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DESCRIPCION
2,4-Diaminoquinazolinas para la atrofia muscular espinal
Campo de la Invencion

La invencion se refiere a un género de 2,4-diaminoquinazolinas que son utiles para tratar la atrofia muscular espinal
(AME).

Antecedentes

La atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad genética autosémica recesiva, actualmente incurable,
causada por una deficiencia de la proteina de supervivencia de las neuronas motoras (SMN, del inglés survival
motor neuron) de longitud completa. Los sintomas son el resultado de la degeneracion progresiva de las neuronas
motoras en el asta anterior de la médula espinal dando como resultado debilidad y atrofia de los musculos
voluntarios.

La AME de Tipo | (aguda) también se denomina Enfermedad de Werdnig-Hoffmann. La AME de tipo | es evidente
antes del nacimiento o en los primeros meses de vida. Puede existir una reduccién de los movimientos fetales en los
ultimos meses de embarazo. Existe una debilidad general de los musculos respiratorios accesorios € intercostales.
El pecho puede parecer céncavo. Los sintomas incluyen flacidez de las extremidades y el tronco, movimientos
débiles de los brazos y las piernas, dificultades de deglucidon y de alimentacion y respiracion alterada. Los nifios
afectados nunca llegan a sentarse o ponerse de pie y por lo general mueren antes de cumplir los 2 afios.

La AME de Tipo Il (crénica) por lo general se diagnostica a los 15 meses. Los nifios pueden tener problemas
respiratorios, extremidades flacidas, reflejos tendinosos profundos disminuidos o ausentes y espasmos de los
musculos del brazo, la pierna o la lengua. Estos nifios pueden aprender a sentarse, pero no pueden ponerse de pie
o caminar. La esperanza de vida varia. Los problemas de deglucion y de alimentacion no son caracteristicos, por lo
general, del Tipo I, aunque en algunos pacientes puede ser necesaria una sonda de alimentacion. Las
fasciculaciones de la lengua se encuentran menos a menudo en los nifios que padecen el Tipo Il, pero es frecuente
un temblor fino en los dedos extendidos.

La AME de Tipo Il (leve), a menudo denominada Kugelberg-Welander o Atrofia Muscular Espinal Juvenil, por lo
general se diagnostica entre los 2 y los 17 afios de edad. Los sintomas incluyen una forma de caminar anormal;
dificultad para correr, subir escaleras o levantarse de una silla y un ligero temblor de los dedos. El paciente que
padece el Tipo lll puede ponerse de pie solo y caminar; las fasciculaciones de la lengua rara vez se ven. Los Tipos |,
II'y lll progresan en el tiempo, acompafiados del deterioro del estado del paciente.

El Tipo IV (de Aparicion en el Adulto) normalmente comienza después de los 35 afios. La AME del adulto se
caracteriza por una aparicion gradual y una progresion muy lenta. Los musculos bulbares raramente estan afectados
en el Tipo IV. No esta claro que la AME de Tipo IV esté etiolégicamente relacionada con las formas de Tipo I-IlI.
Existe un segundo tipo de AME Ligada a X de Aparicion en el Adulto, conocido como Sindrome de Kennedy o Atrofia
Muscular Bulbo-Espinal. Se produce solo en varones y, a diferencia de las otras formas de AME, se asocia a una
mutacién en el gen que codifica para una parte del receptor de andrégenos. Los musculos faciales y de la lengua
estan notablemente afectados. El curso de la enfermedad de Aparicion en el Adulto es variable, pero en general,
tiende a ser lentamente progresiva o no progresiva.

Las AME de Tipo I, Il y lll estan causadas por una mutacion en una parte del ADN denominada gen de supervivencia
de la neurona motora (SMN1), que normalmente produce una proteina denominada SMN. A causa de su mutacion
genética, las personas que padecen AME fabrican menos proteina SMN, lo que da como resultado la pérdida de
neuronas motoras. Los sintomas de la AME pueden mejorarse mediante el aumento de los niveles de proteina SMN.
Normalmente, el gen SMN1 proporciona instrucciones para fabricar una proteina denominada Supervivencia de la
Neurona Motora 1. La proteina SMN1 ayuda a montar la maquinaria celular necesaria para procesar pre-ARNm.
Mas del 90 por ciento de los individuos que padecen atrofia muscular espinal carecen de parte o de la totalidad de
ambas copias del gen SMN1. Un pequefio porcentaje de las personas que padecen esta afecciéon carecen de una
copia del gen SMN1 y tiene un pequefio tipo de mutacion en la copia restante. Se han identificado aproximadamente
30 mutaciones diferentes. La mas frecuente de estas mutaciones reemplaza el aminoacido tirosina por cisteina en la
posiciéon 272 de la proteina SMN1. Otras mutaciones reemplazan aminoacidos en diferentes posiciones o producen
una proteina anormalmente corta. Como resultado de estos genes faltantes o alterados, las células tienen una
escasez de proteina SMN1 funcional. Sigue sin estar claro por qué las neuronas motoras son particularmente
vulnerables a la escasez de esta proteina. La pérdida de la proteina SMN1 de las neuronas motoras da como
resultado la degeneracion de estas células nerviosas, ocasionando los signos y sintomas de la atrofia muscular
espinal.

En algunos casos de atrofia muscular espinal, en particular en los casos mas leves, el gen SMN1 esta reemplazado
por un gen casi idéntico denominado SMN2. Normalmente, las personas que no tienen atrofia muscular espinal
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tienen dos copias del gen SMN2. En algunos individuos afectados, sin embargo, el gen SMN2 reemplaza al gen
SMN1 y, como resultado, el nimero de genes SMN2 aumenta de dos a tres o mas (y el nimero de genes SMN1
disminuye). De forma limitada, los genes SMN2 adicionales pueden ayudar a reemplazar la proteina necesaria para
la supervivencia de las neuronas motoras. En general, los sintomas son menos severos y comienzan mas tarde en
la vida en los individuos afectados con tres o mas copias del gen SMN2. El gen SMN2 proporciona instrucciones
para la fabricacién de una proteina denominada supervivencia de la neurona motora 2. Esta proteina se fabrica en
cuatro versiones diferentes, pero solo la isoforma d es de tamafio completo y funcional y parece ser idéntica a la
proteina SMN1. Las otras isoformas (a, b, y ¢) son mas pequefios y pueden no ser completamente funcionales.
Parece que solo una pequefia cantidad de la proteina fabricada por el gen SMN2 es de la isoforma d. Entre los
individuos que padecen atrofia muscular espinal (que carecen de genes SMN1 funcionales), copias adicionales del
gen SMN2 pueden modificar el curso de la enfermedad. De forma limitada, los genes SMN2 adicionales pueden
ayudar a reemplazar la proteina necesaria para la supervivencia de las neuronas motoras. La atrofia muscular
espinal aun se produce, sin embargo, porque la mayoria de las proteinas producidas por los genes SMN2 son
isoformas a, b, y ¢, que son mas pequefas que la proteina SMN1 y no pueden compensar completamente la pérdida
de genes SMN1. Un articulo reciente de Cartegni y Krainer [Nature Genetics 30, 377-384 (2002)] sugiere que la
base molecular para el fracaso del gen casi idéntico SMN2 para proporcionar proteccion completa contra la AME
proviene del reconocimiento ineficiente de un promotor de corte y empalme exonico por el factor de corte y empalme
SF2/ASF. Aun asi, la pequefia cantidad de proteina de tamafio completo producida a partir de tres o0 mas copias del
gen SMN2 puede retrasar la aparicion y producir sintomas menos severos, como se ve en la atrofia muscular
espinal, tipos Il 'y m.

