento: 60 %; soélido amarillo palido; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) Vmax/em”™ 3326, 3144, 2962, 2864,
2460, 1643, 1585, 1530, 1498, 1482, 1406, 1384, 1351, 1306, 1258, 1226, 1173, 1150, 1121, 1062, 967, 880, 824;
F NMR (282 MHz, MeOD-d4) 6 —-122,3; 'HNMR (300 MHz, MeOD-d4) & 8,44 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,97 (s, 1H), 7,76
(d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,43-7,34 (m, 2H), 7,13 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 3,64 (s, 1H), 1,35 (s, 6H); HRMS calculado para
C19H17NeSBrF (M+H+): 459,0403, encontrado 459,0382.
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9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(4-fluorobencil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 16

HN—%‘ D/
S H .
i
N
=N

»

N
Preparada a partir del carbonitrilo Vlllba y 4-fluorobencilamina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 2:8).
Rendimiento: 28 %; sélido amarillo palido; punto de fusién 150-160 °C; IR (KBr) Vimadem’™! 3403, 3165, 2853, 1617,
1596, 1570, 1509, 1478, 1413, 1382, 1350, 1300, 1262, 1224, 1181, 1152, 1112, 1085, 962, 879, 815; "°F NMR (282
MHz, MeOD-d4) 6 -118,5, —122,8; "H NMR (300 MHz, MeOD-d4) & 8,36 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,92 (s, 1H), 7,69 (d, 1H,
J = 9,0 Hz), 7,46-7,31 (m, 4H), 7,15-7,02 (m, 3H), 4,50 (s, 2H); HRMS calculado para C,3H1sNsSBrF- (M+H+):
525,0309, encontrado 525,0303.

9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(3-fluorobencil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 17

F

Oy
=5 HN
N
=N
>
Preparada a partir del carbonitrilo Vlllba y 3-fluorobencilamina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 2:8).
Rendimiento: 24 %; solido anaranjado; punto de fusién 168 °C; IR (KBr) Vmax/em”™! 3165, 3050, 2926, 2853, 2355,
1618, 1594, 1523, 1479, 1446, 1409, 1382, 1350, 1306, 1263, 1185, 1113, 1088, 1067, 962, 879, 834, 811; '°F NMR
(282 MHz, MeOD-d4) & -115,6, -122,2; 'H NMR (300 MHz, MeOD-d,) 5 8,37 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,92 (s, 1H), 7,68

(d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,41-7,31 (m, 3H), 7,25 (m, 1H), 7,19-7,11 (m, 2H), 6,96 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 4,52 (s, 2H); HRMS
calculado para Cz3H1sNeSBrF, (M+H+): 525,0309, encontrado 525,0317.

9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(ciclohexilmetil)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 18

" T
~S  HN
N
N

>

M

Preparada a partir del carbonitrilo Vlliba y ciclohexanometilamina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc,
2:8). Rendimiento: 60 %; solido amarillo; punto de fusiéon 226 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 2922, 2848, 2519, 1643, 1598,
1529, 1501, 1477, 1447, 1414, 1383, 1350, 1307, 1258, 1198, 1158, 1123, 1062, 1005, 966, 879, 835, 822; '°F NMR
(282 MHz, MeOD-d4) 5 -122,1; 'H NMR (300 MHz, MeOD-ds) & 8,44 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,97 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J
= 9,0 Hz), 7,43-7,34 (m, 2H), 7,13 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 4,50 (s, 2H), 3,15 (m, 2H), 2,01 (m, 1H), 1,89-1,85 (m, 4H),
1,26-1,23 (m, 4H); HRMS calculado para Cz3H23NeSBrF (M+H+): 513,0872, encontrado 513,0896.

9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(piridin-4-ilmetil Jtiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 19
L T
S HN
4
N
=N
N7
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Preparada a partir del carbonitrilo Vlllba y 4-picolilamina. Eluyente de cromatografia raplda (DCM-MeOH, 5:5).
Rendimiento: 17 %; solido amarillo palido; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) Vmadcm™ 3165, 3050, 2925, 2843,
1644, 1607, 1503, 1479, 1418 1382, 1311, 1263, 1224, 1199, 1154, 1112, 1063, 1002, 965, 881, 826; 19F NMR (282
MHz, MeOD-d,) 8 -123,8; "H NMR (300 MHz, MeOD-dy) & 8,47 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,31 (s, 1H), 7,91 (d, 1H, J = 9,0
Hz), 7,65 (m, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,39-7,29 (m, 3H), 7,17 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 4,57 (s, 2H); HRMS calculado para
C22H16N7SBrF (M+H+): 508,0355, encontrado 508,0361.

9-(3-Cianofenilamino)-N-(2-morfolinoetil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 20

<—_h> HN
Y

Preparada a partir del carbonitrilo Vllica y N-aminoetilmorfolina. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-MeOH, 3:7).
Rendimiento: 56 %; sdlido amarlllo punto de fusion 183 °C; IR (KBr) vmadcm™ 3051, 2922, 2234, 1646, 1572, 1307,
1262, 1140, 1072, 971, 915; "H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 8,26 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,01 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,74-7,71
(m, 2H), 7,64-7,54 (m, 2H), 7,47-7,44 (m, 1H), 3,76 (t, 4H, J = 4,5 Hz), 3,52-3,48 (m, 2H), 2,73 (t, 2H, J = 6,0 Hz),
2,60 (m, 4H); HRMS calculado para C23H23NsOS (M+H+): 459,1716, encontrado 459,1713.

9-(3-Cianofenilamino)-N-(2-(piperidin-1-il)etil )tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 21

Rl
Ll )
)-8 HN CN
N

~N

N7
Preparada a partir del carbonitrilo Vllica y N-aminoetilpiperidina. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-MeOH,
3:7). Rendimiento: 38 %; solido amarlllo punto de fusion 159 °C; IR (KBr) vma/cm™ 2923, 2853, 2360, 2226, 1550,
1472, 1378, 1259, 1228, 1074, 966; "H NMR (300 MHz, CDCl3) 5 8,44 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,01 (d, 1H, J = 9,0 Hz),

7,74-7,71 (m, 2H), 7,64-7,54 (m, 2H), 7,47-7,44 (m, 1H), 3,54 (m, 2H), 2,67 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 2,54 (m, 4H), 1,66-
1,60 (m, 4H), 1,49 (m, 2H); HRMS calculado para C24H25NsS (M+H+): 457,1923, encontrado 457,1933.

N-(2-(Dimetilamino)etil)-9-(4-metoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 22

NH O.

HMN

— =8 HN

N SN
N7
Preparada a partir del carbonitrilo Vlllda y 2-dimetilaminoetilamina. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-MeOH,
5:5). Rendimiento: 53 %; solido amarillo; punto de fusién 154 °C; IR (KBr) Vmaxcm™" 2945, 2827, 2773, 1643, 1614,
1572, 1505, 1464, 1379, 1341, 1237, 1177, 1033, 962, 832; 'H NMR (300 MHz, MeOD-d,) & 8,30 (d, 1H, J = 9,0 Hz),
8,06 (s, 1H), 7,69 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,22 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 6,97 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 3,81 (s, 3H), 3,43 (t, 2H, J =
7,0 Hz), 2,70 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 2,34 (s, 6H); HRMS calculado para Cz1H24N;OS (M+H+): 422,1763, encontrado
422,1766.

N-(2-(Dietilamino)etil)-9-(4-metoxifenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 23
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Preparada a partir del carbonitrilo Vllida y dietiletilendiamina. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-MeOH, 5:5).
Rendimiento: 50 %; solido amarillo; punto de fusion 103 °C; IR (KBr) Vma/om™ 2967, 2832, 1641, 1614, 1572, 1507,
1378, 1341, 1285, 1237, 1178, 1086, 1034, 962, 834; "H NMR (300 MHz, MeOD-d4) & 8,35 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,08
(s, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,23 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 7,01 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 3,82 (s, 3H), 3,43 (t, 2H, J=7,0
Hz), 2,86 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 2,71 (q, 4H, J = 7,0 Hz), 1,11 (t, 6H, J = 7,0 Hz); HRMS calculado para C23H2sN;OS
(M+H+): 450,2076, encontrado 450,2058.

9-(4-Metoxifenilamino)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 24

Preparada a partir del carbonitrilo Vllilda y N-aminoetilpirrolidina. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-MeOH,
5:5). Rendimiento: 47 %; solido anaranjado; punto de fusion 134 °C; IR (KBr) Vma/cm™' 2957, 2798, 1643, 1615,
1573, 1504, 1379, 1341, 1284, 1237, 1147, 1086, 1033, 962, 880, 833; 'H NMR (300 MHz, MeOD-d) & 8,34 (d, 1H,
J =9,0 Hz), 8,08 (s, 1H), 7,73 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,23 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 6,99 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 3,82 (s, 3H), 3,49
(t, 2H, J = 7,0 Hz), 2,88 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 2,67 (m, 4H), 1,85 (m, 4H); HRMS calculado para Cz3H2sN;OS (M+H+):
448,1920, encontrado 448,1926.

N-Bencil-9-(4-metoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 25

Ot oy
HN
5—~S HN
N

=N

>
Preparada a partir del carbonitrilo Vllida y bencilamina. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-EtOAc, 2:8).
Rendimiento: 28 %; sdlido amarillo; punto de fusion 130 °C; IR(KBr) Vmadem™' 3362, 3028, 2832, 1640, 1598, 1572,
1509, 1377, 1356, 1299, 1238, 1177, 1084, 1030, 962, 833; 'H NMR (300 MHz, MeOD-d,) & 8,34 (d, 1H, J = 9,0 Hz),

8,08 (s, 1H), 7,73 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,35 (m, 4H), 7,26 (m, 3H), 6,99 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 4,55 (s, 2H), 3,83 (s, 3H);
HRMS calculado para C,4H21NsOS (M+H+): 441,1498, encontrado 441,1507.