Uno de los primeros estudios acerca de la terapia farmacéutica para la atrofia muscular espinal ha demostrado que,
en células cultivadas, el acido valproico aumenta la produccion de proteina normal producida por el gen SMN2.
Aunque preliminares, estos estudios [Britcha et al., Human Molecular Genetics, 12, 2481-2489 (2003); Sumner et al.,
Annals of Neurology, 54, 647-654 (2003)], sugieren que el acido valproico o los medicamentos relacionados pueden
ser capaces de detener o incluso revertir el curso de la AME. El estudio utilizé células cultivadas tomadas de
pacientes que padecian AME de tipo |, y demostré un aumento, relacionado con la dosis, de la actividad del gen
aumentando la produccion de proteina SMN funcional entre un 30 y un 50 por ciento. Desafortunadamente, el
tratamiento con acido valproico puede ocasionar toxicidad hepatica, especialmente en nifios menores de 2 afios de
edad, y las dosis seguras del medicamento pueden no ser capaces de aumentar la cantidad de proteina SMN lo
suficiente para reducir los sintomas de la enfermedad. Sin embargo, el acido valproico pertenece a una clase de
farmacos conocidos como inhibidores de desacetilasas de histonas (HDAC), y expertos en la materia creen que
otros inhibidores de HDAC pueden ser utiles para el tratamiento de la AME. Por ejemplo, también se ha demostrado
que otros dos inhibidores de HDAC, el butirato y el fenilbutirato de sodio, aumentan la expresién de la SMN [Chang
et al., PNAS, 98, 9808-9813 (2001); Andreassi et al., European Journal of Human Genetics, 12, 59-65. El National
Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) actualmente esta realizando estudios para apoyar esta
hipotesis.

La Publicacién de Solicitud de Patente Internacional NUmero W02005/123724 describe ciertos compuestos para el
tratamiento de la AME.

Seria util tener compuestos que promuevan la SMN2 sin los efectos secundarios adversos del acido valproico. Seria
util ademas tener compuestos que aumenten la proteina SMN1 total o que alteren el corte y empalme para
proporcionar un aumento en la proporcién de transcritos de SMN de longitud completa a A7 en favor de la proteina
de longitud completa o que haga ambas cosas.

Sumario de la Invencion

Se ha descubierto ahora que ciertas 2,4-diaminoquinazolinas son Utiles para el tratamiento de la AME.

En un aspecto, la invencion/divulgacion se refiere a nuevos compuestos de 2,4-diaminoquinazolina que tienen la
férmula I:
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en la que

U se ellge entre O y un enlace;
R? y R®se eligen independientemente en cada aparicion entre H y alquilo inferior;
n=0,1,203;
X se elige entre N y CH;
Y se ellge entre N, CH, C(OH)y N — O;
R" R™ y R & se seleccionan independientemente entre H y alquilo inferior, o, tomados juntos, R y R" o
R12 y R13 son =0;
Q se elige entre -CHa-, -C(=0)-, -CHy(C=0)-, -SO2-, -CR"R*-, -C(=0)CH.S- y un enlace directo, en el que R™y
R se seleccionan independientemente entre hidrogeno y alquilo inferior; y
R' se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo, alcoxi, carbociclo, heterociclilo, fluoroalquilo,
alcoxialquilo, carbociclo sustituido y heterociclilo sustituido.

En una realizacién, X es CH e Y es N cuando U es oxigeno o un enlace, formando una g)lperidina o piperidinona; en
ciertas reallzaC|ones R , R", R %/ R™ son H, formando una piperidina, y R? y R"son Hy nes 1; en otras
reahzamones R y R" son O y R1 R™ son hidrégeno, formando una piperidinona; en otra realizacion, R y R"
son =0 y Ry R" son =0, formando una glutarimida.

En ciertas realizaciones, cuando U es O R y R*sonH,n=102, y XeY son Ios dos CH, formando un ciclohexano;
en algunas realizaciones, R'" R" R™ y R"™ son H, Q es CHz o un enlace, y R' es carbociclo, carbociclo sustituido o
fluoroalquilo; en ciertas reahzamones el carbociclo sustituido es fenilo monosustituido o disustituido, y el compuesto
puede elegirse entre:

5-[4-(2-Clorobencil)ciclohexilmetoxi]quinazolina-2,4-diamina;
5-[4-(3-Clorobencil)ciclohexilmetoxi]quinazolina-2,4-diamina;
5-[4-(2-Fluorobencil)ciclohexilmetoxi]quinazolina-2,4-diamina; y
5-[4-(4-Clorofenil)ciclohexilmetoxi]lquinazolina-2,4-diamina.

En otra reahzamon cuando U es -0-y R? y R®son H, R, R", R™ y R™ son H, n es 1, entonces Q es un enlace
directo o CHz y R' es carbociclo, carbociclo sustituido o fluoroalquilo, con la condicién de que el compuesto no sea
5-[1-(3,4-diclorobencil)-piperidin-4-ilmetoxi]-quinazolina-2,4-diamina.

En otras realizaciones mas, cuando U es oxigeno o un enlace, X e Y son N, R'" R" R y R™ son H; en ciertas
realizaciones, U es un enlace y n es cero, Q es CH,, C(=0), SO, o enlace dlrecto y R es carbociclo o carbociclo
sustituido, y el compuesto se elige entre:

5-(4-Bencil-piperazin-1-il)-quinazolina-2,4-diamina;
5-(4-Naftalen-1-ilmetil-piperazin-1-il)-quinazolina-2,4-diamina;
[4-(2,4-Diamino-quinazolin-5-il)-piperazin-1-il]-naftalen-1-il-metanona; y
5-[4-(Naftaleno-2-sulfonil)-piperazin-1-il]-quinazolina-2,4-diamina;

en algunas realizaciones el carbociclo sustituido es fenilo monosustituido o disustituido, y el compuesto se elige
entre:

5-[4-(2-Metil-bencil)-piperazin-1-il]-quinazolina-2,4-diamina;
5-[4-(2,4-Dicloro-bencil)-piperazin-1-il]-quinazolina-2,4-diamina;
[4-(2,4-Diamino-quinazolin-5-il)-piperazin-1-il]-p-tolil-metanona;
5-[4-(Tolueno-3-sulfonil)-piperazin-1-il]-quinazolina-2,4-diamina; y
[4-(2,4-Diamino-quinazolin-5-il)-piperazin-1-il]-(2,4-dicloro-fenil)-metanona.

En ciertas realizaciones, un compuesto de 2,4-diaminoquinazolina se elige de entre los Ejemplos 1-227; en otras
realizaciones, un compuesto de 2,4-diaminoquinazolina se elige entre un compuesto de Férmula (1), con la condicion
de que el compuesto no se elija de entre los siguientes compuestos:

5-[1-(3,4-diclorobencil)-piperidin-4-ilmetoxi]-quinazolina-2,4-diamina;
5-(Ciclohexilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina;
5-(1-Ciclohexil-etoxi)-quinazolina-2,4-diamina;
5-(1-Ciclohexilpropoxi)-quinazolina-2,4-diamina;
5-(1-Ciclohexil-butoxi)-quinazolina-2,4-diamina;
5-(Piperidin-1-il)quinazolina-2,4-diamina;
5-(Piperidin-4-ilmetoxi)-quinazolina-2,4-diamina;

Ester terc-butilico del acido 4-(2,4-diamino-quinazolin-5-iloximetil)-piperidin-1-carboxilico;
(4-Clorofenil)-[4-(2,4-diamino-quinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-ill-metanona;
(2-Clorofenil)-[4-(2,4-diamino-quinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-ill-metanona;
(3-Clorofenil)-[4-(2,4-diamino-quinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-ill-metanona;
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[4-(2,4-Diaminoquinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-il]-(3-yodofenil)metanona;
[4-(2,4-Diaminoquinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-il]-(4-yodofenil)metanona; y
[4-(2,4-Diaminoquinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-il]-(2-yodofenil)metanona.