9-(4-Metoxifenilamino)-N-(2-morfolinoetil )tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 26
0
.
\—\ NH D“-\
T
S HN
!
N

~N

,,J

N
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Preparada a partir del carbonitrilo Vllida y N-aminoetiimorfolina. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-MeOH,
5:5). Rendimiento: 41 %; solido amarillo; punto de qu|on 131 °C; IR (KBr) Vmaxdcm™ 3362, 3175, 2920, 2852, 1643,
1567, 1504, 1469, 1386, 1234, 1111, 1032, 964, 836; 'H NMR (300 MHz, MeOD-d,) 5 8,37 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,11
(s, 1H), 7,75 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,26 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 7,01 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 3,82 (s, 3H), 3,73 (m, 4H), 3,48 (t,
2H, J = 7,0 Hz), 2,76 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 2,62 (m, 4H); HRMS calculado para Cz3H2sN702S (M+H+): 464,1869,
encontrado 464,1874.

9-(4-Metoxifenilamino)-N-(2-(piperidin-1-il)etil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 27

Preparada a partir del carbonitrilo Vlllda y N-aminoetilpiperidina. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-MeOH,
3:7). Rendimiento: 43 %; solido amarillo; punto de fusion 132 °C; IR (KBr) vmax/cm™ 2933, 2852, 1640, 1613, 1572,
1507, 1376, 1349, 1302, 1283, 1237, 1155, 1124, 1035, 962, 833; 'H NMR (300 MHz, MeOD-d,) & 8,34 (d, 1H, J =
9,0 Hz), 8,08 (s, 1H), 7,73 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,23 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 6,99 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 3,82 (s, 3H), 3,49 (4,
2H,J=7,0Hz), 2,73 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 2,56 (m, 4H), 1,66 (m, 4H), 1,52 (m, 2H); HRMS calculado para C24H2sN;OS
(M+H+): 462,2076, encontrado 462,2098.

9-(4-Metoxifenilamino)-N,N-dimetiltiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 28

. NH oL
XNK
=S8 HN
N
=N
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Preparada a partir del carbonitrilo Vllida y dimetilamina. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-MeOH, 5:5).
Rendimiento: 67 %; solido amarillo palido; punto de qu|on 152 °C; IR (KBr) vmadcm™ 3139, 2924, 1681, 1644, 1571,
1509, 1383, 1347, 1286, 1237, 1176, 1031, 966, 834; 'H NMR (300 MHz, MeOD-d4) & 8,15 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,84

(s, 1H), 7,53 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,08 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 6,89 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 3,77 (s, 3H), 3,13 (s, 6H); HRMS
calculado para C1gH1gNsOS (M+H+): 379,1341, encontrado 379,1333.

9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)-N-(2-morfolinoetil )tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 29
)

_ <—N 0,
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HN
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Preparada a partir del carbonitrilo Vllifa y N-aminoetiimorfolina. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-MeOH, 5:5).
Rendimiento: 41 %; sélido amarillo; punto de fusién 169 °C; IR (KBr) vma/cm™ 3324, 2965, 2901, 2861 2812, 1641,
1616, 1587, 1503, 1468, 1382, 1353, 1304, 1271, 1232, 1180, 1148, 1114, 1067, 1036, 969, 935, 839; 'H NMR (300
MHz, MeOD-d4) 6 8,33 (d, 1H, J = 9 Hz), 7,96 (s, 1H), 7,71 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,87 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,74 (s, 1H),

6,64 (d, 1H, J = 9 Hz), 5,96 (s, 2H), 3,74 (m, 4H), 3,55 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,75 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,61 (m, 4H); HRMS
calculado para Cz3H24N703S (M+H+): 478,1661, encontrado 478,1649.

9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)-N-(2-(piperidin-1-il )etil tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 30
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Preparada a partir del carbonitrilo VllIifa y N-aminoetilpiperidina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-MeOH, 3:7).
Rendimiento: 34 %; soélido amarillo; punto de fusion 170 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 3350, 2936, 2773, 2482, 2061, 1641,
1613, 1585, 1503, 1462, 1374, 1337, 1304, 1229, 1176, 1141, 1121, 1037, 983, 962, 931, 855, 832; 'H NMR (300
MHz, MeOD-d4) & 8,33 (d, 1H, J = 9 Hz), 7,89 (s, 1H), 7,69 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,86 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,75 (s, 1H),

6,63 (d, 1H, J = 9 Hz), 5,99 (s, 2H), 3,46 (t, 2H, J =7 Hz), 2,71 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,57 (m, 4H), 1,64 (m, 4H), 1,50 (m,
2H); HRMS calculado para C24H26N702S (M+H+): 476,1869, encontrado 476,1883.

9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)-N-(2-(pirrolidin-1-il )etil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 31
O . 00—,
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Preparada a partir del carbonitrilo Vlllifa y N-aminoetilpirrolidina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-MeOH, 5:5).
Rendimiento: 48 %; soélido amarillo; punto de fusion 172 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 2906, 2803, 1643, 1614, 1573, 1500,
1467, 1377, 1347, 1305, 1265, 1228, 1175, 1121, 1036, 966, 933, 833; 'H NMR (300 MHz, MeOD-d4) & 8,27 (d, 1H,
J=9Hz), 7,90 (s, 1H), 7,65 (d, 1H, J =9 Hz), 6,86 (d, 1H, J =9 Hz), 6,75 (s, 1H), 6,63 (d, 1H, J = 9 Hz), 5,97 (s, 2H),
3,46 (t, 2H, J =7 Hz), 2,85 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,67 (m, 4H), 1,83 (m, 4H); HRMS calculado para Cz3H24N702S (M+H"):
462,1712, encontrado 462,1736.

9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)-N-benciltiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 32
0
Ot A7
HN
—5 HN
N
N

o

N

Preparada a partir del carbonitriio Vllifa y bencilamina. Eluyente de cromatoqrafia rapida (DCM-EtOAc, 2:8).
Rendimiento: 21 %; soélido amarillo; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) vmax'cm™ 2886, 2447, 1641, 1597, 1497,
1466, 1413, 1384, 1353, 1307, 1266, 1229, 1178, 1122, 1105, 1036, 967, 934, 861, 833; 'H NMR (300 MHz, MeOD-
d4) 6 8,27 (d, 1H, J =9 Hz), 7,90 (s, 1H), 7,65 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,86 (m, 4H), 6,75 (m, 3H), 6,63 (d, 1H, J = 9 Hz),
5,97 (s, 2H), 4,58 (s, 2H); HRMS calculado para C24H19NgO2S (M+H+): 455,1290, encontrado 455,1287.

9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)-N-(2-(dimetilamino)etil)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 33
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Preparada a partir del carbonitrilo VllIfa y 2-dimetilaminoetilamina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-MeOH,
5:5). Rendimiento: 10 %; soélido amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) Vmax/em”™! 3391, 2923, 2852, 1643, 1615,
1538, 1498, 1467, 1383, 1346, 1302, 1263, 1229, 1178, 1118, 1035, 965, 933, 856, 835; 'H NMR (300 MHz, MeOD-
d4) 88,17 (d, 1H, J =9 Hz), 7,90 (s, 1H), 7,56 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,86 (d, 1H, J =9 Hz), 6,75 (s, 1H), 6,63 (d, 1H,J =9
Hz), 5,91 (s, 2H), 3,43 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,69 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,33 (s, 6H); HRMS calculado para C;1H22N702S
(M+H+): 436,1556, encontrado 436,1549.

9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)-N-(2-(dietilamino)etil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 34
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Preparada a partir del carbonitrilo Vllifa y dietiletilendiamina. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-MeOH, 5:5).
Rendimiento: 66 %; sélido amarillo; punto de fusion 144 °C; IR (KBr) Vmax/cm™” 3333, 2970, 2920, 2832, 1641, 1614,
1585, 1502, 1463, 1421, 1378, 1348, 1303, 1231, 1179, 1145, 1122, 1088, 1037, 965, 933, 858, 831; 'H NMR (300
MHz, MeOD-d4) & 8,23 (d, 1H, J = 9 Hz), 7,89 (s, 1H), 7,62 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,86 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,75 (s, 1H),

6,63 (d, 1H, J = 9 Hz), 5,94 (s, 2H), 3,42 (t, 2H, J =7 Hz), 2,83 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,68 (q, 4H, J =7 Hz), 1,10 (t, 6H, J
=7 Hz); HRMS calculado para Cz3H2sN702S (M+H+): 464,1869, encontrado 464,1896.

2) Procedimiento general para la sintesis de las amidas 35 a 40

Una mezcla en agitacion de carbonitrilo (0,13 mmol) y NaOH (solucion 2,5 N, 50 yL) en butanol (2,5 mL) se irradié
con microondas a 117 °C durante 30 min. Se separ6 el disolvente a vacio y el residuo crudo se purificé por
cromatografia rapida para obtener las amidas 37 a 43.

9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboxamida 35

Preparada a partir del carbonitrilo Vlllaa. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 5:5). Rendimiento: 98 %;
soélido anaranjado; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) Vimax/Cm ' 3453, 1684, 1624, 1601, 1576, 1534, 1506, 1487,
1376, 1348, 1282, 1260, 1209, 1124, 1085, 1057, 993, 969, 825, 810; '°F NMR (282 MHz, DMSO-ds) & -129,1; H
NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,26-8,21 (m, 2H), 8,12 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,02-7,99 (m, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,53 (d, 1H,
J = 9,0 Hz), 7,47 (m, 1H), 7,18 (t, 1H, J = 9,0 Hz); HRMS calculado para C1gH1oNsOSCIF (M+H+): 374,0279,
encontrado 374,0280.

9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboxamida 36

Preparada a partir del carbonitrilo Vlliba. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 5:5). Rendimiento: 71 %;
sélido amarillo; punto de fusién > 260 °C; IR gKBr) Vimadem’™! 1682, 1645, 1615, 1575, 1557, 1486, 1347, 1254, 1200,
1158, 1118, 1074, 993, 967, 941, 865, 819; "’F NMR (282 MHz, DMSO-dg) 5 -120,5; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds)
0 8,47 (s, 1H), 8,41 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,39 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,03 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,53 (m, 1H), 7,36 (m, 1H),
7,21 (t, 1H, J = 9,0 Hz); HRMS calculado para C1H1oNsOSBrF (M+H+): 417,9769, encontrado 417,9769.
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9-(4-Metoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboxamida 37
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Preparada a partir del carbonitrilo Vllida. Eluyente de cromato1grafia rapida (DCM-EtOAc, 5:5). Rendimiento: 98 %;
sélido anaranjado; punto de fusion 213 °C; IR (KBr) vmaxs/cm™ 3409, 1691, 1638, 1600, 1572, 1509, 1431, 1380,
1349, 1325, 1301, 1237, 1177, 1123, 1085, 1032, 964, 835, 814; "H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,37 (s, 1H), 8,24
(d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,06 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,61 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,31 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 6,89 (d, 2H, J = 9,0
Hz), 3,74 (s, 3H); HRMS calculado para C17H14N502S (M+H+): 352,0868, encontrado 352,0879.

9-(3,4,5-Trimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboxamida 38
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Preparada a partir del carbonitrilo Vlllea. Eluyente de cromatngrafia rapida (DCM-EtOAc, 5:5). Rendimiento: 98 %;
sélido anaranjado; punto de fusion 202 °C; IR (KBr) vmad/cm™ 3466, 2938, 1692, 1641, 1582, 1503, 1413, 1352,
1306, 1225, 1123, 1003, 952, 826; 'H NMR (300 MHz, MeOD-da4) & 8,17 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,99 (s, 1H), 7,56 (d, 1H,
J = 9,0 Hz), 6,59 (m, 2H), 3,85 (s, 6H), 3,76 (s, 3H); HRMS calculado para Ci9H1gN504S (M+H+): 412,1080,
encontrado 412,1076.

9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboxamida 39
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Preparada a partir del carbonitrilo Vllifa. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 5:5). Rendimiento: 31 %;
so6lido amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) Vimadem’™! 3291, 2915, 1648, 1576, 1532, 1497, 1476, 1376, 1351,
1323, 1272, 1191, 1104, 1035, 965, 923, 830, 815; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,05-7,98 (m, 2H), 7,49 (d, 1H, J

= 2 Hz), 7,37-7,31 (m, 1H), 6,96 (dd, 1H, J1 = 2 Hz, J, = 9 Hz), 6,73 (dd, 1H, J1 = 2 Hz, J, = 9 Hz), 5,88 (s, 2H);
HRMS calculado para C17H12N503S (M+H+): 366,0661, encontrado 366,0658.

9-(3,4-Dimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboxamida 40
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Preparada a partir del carbonitrilo Vlllia. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-MeOH, 9:1). Rendimiento: 5 %;
so6lido amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) Vimadem’™! 3442, 3275, 2932, 2833, 1638, 1582, 1504, 1463, 1377,
1260, 1226, 1126, 1023, 966, 934, 848, 803; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,48 (s, 1H, NH), 8,38 (d, 1H, J = 9
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Hz), 8,03 (m, 2H, NHp), 7,72 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,99 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,81 (m, 2H, NHy), 3,76 (s, 6H); HRMS
calculado para C1gH1sN503S (M+H+): 382,0974, encontrado 382,0958.

3) Sintesis de imidazolina: N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)tiazolo[5,4-f]quinazolin-9-amina 41

Una mezcla en agitacion de carbonitrilo Vlllaa (0,14 mmol) y etilendiamina (5,6 mmol) en THF seco (7 mL) se irradio
con microondas a 116 °C durante 30 min. Se disolvié la mezcla en diclorometano y se lavd con agua. La capa
organica se seco sobre MgSOy, y el disolvente se separ6 a vacio para obtener el compuesto 41 esperado (31,1 mg,
57 % de rendimiento) como un solido amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) Vmadcm™' 2924, 1629, 1587 1493,
1349, 1286, 1258, 1205, 1149, 1080, 1052, 966, 883, 836, 814; '°F NMR (282 MHz, DMSO-ds) 5 -125,6; 'H NMR
(300 MHz, DMSO-dg) & 8,30 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,15 (s, 1H), 7,62 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,58-7,55 (m, 1H), 7,33 (t, 1H,
J = 9,0 Hz), 7,36-7,21 (m, 1H) 3,69 (s, 4H); HRMS calculado para CgH13NsSCIF (M+H+): 399,0595, encontrado
399,0602.

4) Sintesis de oxazol: 2-(4,5-dihidrooxazol-2-il)-N-(4-metoxifenil )tiazolo[5,4-flquinazolin-9-amina 42

Una mezcla en agitacion de carbonitrilo Vlllda (0,15 mmol) y etanolamina (6,0 mmol) en THF seco (2 mL) se irradié
con microondas a 170 °C durante 30 min. Se separ6 el disolvente a vacio y el residuo crudo se purificé por
cromatografia rapida (DCM-MeOH, 8:2) para obtener el compuesto 42 esperado (49,0 mg, 87 % de rendimiento)
como un sdlido anaranjado punto de fusién 162 °C; IR (KBr) vmaycm™ 3150, 1639, 1617, 1571, 1500, 1376, 1236,
1166, 1030, 967, 825; 'H NMR (300 MHz, MeOD-da) 5 8,29 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,99 (s, 1H), 7,67 (d, 1H, J = 9,0 Hz),
7,13 (m, 2H), 6,97 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 3,86-3,81 (m, 5H) 3,59 (t, 2H, J = 5,4 Hz); HRMS calculado para C1gH1sN502S
(M+H+): 378,1025, encontrado 378,1024.

5) Procedimiento general para la sintesis de los imidatos 43 a 80

Una mezcla en agitacién de carbonitrilo (0,13 mmol) y NaOCHs (solucién 0,5 M en MeOH, 130 pL) en metanol (4
mL) se irradié con microondas a 65 °C durante 30 min. Se separ¢ el disolvente a vacio y el residuo crudo se purificd
por cromatografia rapida para obtener los imidatos 43 a 80.

9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 43

Preparado a partir del carbonitrilo Vlllaa. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-EtOAc, 5:5). Rendimiento: 98 %;
SO|Id0 anaranjado punto de fusion 212 °C; IR (KBr) Vmadem™ 1642, 1559, 1479, 1352, 1260, 1201, 1156, 1073, 942,
817; "F NMR (282 MHz, DMSO-ds) 5 -126,9; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,29 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,18 (s, 1H),
7,73 (m, 1H), 7,61 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,30 (m, 1H), 7,27 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 3,95 (s, 3H); HRMS calculado para
C17H12N5OSCIF (M+H+): 388,0435, encontrado 388,0447.

9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 44
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Preparado a partir del carbonitrilo Vlliba. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 2:8). Rendimiento: 94 %;
so6lido amarillo palido; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) Vimadcm’™! 2950, 1638, 1617, 1595, 1555, 1507, 1479, 1434,
1398, 1352, 1325, 1288, 1224, 1197, 1159, 1115, 1070, 988, 965, 942, 882, 818; '*F NMR (282 MHz, DMSO-ds) 5
-119,8; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,46 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,02 (s, 1H), 7,69 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,53 (m, 1H),

7,35 (m, 1H), 7,20 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 3,94 (s, 3H); HRMS calculado para C17H12NsOSBrF (M+H+): 431,9930,
encontrado 431,9937.

9-(4-Metoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 45
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Preparado a partir del carbonitrilo Vllida. Eluyente de cromato1grafia rapida (DCM-MeOH, 5:5). Rendimiento: 82 %;
sélido anaranjado; punto de fusion 241 °C; IR (KBr) vmad/cm™ 2833, 2354, 1644, 1614, 1567, 1504, 1439, 1397,
1373, 1349, 1325, 1286, 1240, 1215, 1181, 1155, 1104, 1069, 1033, 965, 935, 859, 832, 814; 'H NMR (300 MHz,
MeOD-d4) 6 8,09 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,93 (s, 1H), 7,50 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,14 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 6,82 (d, 2H, J =
9,0 Hz), 3,98 (s, 3H), 3,74 (s, 3H); HRMS calculado para C1gH1sNs02S (M+H+): 366,1025, encontrado 366,1034.

9-((4-Metoxifenil)(metil)Jamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 46
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Preparado a partir del carbonitrilo IXb. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-MeOH, 9:1). Rendimiento: 93 %j;
soélido amarillo; punto de fusién 248 °C; IR (KBr) Vimadem’™! 3267, 3057, 2929, 2837, 1736, 1654, 1613, 1555, 1493,
1434, 1404, 1369, 1330, 1268, 1240, 1219, 1146, 1100, 1058, 1033, 982, 939, 886, 835, 811; 'H NMR (300 MHz,
MeOD-d4) 6 8,42 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,18 (s, 1H), 7,71 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,34 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 6,91 (d, 2H, J =
9,0 Hz), 3,96 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,73 (s, 3H); HRMS calculado para C1gH1sN502S (M+H+): 380,1181, encontrado
380,1179.

9-(7-Bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 47

Preparado a partir del carbonitrilo Vlliga. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 5:5). Rendimiento: 77 %;
so6lido amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) Vimadem’™! 3248, 2919, 2406, 1647, 1617, 1575, 1560, 1519, 1504,
1487, 1424, 1375, 1334, 1300, 1264, 1178, 1147, 1114, 1036, 960, 925, 843; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,44
(d, 1H, J =9,0 Hz), 8,02 (s, 1H), 7,72 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,26 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 5,06 (s, 2H), 3,94 (s, 3H); HRMS
calculado para C1gH13NsO3SBr (M+H+): 457,9922, encontrado 457,9937.
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9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 48

O,
0
’F_S,-S HN
M
SN
N7

Preparado a partir del carbonitrilo Vlllha. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-EtOAc, 5:5). Rendimiento: 92 %;
solido amarillo; punto de fusion 232 °C; IR (KBr) Vmadcm™ 3287, 2902 1648, 1617, 1575, 1528, 1499, 1483, 1452
1432, 1385, 1322, 1272, 1196, 1125, 1043, 936, 885, 834, 817; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,36 (d, 1H, J =
Hz), 7,96 (s, 1H), 7,71 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,87 (d, 1H, J = 8 Hz), 6,74 (m, 1H), 6,63 (d, 1H, J = 8 Hz), 5,96 (s, 2H)
4,05 (s, 3H); HRMS calculado para C1gH14Ns03S (M+H+): 380,0817, encontrado 380,0805.