En otro aspecto, se proporcionan compuestos de 2,4-diaminoquinazolina de acuerdo con la férmula:

- Q
Swt am

en la que Q se selecciona entre el grupo que consiste en: -CHy-; -C(=0)-; -SO5-; -CH2C(=0)-; -C(=0)CH.S-; y un
enlace directo;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en: H; alquilo; alcoxi; carbociclo; heterociclilo, carbociclo sustituido;
heterociclilo sustituido; y fluoroalquilo;

R?0o R’se eligen independientemente entre H o alquilo inferior; yn =2 o 3.

En una realizacion de un compuesto de formula (1), R? y R® son H cuando n es 1; en otra realizacion, R es Hy R®
es H o CH; cuando n es 2; en algunas realizaciones, Q es CHz o -C(=0)-, y R' es carbociclo; en algunas
realizaciones, el carbociclo es distinto de fenilo o halofenilo.

En otra realizacion de un compuesto de férmula (Il), Q es -SO.- 0 <(=0)-, R y R® son H y n es 2; en algunas
realizaciones, R' es carbociclo o carbociclo sustituido, y el compuesto es Benzo[1,3]dioxol-5-il-{4-[2-(2,4-diamino-
quinazolin-5-iloxi)-etil]-piperazin-1-il}-metanona; en ciertas realizaciones, el carbociclo sustituido es fenilo
monosustituido o disustituido, y el compuesto se elige entre:

5-{2-[4-(2-Fluoro-bencenosulfonil)-piperazin-1-il]-etoxi}-quinazolina-2,4-diamina;
5-{2-[4-(2,4-Difluoro-bencenosulfonil)-piperazin-1-il]-etoxi}-quinazolina-2,4-diamina; y
5-{2-[4-(3,4-Dicloro-bencenosulfonil)-piperazin-1-il]-etoxi}-quinazolina-2,4-diamina.

En otro aspecto, se proporcionan compuestos de 2,4-diaminoquinazolina de acuerdo con la férmula:

_NH,
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en la que Q se elige entre -CHz-, -C(=0)-, -SO2-, -CH2C(=0)- y -SCH,C(=0)-; R" se selecciona entre el grupo que
consiste en H, alquilo, alcoxi, carbociclo, heterociclilo y heterociclilo sustituido.

En una realizacion de un compuesto de férmula (Ill), Q es CHz y R' se elige entre alquilo, carbociclo, heteroarilo y
heteroarilo sustituido; en una realizacion el heteroarilo es una piridina, y el compuesto es 5-[(1-(piridin-3-
ilmetil)piperidin-4-ilmetoxi]quinazolina-2,4-diamina.

En otras reahzamones de un compuesto de formula (lll), Q se elige entre -CHz-, -C(=0)-, -SO,-, -CH.C(=0)- y
SCH.C(=0)-; R' se selecciona entre el grupo que consiste en H, anU|Io alcoxi, carbociclo, heterociclilo, carbomclo
sustituido y heterociclilo sustituido, con la condiciéon de que cuando R' sea un carbociclo sustltuldo sea un fenilo
monosustituido o un fenilo 2,6-dihalo sustituido; en ciertas realizaciones, Q es -CHs- y R' se elige entre alquilo,
carbociclo, carbociclo sustituido, heteroarilo y heteroarilo sustituido; en algunas realizaciones, R' es carbociclo
sustituido, y el compuesto se elige entre:

5-[(1-(2-Fluorobencil)piperidin-4-ilmetoxi]quinazolina-2,4-diamina;
5-[1-(2-Cloro-6-fluorobencil)piperidin-4-ilmetoxilquinazolina-2,4-diamina; y
5-[1-(2,6-diclorobencil)piperidin-4-ilmetoxi]quinazolina-2,4-diamina; en una realizacion, el carbociclo sustituido es
diferente de fenilo 3-halo sustituido; en otra realizacién, el carbociclo sustituido es preferentemente fenilo 2-halo
sustituido o fenilo 2,6-dihalo sustituido, en el que el compuesto posee una concentracion inhibitoria del 50 %
(C150) como se mide mediante el ensayo de dihidrofolato reductasa recombinante humana de 20-100 uM; en
otras realizaciones, el compuesto posee una concentracion inhibitoria del 50 % (CI150) como se mide mediante el
ensayo de dihidrofolato reductasa recombinante humana de mas de 100 M.

En ofra reallzaC|on de un compuesto de formula (lll), Q se elige entre-CHy-, -C(=0)-, -SO2-, -CH,C(=0)- y -
SCH,C(=0)~; R' se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo, alcoxi, arilo, carbociclo, cicloalquilo,
heterociclilo, C|cloanU|Io sustituido, arilo sustituido, carbociclo sustituido y heterociclilo sustituido, con la condicion de
que cuando R' sea carbociclo sustituido no sea un 3,4-diclorofenilo.

En otro aspecto, se proporcionan sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los compuestos, desvelados
en el presente documento, en cualquier forma estereoisomérica o tautomérica, y mezclas de cualquiera de dichos
compuestos en cualquier proporcion.

En otro aspecto, se proporcionan composiciones farmacéuticas Utiles para tratar la AME que contienen un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de formula 1.

En una realizacion, un compuesto de 2,4-diaminoquinazolina se elige entre cualquiera de los compuestos
desvelados en el presente documento y puede formularse solo o en combinacién con una cantidad terapéuticamente
eficaz de un segundo farmaco que mejora la AME; en ciertas realizaciones, el segundo farmaco que mejora la AME
se elige entre inhibidores de desacetilasas de histonas e inhibidores metilasas.

En una realizacion, un compuesto de 2,4-diaminoquinazolina se elige entre cualquiera de los compuestos
desvelados en el presente documento y puede administrarse solo o junto con una cantidad terapéuticamente eficaz
de un segundo farmaco que mejora la AME; en ciertas realizaciones, el segundo farmaco que mejora la AME se
elige entre inhibidores de desacetilasas de histonas e inhibidores de metilasas.

Descripcion detallada de la invencion

Como se ha resumido anteriormente, la invencion/divulgacion se refiere a compuestos de 2,4-diaminoquinazolina
que tienen la formula 1, que son utiles en el tratamiento de la AME. La presente invencion/divulgacion se refiere a un
método para tratar la AME mediante la administracion a un paciente que padece o esta predispuesto a la AME una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de 2,4-diaminoquinazolina que tiene la férmula |
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En una realizacion, U es oxigeno o un enlacey X es CH e Y es N, formando una plperldlna o] plgeridinona. En otra
realizacion, la piperidina puede formar una glutarimida cuando R y R'" son =0 y R" y R™ son =0. En otra
realizacién, tanto X como Y pueden ser N, formando una piperazina. En otra realizacion mas, tanto X como Y
pueden ser CH, formando un ciclohexano. En ciertas realizaciones R' can be H, alcoxi, carbociclo, carbociclo
sustituido, heteroarilo o heteroarllo sustituido, heterociclilo o heterociclilo sustituido, fluoroalquilo y alcoxialquilo, con
la condicién de que cuando R' sea un carbociclo sustituido no sea un 3,4-diclorofenilo. Se prefleren carbociclos
sustituidos, tales como fenilos monosustituidos o 2,6-dihalo sustituidos. En otra realizacién, R' es alquilo, en
particular fluoroalquilo.

En otra realizacion, la invencion/divulgacion proporciona compuestos de 2,4-diaminoquinazolina de férmula (11):

-
(CR?RY),
ENJ

N

en la que

Q se selecciona entre el grupo que consiste en: -CHy-; -C(=0)-; -SO2-; -CH2C(=0)-; -C(=0O)CH.S- y un enlace
directo;
R' se selecciona entre el grupo que consiste en: H; alquilo; alcoxi; carbociclo; heterociclilo; carbociclo sustituido;
heteroachlo sustituido y fluoroalquilo;
R?0o R’se eligen independientemente entre H o alquilo inferior; y
n=203.

En otra realizacion mas, la invencién/divulgacion proporciona compuestos de 2,4-diaminoquinazolina de férmula (l11):

en la que

Qse elige entre -CHa-, -C(=0)-, -SO»-, -CH2C(=0)- y -SCH,C(=0)-; y
R' se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo, a|COXI carbociclo, heterociclilo y heterociclilo
sustituido.
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En otra realizacién mas, la invencién/divulgacion proporciona compuestos de 2,4-diaminoquinazolina de férmula:

N NH,
\r
/ N
o) NH>

CHz/

N

Q

™~ R
(Imn

en la que

Qse elige entre -CH,-, -C(=0)-, -SO,-, -CH2C(=0)- y -SCH,C(=0)-;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo, a|COXI carbociclo, heterociclilo, carbociclo sustituido y
heterociclilo sustituido, con la condicién de que cuando R' sea un carbociclo sustituido, sea un fenilo
monosustituido o un fenilo 2,6-dihalo sustituido.

En otra realizacion, la invencion/divulgacion proporciona compuestos de 2,4-diaminoquinazolina de formula:

N NH,
\'/
N
0 NH,
CH2/
N
Q
\R1
any

en la que

Qse elige entre -CH,-, -C(=0)-, -SO»-, -CH2C(=0)- y -SCH,C(=0)-;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo, alcoxi, arilo, carbociclo, cicloalquilo, heterociclilo,
C|cI0anU|Io sustituido, acrilo sustituido, carbociclo sustituido y heterociclilo sustituido, con la condicién de que
cuando R’ sea carbociclo sustituido, no sea un 3,4-diclorofenilo.

Diversas realizaciones de los compuestos de 2,4-diaminoquinazolina desvelados en eI presente documento
exclu%/en los compuestos de férmula | cuando Ues O, nes 1, Xe Y son cada uno CH, R"°-R" son cada uno H, uno
de Ry R®es H y el otro es H o anU|Io |nfer|or Q es un enlace, y R' es H; en algunas realizaciones, R'es Ho
alquilo inferior; en ciertas realizaciones, R'-R® y R'"-R" son cada uno H o alquilo inferior.

Otras realizaciones diversas de los compuestos de 2,4-diaminoquinazolina desvelados en el presente documento
excluyen los compuestos de formula | cuando U es O o un enlace,nes 10 0,unode Xe Y es CHy el otro es N, R'-
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R® y R'-R™ son cada uno H y Q es un enlace; en algunas realizaciones, R'es Ho alquilo inferior; en ciertas
realizaciones, R'-R® y R'"-R"™ son cada uno H o alquilo inferior.

Otras realizaciones diversas de los compuestos de 2,4-diaminoquinazolina desvelados en el presente documento
excluyen los compuestos de la siguiente formula estructural:

N\\l'/NH
~N

CH2O NH,

SN

|
HzC
en la que el anillo R" incluye, como sustituyentes situados en orto, meta y para (o, m, p) con relaciéon a su posicion
benC|I|ca m-Cl, p-Cl, y dos o-H. En algunas realizaciones de estos compuestos excluidos, los sustituyentes del anillo
R" incluyen: m-Cly p-Cl; m-Cl 'y dos o-H; m~(Cl, Br o 1) y dos o-H; m-halo y dos o-H; m-Cl, p-halo y dos o-H; m-(Cl,

Br o 1), p-halo y dos o-H; m-halo, p-halo y dos o-H; m-Cl y p-halo; m-(Cl, Br o 1) y p-halo; m-halo y p-halo; m-Cl; m-Cl,
Br o |; y m-halo.

Otras realizaciones diversas de los compuestos de 2,4-diaminoquinazolina desvelados en el presente documento
excluyen los compuestos de la siguiente formula estructural:

N\\rNH
~-N
O NH
CHy- 2
N .
O/’C‘R’

en la que R' es t-butiloxi o fenilo monosustituido con Cl o I. En algunas realizaciones de estos compuestos excluidos,
R' es alcoxi inferior o fenilo que esta monosustituido con haldégeno; en ciertas realizaciones, R' es alcoxi o fenilo
sustituido con halégeno.

En consecuencia, los compuestos enumerados inmediatamente a continuacién son compuestos de ejemplo que
estan excluidos de las diversas realizaciones de los compuestos de 2,4-diaminoquinazolina desvelados en el
presente documento:

CI
(1™ i' P
HN" N7 “NH,

‘Cl

5-[1-(3,4-Diclorobencil) plperldln-4 |ImetOX|]-
quinazolina-2,4-diamina

5-(Ciclohexilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina

Spee
HN" N7 SNH

5-(1-Ciclohexil-etoxi)-quinazolina-2,4-diamina

(4-Clorofenil)-[4-(2,4-diamino-quinazolin-5-
iloximetil)piperidin-1-ill-metanona
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TN @YOA@N

HNT N NH,

(2- CIorofenll )-[4- (2 4-diamino- qumazolln -5-

5-(1-Ciclohexilpropoxi)-quinazolina-2,4-diamina |IOX|met|I)p|per|d|n 1-il-metanona

e} 3
(3-Clorofenil)-[4-(2,4-diamino-quinazolin-5-
|IOX|met|I )piperidin- 1-|I] -metanona

a0,

[4-(2,4- Dlamlnoqumazolln 5-iloximetil)piperidin-1-il]-(3-
yodofenil)metanona

[4-(2,4-Diaminoquinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-il]-(4-
yodofenil)metanona

SAAS:!
tBOC/N HzN N/ NHZ

Ester terc-butilico del acido 4-(2,4-diamino- [4-(2,4-Diaminoquinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-il]-(2-
quinazolin-5-iloximetil)-piperidin-1-carboxilico yodofenil)metanona
Definiciones

A lo largo de la presente memoria descriptiva los términos y sustituyentes conservan sus definiciones.

Una lista exhaustiva de las abreviaturas utilizadas por los quimicos organicos (es decir, los expertos habituales en la
materia) aparece en el primer niumero de cada volumen de Journal of Organic Chemistry.

El término "halégeno” significa fluor, cloro, bromo o yodo.
Se entendera que "sustitucion", "sustituido" o "sustituido con" incluyen la condicion implicita de que dicha sustitucion
esta de acuerdo con la valencia permitida del atomo sustituido y del sustituyente, y de que la sustitucion da como
resultado un compuesto estable, por ejemplo, que no sufre transformacion espontaneamente tal como por
reordenamiento, ciclacion, eliminacion, etc.

La expresioén "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a sales preparadas a partir de acidos o bases atoxicos
farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos y bases inorganicos y acidos y bases organicos. Cuando los
compuestos de la presente invencién son basicos, las sales pueden prepararse a partir acidos atoxicos
farmacéuticamente aceptables, incluyendo los acidos inorganicos y organicos. Las sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables adecuadas para los compuestos de la presente invencion incluyen el acido acético,
bencenosulfénico (besilato), benzoico, canforsulfénico, citrico, etenosulfonico, fumarico, glucénico, glutamico,
bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico,
pantoténico, fosférico, succinico, sulfurico, tartarico, p-toluenosulfénico y similares. Cuando los compuestos
contienen una cadena lateral acida, las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables para los
compuestos de la presente invencion incluyen las sales metdlicas hechas de aluminio, calcio, litio, magnesio,
potasio, sodio y cinc o sales organicas hechas de lisina, N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina.
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Como se usa en el presente documento, se pretende que la referencia al "tratamiento" de un paciente incluya la
paliacion y la profilaxis. La expresion "método de tratamiento” cuando se usa en el presente documento significa la
mejora, prevencion o alivio de los sintomas y/o efectos asociados a la AME. EI término "prevencion", se refiere a la
administracion de un medicamento de antemano para evitar o suavizar un ataque. El experto habitual en la materia
médica (al que se dirige la presente Invencion) reconoce que el término "prevenir" no es un término absoluto. En la
técnica médica se entiende que se refiere a la administracion profilactica de un farmaco para disminuir
sustancialmente la probabilidad o la gravedad de una afeccion, y este es el sentido pretendido cuando el término se
usa en el presente documento.