9-(2,3-Dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-ilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 49

o
NH o
0
7 )-s HN
N
=N
N

Preparado a partir del carbonitrilo Vlliha. EIuyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 80 %; solido
amarillo; punto de fusiéon 194 °C; IR (KBr) vmaxcm™ 3575, 3063, 1647, 1578, 1499, 1439, 1347, 1302, 1241, 1199,
1156, 1122, 1062, 948, 915, 836; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,40 (d, 1H, J = 9 Hz), 8,01 (s, 1H), 7,69 (d, 1H, J
= 9 Hz), 6,87 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 6,67 (m, 2H), 4,24 (s, 4H), 3,94 (s, 3H); HRMS calculado para CigH1sN503S
(M+H+): 394,0974, encontrado 394,0954.

9-((2,3-Dihidrobenzol[b][1,4]dioxin-6-il)(metil)amino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 50

o)
NH o
0
/" s N
N
=N
N.J

Preparado a partir del carbonitrilo IXc. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-MeOH, 9:1). Rendimiento: 66 %;
solido amarillo; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) Vmad/cm™ 3298, 2973 2875, 1642, 1620, 1555, 1484, 1435, 1408,
1360 1298, 1273, 1242, 1203, 1162, 1146, 1065, 939, 878, 847; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,45 (d, 1H, J =9

Hz), 8,21 (s, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,97 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 6,83 (m, 2H), 4,24 (s, 4H), 3,96 (s, 3H), 3,75 (s,
3H); HRMS calculado para CzH1sNs03S (M+H+): 408,1130, encontrado 408,1111.

9-(3,4-Dimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 51
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Preparado a partir del carbonitrilo Vlllia. EIuyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 89 %; solido
amarillo; punto de fusion 218 °C; IR (KBr) vmaycm™ 3289, 2921, 2852, 1651, 1613, 1583 1505, 1466, 1432, 1376,
1348, 1309, 1261, 1226, 1195, 1164, 1146, 1128, 1075, 1027, 968, 945, 924, 854, 832; 'H NMR (300 MHz, DMSO-
ds) © 8,44 (d, 1H, J = 9 Hz), 7,92 (s, 1H), 7,72 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,99 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 6,83 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
6,75 (dd, 1H, J1 = 2,1 Hz, J; = 8,4 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,76 (s, 6H); HRMS calculado para C1gH1sN503S (M+H+):
396,1130, encontrado 396,1119.

9-((3,4-Dimetoxifenil)(metil)amino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 52

-

o
NH 0

Preparado a partir del carbonitrilo 1Xa. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-MeOH, 9:1). Rendimiento: 73 %;
solido amarillo; punto de fusion 220 °C; IR (KBr) Vmadcm™ 3298, 2986 2832, 1644, 1619, 1555, 1492, 1434, 1361,
1253 1228, 1162, 1142, 1127, 1069, 1026, 953, 927, 832, 800; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,46 (d, 1H, J =9
Hz), 8,21 (s, 1H), 7,75 (d, 1H, J =9 Hz), 7,03 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 6,93 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,84 (dd, 1H, J1 = 2,1 Hz,
J2 = 8,4 Hz), 3,96 (s, 3H), 3,75 (s, 9H); HRMS calculado para C19H1gNs03S (M+H+): 396,1130, encontrado 396,1119.

9-(4-Hidroxifenilamino)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carbimidato de metilo 53

NH OH
o« 1T
/" )~S HN
N
J
N.r"

Preparado a partir del carbonitrilo Vlllja. EIuyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 81 %; solido
amarillo; punto de fusiéon 196 °C; IR (KBr) vmaxcm™ 2953, 2852, 1644, 1619, 1573, 1508, 1477, 1372, 1326, 1235,
1164, 1100, 1077, 968, 940, 835; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,38 (d, 1H, J = 9 Hz), 8,02 (s, 1H), 7,69 (d, 1H, J
= 9 Hz), 7,04 (m, 2H), 6,80-6,73 (m, 2H), 3,94 (s, 3H); HRMS calculado para Ci7H1Ns0.S (M+H"): 352,0868,
encontrado 352,0873.

9-(3-Hidroxi-4-metoxifenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 54
OH |
NH O

/" ¥-s HN
N
=N
>
Preparado a partir del carbonitrilo Vlllka. Eluyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento cuantitativo; sélido
amarillo; punto de fusion 216 °C; IR (KBr) vmaX/cm 3289, 2921, 2852, 1643, 1611, 1578, 1505, 1441, 1379, 1348,
1281, 1245, 1154, 1128, 1077, 1027, 957, 834; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,40 (d, 1H, J = 9 Hz), 7,99 (s, 1H),

7,71 (d, 1H, J = 9 Hz), 6,94 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,65-6,55 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,77 (s, 3H); HRMS calculado para
C1sH16N503S (M+H"): 382,0974, encontrado 382,0957.

9-(2,3-Dihidrobenzofuran-5-ilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 55
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NH

/" )~s HN
N
N
>
Preparado a partir del carbonitrilo Vllia. EIuyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 66 %; solido
amarillo; punto de fusion 202 °C; IR (KBr) vmadcm™ 3291, 3053, 2911, 1641, 1611, 1573, 1508, 1482, 1437, 1355,
1333, 1287, 1226, 1196, 1158, 1092, 1067, 985, 942, 821; '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,39 (d, 1H, J = 9 Hz),

8,01 (s, 1H), 7,69 (d, 1H, J = 9 Hz), 7,12 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 6,78-6,73 (m, 1H), 4,53 (t, 2H, J = 8,7 Hz), 3,95 (s,
3H), 3,19 (t, 2H, J = 8,7 Hz); HRMS calculado para C19H16N502S (M+H+): 378,1025, encontrado 378,1006.

9-(4-Clorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 56
NH Cl
: Ly
/" )-s HN
N
N
N

Preparado a partir del carbonitrilo Vllima. EIuyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 62 %; sélido
amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR(KBr) Vmadcm™ 2948, 1644, 1604, 1557, 1509, 1481, 1435, 1401, 1356, 1285,
1240, 1159, 1094, 1074, 992, 943, 816; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,42 (d, 1H, J = 9 Hz), 8,08 (s, 1H), 7,70 (d,
1H, J = 9 Hz), 7,41 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,20 (m, 2H), 3,95 (s, 3H); HRMS calculado para C17H13NsOSCI (M+H+):

370,0529, encontrado 370,0521.
9-(3,4-Diclorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 57
NH Cl
o« X
/ )s HN cl
N
N
=
Preparado a partir del carbonitrilo Vllina. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-EtOAc, 5:5). Rendimiento: 45 %;
solido amarillo; punto de fusion 230 °C; IR (KBr) vma/cm™ 3296, 2920, 1640, 1608, 1588, 1551, 1507, 1491, 1469,

1437 1397, 1356, 1284, 1158, 1129, 1073, 1023, 942, 860, 821; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,42 (d, 1H, J=9
Hz), 8,19 (s, 1H), 7,69 (d, 1H, J = 9 Hz), 7,56 (d, 2H, J = 9 Hz), 7,22 (m, 1H), 3,95 (s, 3H); HRMS calculado para

C17H12N50SCl, (M+H"): 404,0140, encontrado 404,0135.

9-(3-Etinilfenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 58

NH
N I\
J S HN S

~N

?
Preparado a partir del carbonitrilo Vllloa. Eluyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendlmlento 68 %; solido
amarillo; punto de fusién 220 °C; sélido amarillo; punto de fusiéon 220 °C IR (KBr) Vmad/cm™ 3293, 2950, 1731, 1644,
1613, 1552, 1489, 1437, 1353, 1286, 1157, 1070, 968, 941, 871, 822; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,43 (d, 1H, J

=9 Hz), 8,11 (s, 1H), 7,70 (d, 1H, J = 9 Hz), 7,37 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,26-7,16 (m, 3H), 4,16 (s, 1H), 3,95 (s, 3H);
HRMS calculado para C19H14NsOS (M+H+): 360,0919, encontrado 360,0908.

9-(1H-Benzo[d]imidazol-6-ilamino)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carbimidato de metilo 59
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NH N
P10 Y
N SN
N7

Preparado a partir del carbonitrilo Vllipa. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-MeOH, 8:2). Rendimiento: 57 %;
so6lido amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) vmadcm™ 3094, 1641, 1615, 1573, 1479, 1380, 1343, 1294, 1199,
1141, 1070, 947, 824; "H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,46-8,36 (m, 2H), 8,18 (m, 1H), 8,02 (d, 1H, J = 9 Hz), 7,73
(d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,54 (m, 1H), 3,95 (s, 3H); HRMS calculado para C1gH14N;0S (M+H"):
376,0981, encontrado 376,0974.

9-(4-Hidroxi-3-nitrofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 60
. NH OH .
/" ¥-s HN NO,
M
=N
-5
=
Preparado a partir del carbonitrilo Vlliga. Eluyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 34 %; solido
anaranjado; punto de fu3|on 210 °C; IR (KBr) Vmax/em™" 2957, 2911, 1724, 1622, 1560, 1520, 1476, 1379, 1310, 1243,

1156, 1070, 971, 945, 820; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,30 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 8,18 (m, 1H), 7,67 (m, 2H), 7,16
(d, 1H, J = 8,7 Hz), 3,96 (s, 3H); HRMS calculado para C17H13NeQ4S (M+H"): 397,0719, encontrado 397,0710.