Los compuestos de la invencién/divulgacion también pueden ser ampliamente protectores en otros trastornos de las
neuronas motoras, tales como la esclerosis lateral primaria, la esclerosis lateral amiotréfica y la axonopatia de las
neuronas motoras periféricas, asi como en los trastornos neurodegenerativos que implican otras clases de
neuronas, tales como la enfermedad de Huntington, la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer.

Los compuestos que se describen en el presente documento pueden contener uno o mas centros asimétricos y, por
tanto, pueden originar enantidmeros, diasteredmeros y otras formas esterecisoméricas que pueden definirse, en
términos de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-. Se pretende que la presente invencion/divulgacion incluya
todos estos isémeros posibles, asi como sus formas racémicas y opticamente puras y las mezclas de las mismas y
en cualquier intervalo o proporcion.

Las formas (R)-y (S)- 6pticamente activas pueden prepararse usando sintones quirales o reactivos quirales, o
resolverse usando técnicas convencionales. Cuando los compuestos que se describen en el presente documento
contienen dobles enlaces olefinicos u otros centros de asimetria geométrica, y a menos que se especifique lo
contrario, se pretende que los compuestos incluyan ambos isémeros geométricos E y Z. La configuracion de
cualquier doble enlace carbono-carbono que aparezca en el presente documento se selecciona solo por comodidad
y no se pretende que sefiale una configuracion particular; por tanto, un doble enlace carbono-carbono representado
arbitrariamente en el presente documento como trans puede ser cis, trans o una mezcla de los dos en cualquier
proporcion. Analogamente, también se pretende que estén incluidos todos los polimorfos y las formas tautoméricas.

A lo largo de la presente solicitud aparece terminologia relacionada con "proteger”, "desproteger" grupos funcionales
y grupos funcionales "protegidos". Dicha terminologia es bien entendida por los expertos en la materia y se usa en el
contexto de procesos que implican el tratamiento secuencial una serie de reactivos. En ese contexto, un grupo
protector se refiere a un grupo que se usa para enmascarar un grupo funcional durante una fase del proceso en la
que de otro modo reaccionaria, pero en la que la reaccion no es deseable. El grupo protector impide la reaccion en
esa etapa, pero puede retirarse posteriormente para exponer el grupo funcional original. La retirada o
"desproteccion” se produce después de la finalizacion de la reaccion o reacciones en las que el grupo funcional
interferiria.

Por tanto, cuando se especifica una secuencia de reactivos; como en el proceso de la invencion/divulgacion, el
experto habitual puede imaginar facilmente los grupos que serian adecuados como "grupos protectores". Se
analizan grupos adecuados para esa finalidad en libros de texto convencionales en el campo de la quimica, tales
como Protective Groups in Organic Synthesis de T. W. Greene [John Wiley & Sons, Nueva York, 1991].

El derivado de 2,4-diaminoquinazolina funcionalizado en la posicion C5 puede prepararse a través del esquema
general descrito por Harris et al. (J. Med. Chem. 1990, 33, 434-444). Como alternativa, una via mas eficiente puede
ser a través de la reaccion de un alcohol (primario, secundario o terciario), representado por G1a, con 2,6-
difluorobenzonitrilo, proporcionando el intermedio G2, que tras la reaccion con carbonato de guanidina conduce a la
2,4-diaminoquinazolina funcionalizada en C5, el producto deseado G3 (Esquema 1). El esquema de reaccion
general 1 proporciona los compuestos deseados, que llevan un heteroatomo, oxigeno en los ejemplos que se
muestran en el presente documento, en la posicion C5 del nucleo de 2,4-diaminoquinazolina.

Esquema 1.
F
2N :
' F - - N _NH,
. (N ‘ Carpqnato de guanldlna \\||\l/ B
RopYH —— o | ®
. Y » o ‘R Y NHZ
(G1a) Rioo o
| (G2) (G3)
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El material de partida G1a puede obtenerse ya sea a partir de fuentes comerciales o puede prepararse a partir de
numerosos procedimientos descritos en la bibliografia. Por ejemplo, los alcoholes pueden obtenerse a través de la
reduccion de un acido carboxilico, un éster, una cetona o un aldehido; a partir de olefina a través de hidroboracién u
osmilacién. La reduccion de una cetona con un agente reductor quiral ya sea de forma catalitica o con el uso
equimolar de un reactivo quiral proporciona un alcohol de quiralidad conocida con muy alto % de ee.

Los intermedios heterociclicos pueden contener multiples tipos de grupos funcionales. Por ejemplo, los
aminoalcoholes (G4) pueden proporcionar un intermedio clave de este tipo. Puede hacerse reaccionar primero un
heteroatomo de unién (Y = O, por ejemplo, en G1a) y después el segundo grupo funcional puede derivatizarse con
un reactivo apropiado (G10, donde Z = CH,, CHR, C(=0), SO,, CH2-C(=0) etc.) ya sea antes de la construccion del
nucleo de 2,4-diaminoaquinazolina (G7 — G13 — G11) o después de que el nicleo de 2,4-diaminoquinazolina esté
construido (G9 — G11). Se muestran ejemplos de estos enfoques en el Esquema 2. También puede introducirse un
grupo funcional o grupos funcionales después de la formacién del ntcleo de 2,4-diaminoquinazolina.

Se muestra una via o vias de sintesis de los analogos de piperazina, piperizona, piridona y cicloalquilo en los
esquemas 3, 4, 6a y 6b. Los analogos de piperidina sustituidos pueden prepararse mediante vias que se muestran
en el esquema 5 y/o 7. El esquema 7 muestra especificamente la via para el analogo de dimetilo partiendo de N-
6xido de dimetilpiridina disponible en el mercado, que se transforma en el alcohol Glx usando el procedimiento de la
bibliografia (Synth. Comm. (1998), 28 (20), 3817-25). Después, el analogo de piridina G1y se reduce (se hidrogena)
con rodio sobre alimina en etanol y el nitrégeno de piperidina se funcionaliza o se protege como se ha mostrado en
los esquemas anteriores y después se desarrolla hacia los productos deseados finales como se ha detallado en el
esquema genérico anterior y se ejemplifica mediante los esquemas especificos a continuacion.

Esquema 2.

(Por ejemplo, R2 = R3 = H o CH3; disponible en el mercado)

Qe prrrm-tibo,

R2 R3 G6 .

@/Y oL g @
O = ‘/* JLOE;VK( P N

- Go et

Z ¢ ‘ L : N - X
’J'RIAr N 610 : . o N HeL .
\\‘rNHZ

RIAFZ _ @;7"
le) NH, Carbonato

de guanidina

N

G611 " G613

12
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Esquema 3.

0 ' OH
/\rﬁo'Rm OR™ , H
& ! “
Reduccmn [ j
/‘(/j\ X=Cl, Br,lOTsetc/k /k N
P G-
° 0 G1c o/ko .

G1b Ry Ry . ES)OK "
R02$-0)<( OR™ Ry OR" ReT OH
— O ®
3 P
9./&0 o
Gile G1f

carbonato de guanidina

@R O

(Rach) (R3RZC)
@ Q
» 0,)\‘0 . . o

N _NH, : N _NH;
: o'y ¥
1. HCl NN N
U NH U NH
ReRLCY (RsRC) 2
2. NaOH [Nj Ar/O\X [N]
‘ Q = CH,, C(0) 0 S(0),
E ArLX g i
: _ o R
)
R ]
ArEX
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Esquema 4.
[e]
RUO?2 (cat) 0 33)\ Rs
RuCI3 (cat) Rz O-R™ R OH
N Acido N
Gic o Gle ——m (
NalC4 0 Et3N(O) , —_—
EtoAc/H20 N~ 7O Reduccion ﬁ 0
o/ko
G1g G1h
Oy O-R" ,
RuO2 {cat) o Oy OR™ OH
RuCI3 (cat) )
Acido
)( - NalO4 o- EI3N(O) —ll :
o/go EtoAc/H20 /’L O Reduccion N 0
' 0”0
‘G1k Gin
Gim
o Ne_NH N _NH
' F Carbonato 2 N
G1h de guanldlna . Y Y
O .
o
.0 NH _ O NHp
Gin F RQRZC) (RaRZC) 2 (R:RZC)
L C X,
. N O H
: Q"R«
Esquema 5.
OH
CO-O-R™ CO-O-R™ Co-OR™
A e — /E J\ —
I
N/ N /[ j\ Analogos
. O Esquema 1
C(CHS)S C(CHa)a
G1p ‘Glq Gitr Gis
Esquema 6.

Esquema general de sintesis para analogos de cicloalquilo (el ejemplo que se muestra
es para ciclohexilos)

07 oH

O

\ Znl
e I
SOCl, &
(PhsP)Pd
ol ‘
F
G1lu
o}
~ DMF
NaH

<5

0, OMe OMe’
TFA LiAlH,
trietilsilano
/ X
X A I
° I R J *R I R
7 =
.G;I_u
NH2
Carbonato

de guanidina
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Esquema 6a (Variacion de sintesis):

OMe OMe Oy OMe
R1-M-X

) ) A= H, OH, Oalquilo, 0-COR2,
‘p°r,$,f;'2”'§; s OCONH2/NR'R"

. g ¢ . v

R1 = arilo, bencilo, heteroarilo
heteroarilalquilo, alquilo, fluoroalquilos

) Gilv
Variacion de sintesis - Esquema 6b:
_OMe
OMe OMe
R1-M-X.
por ejemplo)
=Mgo. Zn i \ X
HO X A R
°¢\@R R '7*‘ G 4\©
Z
Esquema 7.

Ejemplo mostrado para R11 = R13 = CH3, analogo de dimetilo

(0] . . '-o
jo! ' > |
_ ® .
N

R7; N"'/ “Riz 1) Me3sO*BF4 ‘ N B
6. : . 2) Metanol : : Epoﬁilzlcl)-?z
Persulfato de amonio Gix Gily

) . G1z(a) G1z(b).
Ejemplo 226 - /(&
: N

Todos los analogos que se muestran en las tablas con datos de actividad de promotor pueden prepararse siguiendo
la informacién proporcionada anteriormente. Se proporciona a continuacion informacion experimental para los
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compuestos seleccionados y los analogos enumerados en la tabla 1 pueden prepararse de forma analoga a estos
procedimientos. También puede hacerse referencia al documento PCT W02005/123724.

Informacién_experimental especifica para compuestos representativos / Ejemplos Ester terc-butilico del acido 4-
hidroximetilpiperidin-1-carboxilico. Se disolvié 4-piperidinmetanol (1,5g; 13,0°mmol) en una mezcla de
diclorometano vy ftrietilamina (2,7 ml; 19,5°mmol). Se afadié dicarbonato de di-terc-butilo (3,1 g; 14,3°mmol) de
manera que no se produjo ninguna irregularidad. Después de 2,5 horas la reaccién se vertié sobre acido acético
diluido y la capa organica se separd. Los extractos organicos se lavaron con agua, bicarbonato de sodio saturado,
salmuera y se secaron sobre MgSO,. El material en bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida usando
metanol al 1-5 %/gradiente de DCM para proporcionar éster terc-butilico del acido 4-hidroximetilpiperidin-1-
carboxilico. (2,5 g; rendimiento del 89 %).

Ester terc-butilico del acido 4-(2-ciano-3-fluorofenoximetil)piperidin-1-carboxilico. La reaccién de acoplamiento del
éster terc-butilico del acido 4-hidroximetilpiperidin-1-carboxilico (1 g; 4,6°mmol) se hizo de acuerdo con el Método H
para producir 1,22 gramos de éster terc-butilico del acido 4-(2-ciano-3-fluorofenoximetil)piperidin-1-carboxilico
(81 %) después de la purificacion mediante cromatografia en columna (acetato de etilo al 15-20 %/gradiente de
hexanos).

Ester terc-butilico del 4cido 4-(2,4-diaminoquinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-carboxilico. La ciclacién del éster terc-
butilico del acido 4-(2-ciano-3-fluorofenoximetil)piperidin-1-carboxilico (17,9 g; 53,5°mmol) se realizd6 usando el
Método Z para producir 16,4 g (rendimiento del 82 %).

5-(Piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina. Se suspendié éster terc-butilico del acido 4-(2,4-diamino-quinazolin-
5-iloximetil)-piperidin-1-carboxilico (16,4 g; 44,0°mmol) en 80 ml de dioxano y se afiadié HCI 4 M en dioxano (176 ml;
176°mmol) cambiando la mezcla de homogénea a heterogénea. Después de 5 horas de agitacion a temperatura
ambiente, los solidos se retiraron por filtracion y se aclararon una vez con éter. Los sdlidos se trituraron con NaOH
1N durante 30 minutos. Los sdlidos se recogieron por filtracion y se secaron para producir 5-(piperidin-4-
ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina. (9,05 g; rendimiento del 75 %).

Ejemplo-1

[5-(1-(2-Fluorobencil)piperidin-4-ilmetoxilquinazolina-2,4-diamina (Método DD) (Ejemplo-001). A una mezcla de 5-
(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (1,2 g; 4,4°mmol) y trietilamina (1,2 ml; 8,8°mmol) en 10 ml de DMF se
le afiadié bromuro de 2-fluorobencilo (0,6 ml; 4,8°mmol) y se agitaron a 60 °C durante 16 horas. La reaccion se
enfrié a temperatura ambiente y se concentro a presion reducida. El residuo se recogié en 30 ml de diclorometano y
2 ml de metanol crearon una mezcla homogénea. El material se purifico6 mediante cromatografia ultrarrapida usando
MeOH al 5-10 %/gradiente de DCM con NH4OH al 0,1 %. Después, el material se volvié a purificar mediante la
trituracion con NaOH 1 N y etanol durante 1,5 horas Los solidos se recogieron por filtracion para obtener 740 mg del
compuesto del titulo (rendimiento del 44 %). RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,40 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,31 (m, 1H),
7,18 (m, 3H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,98 (s a, 2H), 3,97 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,53 (s, 2H),
2,85 (d a, J = 11,5 Hz, 2H), 2,01 (t, J = 10 Hz, 2H), 1,84 (m, 1H), 1,73 (d, J = 12 Hz, 2H), 1,34 (m, 2H). EM m/z (IEN)
382 (M+H)". Anal. (C21H24FNsO) C, H, N.

Ejemplo-2

5-[1-(3-Clorobencil)-piperidin-4-ilmetoxi]-quinazolina-2,4-diamina (Ejemplo-002). A una solucion agitada de 5-
(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (2:5 g, 9,15°mmol) y diisopropiletilamina (2,96 g, 22,87°mmol) en DMF
(16 ml) se le afadié una solucion de bromuro de 3-clorobencilo en DMF (4 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a
60 °C con agitacion durante 20 h. La mezcla se concentro, se afiadié agua y se agité durante 1 h. El precipitado se
filtrd, se lavd con agua, se secd. La purificacion mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando
metanol al 3- 10 % en diclorometano proporcioné 1,82 g de 5-[1-(3-clorobencil)piperidin-4-ilmetoxilquinazolina-2,4-
diamina. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,25-7,38 (m, 5H), 7,2 (s, 2H), 6,77 (dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H), 6,53 (dd, J =
8,0, 0,8 Hz, 1H), 5,95 (s, 2H), 3,99 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,48 (s, 2H), 2,84 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 1,7-2,07 (m, 5H), 1,3-
1,42 9m, 2H). EM m/z (IEN) 399 (M+H)".