9-(3,4,5-Trimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 61

N
P

Preparado a partir del carbonitrilo Vlllea. EIuyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 87 %; solido
amarillo; punto de fusion 254 °C; IR (KBr) Vmadcm’ 3291 2941, 2833, 1640, 1583, 1496, 1434, 1415, 1337, 1228,
1164, 1143, 1116, 1073, 993, 975, 954, 861, 844, 822; 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 9,34 (s, 1H, NH), 8,42 (d,
1H, J = 9,0 Hz), 7,94 (s, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,37 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,77 (s, 6H), 3,67 (s, 3H); HRMS
calculado para CzoH20N504S (M+H+): 426,1236, encontrado 426,1240.

9-(2,4-Dimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 62

N
N7

Preparado a partir del carbonitrilo VllIra. Eluyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 71 %; solido verde
palido; punto de fusion 245 °C; IR (KBr) vma/cm™ 3380, 3277, 2999, 2942, 2828, 1654 1608, 1566, 1545, 1526,
1506, 1455, 1431, 1332, 1276, 1204, 1152, 1123, 1097, 1063, 1026, 993, 963, 942, 916; 'H NMR (300 MHz, DMSO-
ds) 6 9,33 (s, 1H, NH), 8,41 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,84 (s, 1H), 7,73 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,88 (m, 1H), 6,68 (m, 1H), 6,58
(d, 1H, J = 7,8 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,72 (s, 3H); HRMS calculado para C1gH1sN503S (M+H+): 396,1130,
encontrado 396,1124.
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9-(3,5-Dimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 63

0/
NH
0
7 )S HN o~
~N
P

Preparado a partir del carbonitrilo Vllisa. Eluyente de cromatografla rapida (EtOAc). Rendimiento: 58 %; sdlido
amarillo palido; punto de fusién 259 °C; IR (KBr) Vmax/cm™ 3237, 2955 2929, 1731, 1660, 1579, 1495, 1440, 1368,
1347, 1301, 1250, 1189, 1149, 1107, 1058, 973, 953, 856, 824; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,34 (s, 1H, NH),
8,43 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,96 (s, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,25 (m, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,74 (s, 6H); HRMS
calculado para C1gH1sN503S (M+H+): 396,1130, encontrado 396,1128.

9-(Fenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 64

e
o
/ 43-5 HN
N
=N
N7
Preparado a partir del carbonitrilo Vllita. EIuyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 52 %; sélido
amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) vma/cm™ 3294, 3147, 2950 2877, 1727, 1640, 1609, 1570, 1552, 1507,
1480, 1434, 1351, 1284, 1210, 1153, 1067, 990, 965, 939, 869, 819; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,32 (s, 1H,
NH), 8,41 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,99 (s, 1H), 7,68 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,38 (m, 2H), 7,09 (m, 3H), 3,94 (s, 3H); HRMS
calculado para C17H14NsOS (M+H+): 336,0919, encontrado 336,0904.

9-(p-Tolilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 65
NH
o]
7 )-s HN
N
2
N.-F'
Preparado a partir del carbonitrilo Vlllua. EIuyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 88 %; solido
amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) vmax/cm 3292, 3148, 2848, 1725, 1641, 1600, 1557, 1488, 1434, 1351,
1283, 1155, 1068, 990, 966, 939, 820, 804; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,33 (s, 1H, NH), 8,41 (d, 1H, J = 9,0

Hz), 7,95 (s, 1H), 7,69 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,20 (m, 2H), 7,11 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,32 (s, 3H); HRMS calculado
para C1gH1sNs0S (M+H+): 350,1076, encontrado 350,1072.

9-(4-Fluorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 66
NH F
0 T
/" )}~s HN
N
~N
2

Preparado a partir del carbonitrilo Vlllva. EIuyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 77 %; solido
amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) vmadcm™ 3416, 3298, 3226, 3150, 2950, 1731, 1641, 1611, 1574, 1558,
1506, 1490, 1434 1400, 1355, 1329, 1285, 1226, 1157, 1103, 1072, 994, 968, 943, 819; 19F NMR (282 MHz, DMSO-
ds) 5 -120,8; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,33 (s, 1H, NH), 8,41 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,93 (s, 1H), 7,68 (d, 1H, J =
9,0 Hz), 7,19 (m, 4H), 3,95 (s, 3H); HRMS calculado para C17H13NsOSF (M+H+): 354,0825, encontrado 354,0811.
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9-(3-Cianofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 67

NH
o]
/)-8 HN CN
N
=N
W
Preparado a partir del carbonitrilo Vllica. Eluyente de cromatografla rapida (EtOAc). Rendimiento: 33 %; sdlido
amarillo palido; punto de fusion > 260 °C; IR#KBr) Vmax/lem™ 3272, 2235, 1722, 1638, 1615, 1581, 1571, 1491, 1437,
1143, 1109, 1067, 989, 968, 943, 885, 840; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 9,34 (s, 1H, NH), 8,45 (d, 1H, J = 9,0

Hz), 8,20 (s, 1H), 7,68 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,61 (m, 4H), 3,95 (s, 3H); HRMS calculado para C1gH13NsOS (M+H+):
361,0872, encontrado 361,0862.

9-(2-Bromo-4-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 68
NH Br F
oLy
~S HN
N

~N

7
Preparado a partir del carbonitrilo Vlllwa. EIuyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 69 %; solido
amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) vmadcm™ 3150, 3063, 2955, 1726, 1644, 1598, 1566, 1508, 1472 1436,
1397, 1353, 1324, 1282, 1260, 1185, 1155, 1071, 939, 853, 812; 19F NMR (282 MHz, DMSO-dg) & -120,32; 'H NMR

(300 MHz, DMSO-dg) 6 9,34 (s, 1H, NH), 8,46 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,07 (s, 1H), 7,70 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,62 (m, 1H),
7,24 (m, 1H), 7,13 (m, 1H), 3,93 (s, 3H); HRMS calculado para C47H12NsOSBrF (M+H+): 431,9930, encontrado

431,9909.

9-(2-Fluoro-4-metoxifenilamino)tiazolo[5,4-f|quinazolina-2-carbimidato de metilo 69
NH FUDH
o)
/ Agrs HN
N
=N
-~
N
Preparado a partir del carbonitrilo Vllixa. EIuyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 82 %; solido
amarillo; punto de fusion 224 °C; IR (KBr) vmaX/cm 3150, 2950, 1645, 1601, 1570, 1488, 1435 1355, 1322, 1285,
1269, 1203, 1155, 1096, 1069, 1032, 939, 819; "F NMR (282 MHz, DMSO-ds) 5 —-120,44; '"H NMR (300 MHz,
DMSO-de) 6 9,33 (s, 1H, NH), 8,42 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,06 (s, 1H), 7,70 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,19 (m, 1H), 6,88 (m,

1H), 6,77 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,78 (s, 3H); HRMS calculado para C1gH1sNs0>SF (M+H.): 384,0930, encontrado
384,0925.

9-(4-Cianofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 70
NH CN
p Lr
/ _g“S HN
N
~N
N7
Preparado a partir del carbonitrilo Vlllya. EIuyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 52 %; solido
amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) vmax/cm 3264, 2215, 1655, 1625, 1591, 1561, 1493, 1435, 1385, 1335,
1272 1227, 1146, 1069, 995, 938, 848, 815; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,32 (s, 1H, NH), 8,43 (d, 1H, J = 9,0
Hz), 8,17 (s, 1H), 7,79 (d, 2H, J = 6,9 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,32 (d, 2H, J = 6,9 Hz), 3,94 (s, 3H); HRMS
calculado para C1gH13NsOS (M+H+): 361,0872, encontrado 361,0863.
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9-(4-Cloro-2-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 71
NH F. Cl
o T
7—5 HN
N

N

NJJ
Preparado a partir del carbonitrilo Vlliza. EIuyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 58 %; sdlido
amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) vma/cm™ 2953, 1641, 1600, 1553 1507, 1481, 1397, 1355, 1287, 1198,
1159, 1120, 1072, 944, 899, 818; 19F NMR (282 MHz, DMSO-ds) & -120,1; "H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,34 (s,

1H, NH), 8,45 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,14 (s, 1H), 7,71 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,44 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,24 (m, 2H), 3,94
(s, 3H); HRMS calculado para C17H12NsOSCIF (M+H+): 388,0435, encontrado 388,0426.

9-(2,4-Diclorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 72
NH Cl Ci
o« T
/)-8 HN
N
=N
P
Preparado a partir del carbonitrilo Vlllab. EIuyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 81 %; solido
amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR(KBr) Vmadcm™ 2953, 1727, 1641, 1586, 1507, 1488, 1464, 1394, 1354, 1284,
1158, 1099, 1073, 1054, 941, 860, 816; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,34 (s, 1H, NH), 8,45 (d, 1H, J = 9,0 Hz),

8,10 (s, 1H), 7,71 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,62 (s, 1H), 7,38 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,18 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 3,93 (s, 3H);
HRMS calculado para C17H12NsOSCl» (M+H+): 404,0140, encontrado 404,0146.

9-(4-Metoxi-3-nitrofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 73

NO; |
NH o
00—
/ 4%;5 HN
M. SN
,;l
N

Preparado a partir del carbonitrilo VIlibb. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-MeOH, 95:5). Rendimiento: 59 %;
soélido amarillo; punto de fusién 214 °C; IR (KBr) vmadcm™ 1731, 1643, 1603, 1520, 1489, 1438, 1345, 1266, 1158,
1072, 1014, 946, 870, 821, 810; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,32 (s, 1H, NH), 8,40 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,17 (s,
1H), 7,82 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,55 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,36 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 3,95 (s, 3H),
3,92 (s, 3H); HRMS calculado para C1gH15NgO4S (M+H+): 411,0876, encontrado 411,0869.