Ejemplo-3

[5-(1-(2-Clorobencil)piperidin-4-ilmetoxi]quinazolina-2,4-diamina (Ejemplo-003). A una mezcla de 5-(piperidin-4-
ilinetoxi)quinazolina-2,4-diamina (1,0 g; 3,7°mmol) y trietlamina (1,3 ml; 9,2°mmol) en 10ml de N,N-
dimetilformamida se le afiadié bromuro de 2-clorobencilo (0,5 ml; 3,7°mmol) y se agitaron a 60 °C durante 16 horas.
La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y el volumen de disolvente se redujo a la mitad al vacio. La mezcla se
vertio en 4 ml de NaOH 1 N y precipitd con 15 ml de agua adicionales. La purificacién de los sdlidos filtrados se
precipité de nuevo en metanol y diclorometano (2:1). La mezcla se dejé reposar durante una noche. Los soélidos se
retiraron por filtracion y se aclaré una vez con metanol y dos veces con éter dietilico para producir el compuesto del
titulo. (684 mg; rendimiento del 47 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,49 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,32 (m, 3H), 7,2 (s a, 2H), 6,76 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 3,99 (d, J = 6,0 Hz,
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2H), 3,57 (s, 2H), 2,89 (m, 2H), 2,08 (t, J = 12 Hz, 2H), 1,89 (m, 1H), 1,75 (d, J = 12 Hz, 2H), 1,36 (m, 2H). EM m/z
(IEN) 398 (M+H)".

Ejemplo-4

Clorhidrato de 5-[1-(4-clorobencil)piperidin-4-ilmetoxilquinazolina-2,4-diamina (Ejemplo-004). La bencilamina se
obtuvo haciendo reaccionar 5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (75 mg; 0,27°mmol) y bromuro de 4-
clorobencilo (66 mg; 0,32°mmol) a través del Método BB hasta obtener un sélido, que se agitd en presencia de HCI
4 M en dioxano (4 equiv.). Los solidos se f||traron y se aclararon una vez con éter para proporcionar el compuesto
del titulo. (66 mg; rendimiento del 56 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,9 (s, 1H), 11,3 (s, 1H), 8,82 (s, 1H),
8,23 (s, 1H), 7,7 (m, 4H), 7,52 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,02 (m, 2H), 4,66 (s a, 3H), 4,26 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,17 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 3,34 (d a, J = 11,6 Hz, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,2 (m, 1H), 1,81 (m, 4H). EM m/z (IEN) 398 (M+H)".

Ejemplo-5

5-[1-(1-Naftalen-1-ilmetilpiperidin-4-iimetoxi]quinazolina-2,4-diamina  (Ejemplo-005). La naftilamina se obtuvo
haciendo reaccionar 5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (75 mg; 0,27°mmol) y 1- (clorometll)naf'taleno
(57 mg; 0,32°mmol) a través del Método BB para producir 94 mg. (Rendimiento del 84 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d¢) 6 8,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,53 (m, 3H), 7,44 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 8,4 Hz, 1H),
7,19 (s a, 2H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,51 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 3,79 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,87 (s, 2H),
2,92 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 2,07 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,74 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 1,3 (m, 2H). EM m/z (IEN)
414 (M+H)".

Ejemplo-6

5-[1-(2-Naftalen-1-ilmetilpiperidin-4-iimetoxilquinazolina-2,4-diamina  (Ejemplo-006). La naftilamina se obtuvo
haciendo reaccionar 5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (75 mg; 0,27°mmol) y 2- (bromometll)naftaleno
(77 mg; 0,35°mmol) a través del Método BB para producir 75 mg. (Rendimiento del 67 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg) & 7,88 (m, 3H), 7,79 (s, 1H), 7,48 (m, 3H), 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,22 (s a, 2H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,96 (s a, 2H), 3,99 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,64 (s, 2H), 2,92 (m, 2H), 2,03 (t, J = 10,8 Hz, 2H),
1,91 (m, 1H), 1,74 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 1,37 (m, 2H). EM m/z (IEN) 414 (M+H)".

Ejemplo-7

5-[1-(2-Metilbencil)piperidin-4-ilmetoxi]quinazolina-2,4-diamina (Ejemplo-007). La bencilamina se obtuvo haciendo
reaccionar 5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (75 mg; 0,27°mmol) y bromuro de 2-metilbencilo (65 mg;
0,35°mmol) a través del Método BB para producir 91 mg. (Rendimiento del 89 %). RMN "H(400 MHz, DMSO-ds) &
7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,21 (m, 3H), 7,14 (m, 3H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,4, 1H), 5,94 (s a, 2H), 3,98
(d, J=6,4 Hz, 2H), 3,41 (s, 3H), 2,83 (a, d, J = 11,6 Hz, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,00 (t, J = 10,4 Hz, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,73
(d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,31 (m, 2H). EM m/z (IEN) 378 (M+H)".

Ejemplo-8

5-[1-(3-Metilbencil)piperidin-4-ilmetoxi]quinazolina-2,4-diamina (Ejemplo-008). La bencilamina se obtuvo haciendo
reaccionar 5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (75 mg; 0,27°mmol) y bromuro de 3-metilbencilo (60 mg;
0,32°mmol) a través del Método BB para producir 86 mg. (Rendimiento del 84 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,2 (m, 3H), 7,07 (m, 3H), 6,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H),
3,98 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,42 (s, 2H), 2,83 (d a, J = 11,2 Hz, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,8 (m, 5H), 1,36 (m, 2H). EM m/z
(IEN) 378 (M+H)".

Ejemplo-9

Clorhidrato de 5-[1-(4-metilbencil)piperidin-4-ilmetoxi]quinazolina-2,4-diamina (Ejemplo-009). La bencilamina se
obtuvo haciendo reaccionar 5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (75 mg,; 0,27°mmol) y bromuro de 4-
metilbencilo (60 mg; 0,32°mmol) a través del Método BB hasta obtener un soélido, que se agité en presencia de HCI
4 M en dioxano (4 equiv.). Los solidos se f||traron y se aclararon una vez con éter para proporcionar el compuesto
del titulo. (101 mg; rendimiento del 90 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 12,8 (s, 1H), 11,0 (s, 1H), 8,82 (s, 1H),
8,23 (s, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,5 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,91 (s a, 2H), 4,17 (m, 4H), 3,36 (d a, J =
11,6 Hz, 2H), 2,85 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,2 (m, 1H), 1,79 (m, 4H). EM m/z (IEN) 378 (M+H)".

Ejemplo-10
Clorhidrato de 5-[1-(2,4-difluorobencil)piperidin-4-ilmetoxi] quinazolina-2,4-diamina (Ejemplo-010). La bencilamina se
obtuvo haciendo reaccionar 5-(piperidin-4-ilinetoxi)quinazolina-2,4-diamina (75 mg; 0,27°mmol) y cloruro de 2,4-

difluorobencilo (69 mg; 0,35°mmol) a través del Método BB. Los soélidos se suspendieron en 2 ml de dioxano y se
afadieron 0,5 ml de HCI 4 M en dioxano y después de 2 horas de agitacion a temperatura ambiente los sélidos se
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recogieron por filtracién para producir 92 mg. (Rendimiento del 78 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,8 (s, 1H),
11,2 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,88 (c, J = 8,8, 6,4 Hz, 1H), 7,7 (m, 2H), 7,4 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,02 (m,
2H), 4,28 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 4,17 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,4 (d a, J = 11,6 Hz, 2H), 2,95 (m, 2H), 2,23 (m, 1H), 1,81 (d,
J = 13,2 Hz, 2H), 1,73 (m, 2H). EM nvz (IEN) 400 (M+H)".