9-(4-terc-Butilfenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 74

NH
je
~S HN
N

=N
"

Preparado a partir del carbonitrilo Vllicb. EIuyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 69 %; solido
amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) vmax/cm 3267, 2939, 1731, 1644, 1599, 1580, 1493, 1342, 1269, 1248,
1161 1114, 1066, 988, 965, 941, 899, 838; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,31 (s, 1H, NH), 8,39 (d, 1H, J = 9,0

Hz), 8,17 (s, 1H), 7,84 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,41 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 7,12 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 1,31 (s, 9H); HRMS
calculado para CH22NsOS (M+H+): 392,1545, encontrado 392,1539.
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9-(3-Clorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 75

cl
e
o
/ Ag,—s HN
N

=N

N
Preparado a partir del carbonitrilo Vllidb. Eluyente de cromatografla rapida (EtOAc). Rendimiento: 78 %; solido
amarillo palido; punto de fusidn 235 °C; IR (KBr) vma/cm™ 3293, 2950, 1639, 1593, 1550, 1507, 1470, 1437, 1355,
1286 1157, 1070, 994, 968, 943, 876, 821; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,32 (s, 1H, NH), 8,40 (d, 1H, J = 9,0

Hz), 8,11 (s, 1H), 7,67 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,37 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,23 (m, 1H), 7,12-7,08 (m, 2H), 3,94 (s, 3H);
HRMS calculado para C17H13NsOSCI (M+H+): 370,0529, encontrado 370,0524.

9-(4-(Dimetilamino)fenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 76

I
o]
/ Ag-s HN
N
=N
N7
Preparado a partir del carbonitrilo Vllleb. EIuyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 94 %; solido
beige; punto de fusiéon > 260 °C; IR (KBr) vmaX/cm 3288, 2945, 1629, 1608, 1577, 1520, 1496, 1444, 1337, 1291,
1275, 1209, 1183, 1167, 1068, 968, 943, 820; 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 9,35 (s, 1H, NH), 8,42 (d, 1H, J = 9,0

Hz), 8,07 (s, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,36 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,91 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 3,94 (s, 3H), 2,99 (s, 3H);
HRMS calculado para C19H1gNsOS (M+H+): 379,1341, encontrado 379,1330.

9-(4-(Pirrolidin-1-il)fenilamino)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carbimidato de metilo 77

Preparado a partir del carbonitrilo VIlifb. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-EtOAc, 5:5). Rendimiento: 75 %;
solido beige; punto de fusién > 260 °C; IR (KBr) vmadcm™ 3293, 2847 1632, 1608, 1577, 1520, 1491, 1444, 1388,
1293, 1265, 1209, 1178, 1163, 1107, 1062, 968, 927, 820, 806; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,35 (s, 1H, NH),
8,42 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,06 (s, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,34 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,72 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 3,94
(s, 3H), 3,29 (m, 4H), 1,98 (m, 4H); HRMS calculado para C21H21NsOS (M+H+): 405,1457, encontrado 405,1452.

9-(2,4-Difluorofenilamino)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carbimidato de metilo 78
NH F F
o« TT
/ Agrs HN
N
=N
N
Preparado a partir del carbonitrilo Vlligb. EIuyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 71 %; solido

amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) vmadcm™ 1644, 1608, 1574, 1556, 15009, 1488 1435, 1357, 1285, 1260,
1188, 1140, 1073, 963, 943, 843, 819; '°F NMR (282 MHz, DMSO-ds) 5 -117,6, -118,8; "H NMR (300 MHz, DMSO-
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ds) 0 9,34 (s, 1H, NH), 8,45 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,12 (s, 1H), 7,70 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,27 (m, 2H), 7,05 (t, 1H, J =
7,8 Hz), 3,94 (s, 3H); HRMS calculado para C17H12NsOSF, (M+H+): 372,0731, encontrado 372,0725.

9-(3-Fluoro-4-hidroxifenilamino)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carbimidato de metilo 79
NH OH
<" (X
/ _<b~s HN F
N
~N
-

=

Preparado a partir del intermedio Vlllhb. Eluyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 70 %; pale solido
de color marrén; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) Viadcm’" 3374, 1729, 1652, 1626, 1585, 1519, 1465, 1386,
1352, 1302, 1241, 1209, 1156, 1111, 978, 856, 827; '°F NMR (282 MHz, DMSO-ds) 5 -138,5; 'H NMR (300 MHz,
DMSO-dg) 6 8,52 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,19 (s, 1H), 7,72 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,04-6,91 (m, 3H), 3,95 (s, 3H); HRMS
calculado para C17H13NsO2SF (M+H+): 370,0774, encontrado 370,0762.

9-(4-(Trifluorometil)fenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 80

NH CF3
0 LY
/ S HN

it
N

~N

A

N

Preparado a partir del intermedio Vlllib. Eluyente de cromatografia rapida (EtOAc). Rendimiento: 53 %; sdlido
amarillo palido; punto de fusion > 260 °C; IR gKBr) Vimadem’™! 3277, 1643, 1601, 1588, 1561, 1509, 1493, 1324, 1284,
1151, 1104, 1065, 1015, 966, 937, 829, 809; '°F NMR (282 MHz, DMSO-ds) 5 —59,95; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds)
0 8,42 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,11 (s, 1H), 7,69 (d, 3H, J = 7,8 Hz), 7,32 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 3,93 (s, 3H); HRMS
calculado para C1gH13NsOSF3 (M+H+): 404,0736, encontrado 404,0742.

6) Procedimiento general para la sintesis de los etilimidatos 81 y 82

Se irradié con microondas a 80 °C durante 30 min, una mezcla en agitacion de carbonitrilo (0,13 mmol) y
NaOCH2CHjs (solucion 0,5 M en EtOH, 130 pL) en etanol (4 mL). Se separ6 el disolvente a vacio y el residuo crudo
se purificd por cromatografia rapida para obtener los imidatos 81 y 82.

9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de etilo 81
NH F Br
o« 1T
—/ )-s HN
N

N

N7
Preparado a partir del carbonitrilo Vlliba. Eluyente de cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 2:8). Rendimiento: 64 %;
soélido amarillo; punto de fusién 220 °C; IR (KBr) Vimadem’™! 3658, 3072, 2360, 1638, 1582, 1494, 1377, 1333, 1309,
1260, 1225, 1197, 1167, 1120, 1088, 1025, 966, 932, 882, 830; '°F NMR (282 MHz, DMSO-ds) 5 -122,4; 'H NMR
(300 MHz, DMSO-dg) & 8,46 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,15 (s, 1H), 7,72 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,54-7,39 (m, 2H), 7,20 (t, 1H,

J =9,0 Hz), 4,38 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 1,37 (t, 3H, J = 7,0 Hz); HRMS calculado para C1gH1sNsOSBrF (M+H"):
446,0086, encontrado 446,0082.

9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-j]quinazolina-2-carbimidato de etilo 82
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Preparado a partir del carbonitrilo Vllifa. Eluyente de cromatografla rapida (DCM-EtOAc, 5:5). Rendimiento: 79 %;
solido amarillo; punto de fusion 193 °C; IR (KBr) Vmadcm™ 3286, 2892 1722, 1654, 1626, 1579, 1497, 1484, 1465,
1372, 1334, 1242, 1230, 1184, 1159, 1128, 1036, 966, 923, 824; 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 8,39 (d, 1H, J =
9,0 Hz), 7,94 (s, 1H), 7,68 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,94 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,76-6,46 (m, 2H), 6,01 (s, 2H), 4,38 (q, 2H, J
=6,9 Hz), 1,38 (t, 3H, J = 6,9 Hz); HRMS calculado para C19H16N503S (M+H+): 394,0974, encontrado 394,0967.

7) Sintesis de bencilimidato: 9-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de bencilo 83

Una mezcla en agitacion del carbonitrilo VllIfa (0,05 g, 0,14 mmol) y NaOCH.Ph (solucién 1,0 M en alcohol bencilico,
70 uL) en alcohol bencilico (3 mL) se irradié con microondas a 100 °C durante 30 min. Se separo6 el disolvente a
vacio y el residuo crudo se purificé por cromatografia rapida (EtOAc) para obtener el imidato 83 como un sdlido
amarillo (0,018 g, 28 % de rendimiento); punto de fusion 182 °C; IR (KBr) Vmadcm™ 3375, 2228, 1726, 1644, 1613,
1575, 1473, 1378, 1327, 1244, 1192, 1151, 1036, 922, 833; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,42 (d, 1H, J = 9,0 Hz),
7,99 (s, 1H), 7,68 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,51 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 7,43-7,34 (m, 3H), 6,92 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,78 (m,
1H), 6,59 (m, 1H), 6,01 (s, 2H), 5,45 (s, 2H); HRMS calculado para CzsH1gN5s03S (M+H+): 456,1130, encontrado
456,1128.

8) Sintesis del éster metilico: 9-(benzo[d][1,3]dioxol-5-lamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboxilato de metilo 84

0\
o O
X
S HN
Nf

N

N
Se agitd a temperatura ambiente durante la noche una mezcla de 9-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-
j]quinazolina -2-carbimidato de metilo 48 (0,017 mmol) y 5 mL de MeOH/H20+TFA(0,1 %) (60/40) bajo argén. Se
separo el disolvente a vacio y el residuo crudo se purificd por cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 5:5) para obtener
el éster 84 (5,9 mg, 94 % de rendimiento) como un sélido amarillo; punto de fusion > 260 °C; IR (KBr) Vmax/cm™ 3287
2902, 1648, 1617, 1575, 1528, 1499, 1483, 1452, 1432, 1385, 1322, 1272, 1196, 1125, 1043, 936, 885, 834, 817; 'H
NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,42 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,03 (s, 1H), 7,95 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,96 (d, 1H, J = 8,0 Hz),
6,84 (m, 1H), 6,72 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 5,94 (s, 2H), 4,05 (s, 3H); HRMS calculado para C1gH13N4O4S (M+H+):
381,0658, encontrado 381,0651.

9) Sintesis de imidato de isopropilo: 9-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de
isopropilo 85
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— F§ HN
N

N

7
Una mezcla en agitacién del carbonitrilo Vllifa (0,078 g, 0,22 mmol) y KOH (solucién 2,5 N, 78 pL) en isopropanol
(3,9 mL) se irradié con microondas a 100 °C durante 2 h. Se separ6 el disolvente a vacio y el residuo crudo se
purificé por cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 5:5) para obtener el imidato 85 como un solido amarillo (0,024 g, 27
% de rendimiento); punto de fusion 225 °C; IR (KBr) Vmadom™ 3267, 2977, 2876, 1638 1613, 1572, 1489, 1475,
1450, 1382, 1369, 1317, 1272, 1244, 1189, 1142, 1112, 1036, 924, 885, 828, 808; 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) &
8,40 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,94 (s, 1H), 7,68 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,94 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 6,75-6,55 (m, 2H), 6,01 (s,

2H), 5,32-5,24 (m, 1H), 1,38 (d, 6H, J = 6,0 Hz). HRMS calculado para C2oH1sN503S (M+H+): 408,0962, encontrado
408,0956.

10) Sintesis de carboxamida: 9-((2-bromo-4-fluorofenil)amino)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboxamida 86

0 Br F
HaN T
i S HN
N
=N
=
Preparada a partir del carbonitrilo Vlllwa siguiendo el procedimiento descrito para las carboxamidas 35-40. Eluyente
de cromatografla rapida (DCM-EtOAc, 5:5). Rendimiento: 44 %; sélido amarillo; punto de fusién 210 °C; IR (KBr)
Vmaxd/cm”” 3150 (NH), 2920, 1736 (CO), 1671, 1636, 1606, 1579, 11491, 11460, 1410, 1384, 1254, 1209, 1158, 966,
832, 779; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,46 (s, 1H), 8,42 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,01 (s, 1H), 7,72 (d, 1H, J = 9,0

Hz), 7,63 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,25-7,20 (m, 1H), 7,18-7,13 (m, 1H); HRMS calculado para C1sH1oNsOSBrF (M+H"):
417,9773, encontrado 417,9760.

11) Sintesis de carboxamida: 9-((2,4-diclorofenil)amino)tiazolo[5,4-f|quinazolina-2-carboxamida 87

o] Cl Cl
HZN_g‘ U
fF S HN
M
N

2

Preparada a partir del carbonitrilo Vlllab siguiendo el procedimiento descrito para las carboxamidas 35-40. Eluyente
de cromatografla rapida (DCM-EtOAc, 5:5). Rendimiento: 22 %; solido amarlllo punto de fusion > 260 °C; IR (KBr)
Vmadem™ 3150 (NH), 1701 (CO), 1587, 1505, 1470, 1384, 1283, 1099, 808; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,46 (s,
1H), 8,42 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,03 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,38 (d, 1H, J =6 Hz), 7,19 (d, 1H, J = 9 HZz).

12) Sintesis de 9-((2,4-diclorofenil)amino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de butilo 88
NH Cli Cl
o T
_/_/ i S HN
N
=N
7

Una mezcla en agitacion de carbonitrilo Vlllab (0,05 g, 0,13 mmol) y NaOH (solucion 2,5 M en agua, 50 pL) en
butanol (2,5 mL) se irradié con microondas a 117 °C durante 30 min. Se separ6 el disolvente a vacio y el residuo
crudo se purificd por cromatografia rapida (DCM-EtOAc, 7:3) para obtener eI imidato 88 como un sélido amarillo
(0,058 g, 33 % de rendimiento); punto de fusion 178 °C; IR (KBr) Vmad/cm™ 2965, 1641 (CO), 1578, 1557, 1504,
1458, 1370, 1325, 1284, 1152, 1099, 1071, 962, 811; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,28 (s, 1H, NH), 8,45 (d, 1H,
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J =9,0 Hz), 8,09 (s, 1H), 7,71 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,60 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,36 (dd, 1H, J = 9,0 y J = 2,0 Hz), 7,22
(d, 1H, J=9,0 Hz), 4,34 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 1,77 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 1,47 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 0,95 (t, 3H, J = 7,0 Hz);
HRMS calculado para C,oH1sNsOSCl» (M+H+): 446,0609, encontrado 446,0618.

12) Sintesis de éster metilico: 9-((2,4-diclorofenil)amino)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboxilato de metilo 89
0 Cl Ci
oL ST
/" )-s HN |
N
~N

A

N

Una mezcla de 9-(2,4-diclorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 72 (0,04 g, 0,01 mmol) en
tetrahidrofurano (THF, 1 mL) y 1 mL de H>SO4 diluido (0,5 mL en 10 mL de agua) se agitd bajo argén a temperatura
ambiente durante 2 h. Se afiadié agua y el precipitado formado se filtr6 y se lavé con agua. El residuo crudo se
purificd por cromatografia rapida (DCM-MeOH, 9:1) para obtener el éster 89 (19,4 mg, 48 % de rendimiento) como
un solido amarillo; punto de fusion 202 °C; IR (KBr) Vmadem ™' 1742 (CO), 1584, 1552, 1501, 1482, 1470, 1391, 1296,
1245, 1099, 1080, 1055, 936, 858, 827, 808; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,52 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 8,15 (s, 1H),),
7,75 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,62 (s, 1H), 7,37 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,23 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 3,99 (s, 3H).

Ejemplo 2: Actividad biolégica
La actividad bioldgica de los compuestos de la férmula (1) se evalué utilizando un ensayo funcional in vitro.
Ensayos de quinasas

Los ensayos de las quinasas DYRK1A y DYRK1B para determinar los valores de ICso fueron realizados por la
Reaction Biology Corporation utilizando la tecnologia HotSpot (www.reactionbiology.com, Malvern, PA.). La reaccion
de quinasa con un par especifico de quinasa/sustrato junto con los cofactores requeridos se llevé a cabo en Hepes
20 mM pH 7,5, MgCl,10 mM, EGTA 1 mM, Brij35 al 0,02 %, BSA a 0,02 mg/ml, NasVO4 0,1 mM, DTT 2 mM, DMSO
al 1 %. Se incubd la quinasa recombinante purificada con diluciones al triple seriadas de los compuestos de ensayo
partiendo de una concentracion final de 10 uM. Se inici6 la reaccién por adicion de una mezcla de ATP (Sigma, St.
Louis Mo.) y **P ATP (Perkin Elmer, Waltham Mass.) a una concentracién final de 10 uM y se realiz6 a temperatura
ambiente durante 120 min, seguido por la aplicacién de la reaccion sobre un papel de filtro de intercambio iénico P81
(Whatman Inc., Piscataway, N.J.). Se separo el fosfato no unido mediante un lavado extensivo de los filtros en acido
fosférico al 0,75 %. Se ajustaron las curvas dosis-respuesta utilizando el software Prism 5.0 de Graph-Pad Software.

Resultados

Los resultados se indican en la tabla 2.

Tabla 2
ICs0 NM ICs0 NM
Corp puesto DYRK1A DYRK1B Corp puesto DYRK1A DYRK1B
numero numero
23 1000 < ICsp < 10000 35 1000 < ICsp < 10000
25 1000 < ICsp < 10000 43 1 <1Csp < 1000
29 1000 < ICsp < 10000 7 1000 < ICsp < 10000
30 1000 < ICsp < 10000 28 1 <1Csp < 1000
31 1000 < ICsp < 10000 38 1000 < ICsp < 10000
33 431,2 47 2,76 3,66
34 1000 < ICsp < 10000 39 1 <1Cs0 < 1000
14 146,6 84 1 <1Cso < 1000
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ICs0 NM ICs0 NM
Corp puesto DYRK1A DYRK1B Corp puesto DYRK1A DYRK1B
numero numero
16 1000 < ICso < 10000 48 1,65 4,20
81 33,2 34,4 49 8,00 17,60
19 1000 < ICsp < 10000 51 128,80 160,6
44 3,60 6,55 53 1 <1Cso < 1000
36 194,4 40 1000 < ICsp < 10000
45 13,08 19,22 54 4,25
37 142,5 55 17,48
56 1,13 4,74 71 0,99 1,63
57 66,82 99,34 72 0,22 0,28
58 40,76 46,29 73 123,50 599,80
59 4,44 4,65 74 39,03 93,84
60 4,91 5,68 83 33,93 37,34
46 79,85 84,94 82 6,02 7,72
52 3768,00 4458,00 75 13,64 18,78
61 436,10 485,80 76 35,64 64,28
42 11000,00 18720,00 77 54,84 186,40
62 9,53 11,13 78 0,94 1,07
63 298,90 530,90 79 8,63 11,00
64 1,81 3,48 80 18,26 25,21
65 0,98 2,83 85 1247 217,80
66 6,06 9,64 86 26,2 31,50
67 42,70 71,98 87 34,9 43,4
68 0,16 0,24 88 47,5 69,40
69 0,36 0,59 89 5,1 7,70
70 3,89 7,69

Se ensayaron también harmina, TG003, NCGC-00189310 y Leucetina L41 (véase la Tabla 1) en referencia a los
inhibidores de DYRK1A y de DYRK1B. Ellos produjeron respectivamente una ICso para DYRK1A de 21,83, 24,01
nM, 2,20 nM y 7,60 nM y una ICso para DYRK1B de 27,87, 34,39 nM, 20,57 nM y 37,00 nM.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (|)
R
Rs. .R
},‘Y Iy
X

Rs M Fa

en donde
X es un atomo de nitrégeno;
Y es un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, un grupo NH o un grupo N-alquilo(C1-C3);
R1 es un grupo -C( = A)-B, en donde
AesNHoOy
B es un grupo ORS5 o un grupo NR5R6, en donde

R5 y R6 se seleccionan independientemente de un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-C8 insustituido o un
grupo alquilo C1-C8 sustituido con al menos un grupo seleccionado de atomos de haldégeno, grupos cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo, alcoxilo, alquenilo, alquinilo, CN, nitro y amino.

Ay B pueden ser de forma alternativa independientemente atomos de nitrégeno y/o de oxigeno y pueden formar,
con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo heterocicloalquilo;

R2 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C8 insustituido;

R3 es un grupo alquilo C1-C8 insustituido; un grupo alquilo C1-C8 sustituido con al menos un grupo seleccionado de
atomos de haldgeno, grupos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo, alcoxilo, alquenilo, alquinilo,
CN, nitro y amino; un grupo arilo o heteroarilo insustituido; o un grupo arilo o heteroarilo sustituido con al menos un
grupo seleccionado de atomos de halégeno, grupos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo,
alcoxilo, alquenilo, alquinilo, CN, nitro y amino;

R4 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo amino, un grupo ciano, un grupo alquilo C1-C5
insustituido o un grupo alquilo C1-C5 sustituido con al menos un grupo seleccionado de atomos de halégeno, grupos
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo, alcoxilo, alquenilo, alquinilo, CN, nitro y amino;

R7 y R8 se seleccionan independientemente de un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo,
un grupo alquilo C1-C5 insustituido o un grupo alquilo C1-C5 sustituido con al menos un grupo seleccionado de
atomos de haldgeno, grupos cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo, alcoxilo, alquenilo, alquinilo,
CN, nitro y amino.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde:
- 'Y es un atomo de azufre;

- Aes NH;

- Aes NH y B es un grupo NRsRs;

- Aes NH y B es un grupo ORs;

- Aes NH y B es un grupo OCHz;

-Aes OyBesNHy

- R6 es un atomo de hidrogeno;

- R2 es un atomo de hidrogeno;
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- R3 es un grupo alquilo insustituido, un grupo alquilo sustituido con un grupo alcoxilo, un grupo alquilo sustituido con
un grupo cicloalquilo, o un grupo alquilo sustituido con un grupo arilo o heteroarilo;

- R3 es un grupo arilo insustituido o un grupo arilo sustituido con al menos un grupo seleccionado de atomos de
halégeno y grupos alcoxilo; o

- R4, R6 y/o R7 son atomos de hidrégeno.

3. El compuesto segun la reivindicacion 2, en donde

- R3 es un grupo alquilo sustituido con un grupo metoxilo o un grupo ciclohexilo; o
- R3 es un grupo arilo sustituido con al menos un grupo metilo; o

- R4, R6 y/o R7 son atomos de hidrégeno.

4. El compuesto segun la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en donde R3 es un grupo arilo o heteroarilo sustituido
o insustituido.

5. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde:

- 'Y es un atomo de azufre;

- Aes NH;

- B es un grupo ORS5 en donde R5 es un grupo alquilo (C1-C8) insustituido;

- R2, R4, R7 y R8 son atomos de hidrogeno;

- R3 es un grupo etilo sustituido con un grupo alcoxi (C1-C4) o con un grupo arilo.
6. El compuesto segun la reivindicacion 5, en donde:

- B es un grupo alquilo (C1-C4);

- R3 es un grupo etilo sustituido con un grupo metoxi; o

- R3 es un grupo fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un alquilo
(C1-C4), un atomo de haldégeno y un grupo alcoxi (C1-C4).

7. El compuesto segun la reivindicacion 6, en donde R3 es un grupo fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en un grupo metilo o etilo, un atomo de halégeno y un grupo metoxi.

8. El compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en:
9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-N-(2-morfolinoetil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 1,
9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-N-(2-(piperidin-1-il)etil )tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 2,
9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil )tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 3,
9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-N-(2-(dimetilamino)etil )tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 4,
9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-N-(2-(dietilamino)etil )tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 5,
N-Bencil-9-(3-cloro-4-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 6,
9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)-N,N-dimetiltiazolo[5,4-f|quinazolina-2-carboximidamida 7,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-morfolinoetil )tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 8,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-(piperidin-1-il)etil tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 9,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-(dimetilamino)etil)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 10,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-(dietilamino)etil tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 11,
)-

9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 12,
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N-Bencil-9-(4-bromo-2-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 13,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(2-(dimetilamino)etil)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 14,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-isopropiltiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 15,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(4-fluorobencil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 16,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(3-fluorobencil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 17,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(ciclohexilmetil)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 18,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-N-(piridin-4-ilmetil tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 19,
9-(3-Cianofenilamino)-N-(2-morfolinoetil )tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 20,
9-(3-Cianofenilamino)-N-(2-(piperidin-1-il)etiltiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 21,
N-(2-(Dimetilamino)etil)-9-(4-metoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 22,
N-(2-(Dietilamino)etil)-9-(4-metoxifenilamino)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 23,
9-(4-Metoxifenilamino)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 24,
N-Bencil-9-(4-metoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 25,
9-(4-Metoxifenilamino)-N-(2-morfolinoetil )tiazolo[5,4-f|]quinazolina-2-carboximidamida 26,
9-(4-Metoxifenilamino)-N-(2-(piperidin-1-il)etil)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 27,
9-(4-Metoxifenilamino)-N,N-dimetiltiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 28,
9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)-N-(2-morfolinoetil )tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 29,
9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)-N-(2-(piperidin-1-il)etil tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 30,
9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 31,
9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)-N-benciltiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboximidamida 32,
9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)-N-(2-(dimetilamino)etil)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carboximidamida 33,
9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)-N-(2-(dietilamino)etil)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboximidamida 34,
9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboxamida 35,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboxamida 36,
9-(4-Metoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboxamida 37,
9-(3,4,5-Trimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboxamida 38,
9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboxamida 39,
9-(3,4-Dimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboxamida 40,
N-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)tiazolo[5,4-flquinazolin-9-amina 41,
2-(4,5-Dihidrooxazol-2-il)-N-(4-metoxifenil)tiazolo[5,4-flquinazolin-9-amina 42,
9-(3-Cloro-4-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 43,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 44,
9-(4-Metoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 45,
9-((4-Metoxifenil)(metil)amino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 46,

9-(7-Bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 47,
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9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 48,
9-(2,3-Dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-ilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 49,
9-((2,3-Dihidrobenzol[b][1,4]dioxin-6-il)(metil)Jamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 50,
9-(3,4-Dimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 51,
9-((3,4-Dimetoxifenil)(metil)amino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 52,
9-(4-Hidroxifenilamino)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carbimidato de metilo 53,
9-(3-Hidroxi-4-metoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 54,
9-(2,3-Dihidrobenzofuran-5-ilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 55,
9-(4-Clorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 56,
9-(3,4-Diclorofenilamino)tiazolo[5,4-f|quinazolina-2-carbimidato de metilo 57,
9-(3-Etinilfenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 58,
9-(1H-Benzo[d]imidazol-6-ilamino)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carbimidato de metilo 59,
9-(4-Hidroxi-3-nitrofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 60,
9-(3,4,5-Trimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 61,
9-(2,4-Dimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 62,
9-(3,5-Dimetoxifenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 63,
9-(Fenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 64,
9-(p-Tolilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 65,
9-(4-Fluorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 66,
9-(3-Cianofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 67,
9-(2-Bromo-4-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 68,
9-(2-Fluoro-4-metoxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 69,
9-(4-Cianofenilamino)tiazolo[5,4-f]quinazolina-2-carbimidato de metilo 70,
9-(4-Cloro-2-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 71,
9-(2,4-Diclorofenilamino)tiazolo[5,4-f|quinazolina-2-carbimidato de metilo 72,
9-(4-Metoxi-3-nitrofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 73,
9-(4-terc-Butilfenilamino)tiazolo[5,4-f|quinazolina-2-carbimidato de metilo 74,
9-(3-Clorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de metilo 75,
9-(4-(Dimetilamino)fenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 76,
9-(4-(Pirrolidin-1-il)fenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 77,
9-(2,4-Difluorofenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 78,
9-(3-Fluoro-4-hidroxifenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 79,
9-(4-(Trifluorometil)fenilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de metilo 80,
9-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de etilo 81,
9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de etilo 82,
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9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de bencilo 83,
9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboxilato de metilo 84,
9-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carbimidato de isopropilo 85,
9-((2-Bromo-4-fluorofenil)amino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carboxamida 86,
9-((2,4-Diclorofenil)amino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboxamida 87,
9-((2,4-Diclorofenil)amino)tiazolo[5,4-flquinazolina-2-carbimidato de butilo 88,

9-((2,4-Diclorofenil)amino)tiazolo[5,4-fl]quinazolina-2-carboxilato de metilo 89.

9. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

10. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9, que comprende ademas otro farmaco farmacéuticamente
activo.

11. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para uso como un medicamento.

12. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una composicion farmacéutica segun la
reivindicacion 9 o la reivindicacion 10, para uso en el tratamiento del cancer, del sindrome de Down o de la
enfermedad de Alzheimer.

13. Un procedimiento de sintesis de un compuesto de la férmula | como se define en una de las reivindicaciones 1 a
8, que comprende las etapas de:

cl o
@SI ‘IN
e \St
a) condensar una sal de Appel (cloruro de 4,5-dicloro-1,2,3-ditiazol-1-lio ¢l ) sobre un compuesto de la
férmula (111)
Hal
HyN CN
Rg NH(PG)
Ry (11T1),

en donde (PG) es un grupo protector de amino, por ejemplo un grupo Boc, y Hal es un atomo de halégeno, por
ejemplo un atomo de Br, para formar un compuesto de la férmula (1V)

1 Hal
£ a
N‘l

8

N
S Re NH(PG)
Ry (IV),
b) desproteger el grupo amino del compuesto de la férmula (1V), y ciclar el compuesto obtenido de la formula (V)

| Hal
s-S
. S m

. NH;
Rr V)

para formar un compuesto de la formula (VI)
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NG
P8
N CN
Rg NH3
Ry (VI),

c) aminar el compuesto de la formula (V1) obtenido en la etapa b) con dimetilformamida dimetilacetal para formar un
compuesto de la formula (VII)
N(‘}_\
38
M
e

Ra N I
Ry (vID, ,

CN

d) ciclar el compuesto de la férmula (VII) obtenido en la etapa c) para formar un compuesto triciclico de la férmula
(Vi

mediante reordenamiento de Dimroth.

14. Un compuesto de las férmulas (ll1), (V1) o (VII)

. NC M
Hal s c},.‘s
N

HaN CN CN N CN
. o
Rg NH(PG) Ry NH; Rg N r~|1
Ry (111}, Rz (VI), Ry (VID,
en donde

R7 y R8 son como se definen en la reivindicacion 1,
Hal es un halégeno; y
(PG) es un grupo Boc.

15. El compuesto segun la reivindicacion 14, en donde Hal es un atomo de bromo.
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