Ejemplo-11

5-[1-(3,4-Difluorobencil)piperidin-4-iimetoxilquinazolina-2,4-diamina (Método BB) (Ejemplo-011). Se agitd6 5-
(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina, (50 mg; 0,18°mmol) durante 60 horas a 60 °C en presencia de 3-
(morfolino)propilpoliestireno sulfonamida (PS-NMM) (160 mg; 0,4°mmol) y bromuro de 3,4-difluorobencilo (77 mg;
0,37°’mmol) en 4 ml de N,N-dimetilformamida. Después, se afiadio tris-(2-aminoetil)aminometilpoliestireno (PS-
Trisamina) (112 mg; 0,4°mmol) a la mezcla y continu6 en agitacion durante 2 horas adicionales. Se retiraron las
resinas por filtracion y se aclararon con metanol. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo se triturd con
2ml de NaOH 1N y etanol (1:1). Los sdlidos se recogieron por filtracion para producir  5-[1-(3,4-
difluorobencil)piperidin-4-ilmetoxilquinazolina-2,4-diamina (30 mg; rendimiento del 42 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds) & 7,61 (m, 2H), 7,34 (m, 2H), 7,14 (m, 2H), 6,76 (m, 1H), 6,52 (m, 1H), 5,94 (s a, 2H), 3,99 (d, J = 6,0 Hz, 2H),
3,46 (s, 3H), 3,12 (m, 1H), 2,82 (d a, J = 10,8 Hz, 1H), 2,11 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,73 (d a, J = 11,2 Hz, 1H), 1,34
(m, 1H). EM m/z (IEN) 400 (M+H)".

Ejemplo-12

5-[1-(2,3-Difluorobencil)piperidin-4-iimetoxilquinazolina-2,4-diamina  (Ejemplo-012). La bencilamina se obtuvo
haciendo reaccionar 5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) y bromuro de 2, 3-
difluorobencilo (77 mg; 0,37°mmol) a través del Método BB para producir 38 mg. (Rendimiento del 53 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-de) 6 8,26 (s a, 1H), 7,8 (s a, 1H), 7,55 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,2 (m, 2H), 6,99 (s a, 2H),
6,9 (d, J = 8 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,07 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,59 (s, 2H), 2,85 (m, 2H), 2,04 (t, J =11,2 Hz,
2H), 1,9 (m, 1H), 1,73 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 1,33 (m, 2H). EM m/z (IEN) 400 (M+H)".

Ejemplo-13

[4-(2,4-Diaminoquinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-il](2-fluorofenil)metanona (Ejemplo-013). La amidacion de 5-
(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) se realizd6 usando cloruro de 2-f|uoroben20|lo
(57 mg; 0,36°mmol) a través del Método AA para producir 43 mg. (Rendimiento del 60 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d¢) 6 7,49 (m, 1H), 7,33 (m, 4H), 7,17 (s a, 2H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s a,
2H), 4,56 d a, J = 12,8 Hz, 1H), 4,03 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,42 (d a, J = 12,8 Hz, 1H), 3,12 (m, 1H), 2,86 (t, J =
11,2 Hz, 1H), 2,22 (s a, 1H), 1,89 (d a, J = 13,6 Hz, 1H), 1,73 (d a, J = 11,2 Hz, 1H), 1,26 (m, 2H). EM m/z (IEN) 396
(M+H)".

Ejemplo-14

2-[1-(3-Clorobenzoil )piperidin-4-ilmetoxi-6-fluorobenzonitrilo. La reaccion de clorhidrato de 2-fluoro-6-(piperidin-1-
ilmetoxi)benzonitrilo y cloruro de 3-clorobenzoilo (129 mg; 0,7°mmol) se realizé6 usando el Método Y para producir
200 mg (rendimiento del 77 %).

(3-Clorofenil)-[4-(2,4-diaminoquinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-ijmetanona (Ejemplo-014). La ciclacién de 2-[1-(3-
clorobenzoil)piperidin-4-ilmetoxi-6-fluorobenzonitrilo (194 mg; 0 5°mmo|) y carbonato de guanidina se realiz6é usando
el Método Z para producir 169 mg (rendimiento del 82 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,51 (m, 3H), 7,35 (m,
2H), 7,19 (d a, J = 16,4 Hz, 2H), 6,77 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,98 (s a, 2H), 4,51 (s a, 1H),
4,03 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,55 (s a, 1H), 3,11 (m, 1H), 2,84 (s a, 1H), 2,22 (m, 1H), 1,88 (s a, 1H), 1,75 (s a, 1H), 1,33
(s a, 2H). EM m/z (IEN) 412 (M-H)".

Ejemplo-15

Clorhidrato de 2-fluoro-6-(piperidin-1-ilmetoxi)benzonitrilo. Se disolvié éster terc-butilico del acido 4-(2-ciano-3-
fluorofenoximetil)piperidin-1-carboxilico (920 mg, 2,8°mmol) en 5 ml de dioxano y se afadieron 3 ml de HCl 4 M en
dioxano durante 1 minuto a temperatura ambiente. La reaccion se agité durante 5 horas y se recogié un precipitado
de color blanco por filtracién. Los sdlidos se aclararon una vez con éter frio y se secaron para proporcionar
clorhidrato de 2-fluoro-6-(piperidin-1-ilmetoxi)benzonitrilo. (500 mg; rendimiento del 66 %).

2-[1-(2-Clorobenzoil)piperidin-4-ilmetoxi]-6-fluorobenzonitrilo. La reaccion de clorhidrato de 2-fluoro-6-(piperidin-1-
ilmetoxi)benzonitrilo y cloruro de 2-clorobenzoilo (129 mg; 0,7°mmol) se realizé6 usando el Método Y para producir
225 mg (rendimiento del 86 %).

(2-Clorofenil)-[4-(2,4-diaminoquinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-ijmetanona (Ejemplo-015). La ciclacién de 2-[1-(2-

clorobenzoil)-piperidin-4-ilmetoxi]-6-fluoro-benzonitrilo (219 mg, 0,6°mmol) y carbonato de guanldlna se realizod
usando el Método Z para proporcionar 70,6 mg del compuesto del titulo (rendimiento del 29 %). RMN 'H (400 MHz,
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DMSO-de) & 7,52 (m, 1H), 7,43 (m, 3H), 7,36 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,2 (m, 2H), 6,77(d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,57 (t, J
7,2 Hz, 1H), 6,0 (s a, 2H), 4,56 (d a, J = 12 Hz, 1H), 4,03 (d, J = 6 Hz, 2H), 3,28 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,85 (t, J
12,8 Hz, 1H), 2,23 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,72 (t, J = 13,6 Hz, 1H), 1,33 (m, 2H). EM m/z (IEN) 412 (M-H)".

Ejemplo-16

2-[1-(4-Clorobenzoil)piperidin-4-ilmetoxi]-6-fluorobenzonitrilo-(Método Y). Se suspendié clorhidrato de 2-fluoro-6-
(piperidin-1-ilmetoxi)benzonitrilo (122 mg; 0,45°mmol) en 2 ml de tetrahidrofurano y se afadié trietilamina (0,2 ml;
1,4°mmol) en una porcion a la mezcla a temperatura ambiente. Después, se afadid cloruro de 4-clorobenzoilo
cloruro (0,06 ml; 0,45°mmol) y se la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccion se inactivo
con 2ml HCI 1 N. La mezcla se extrajo dos veces con 10 ml de acetato de etilo y las capas organicas se
combinaron. Después, la mezcla se lavo con NaHCO3; sat., salmuera y se secé sobre MgSO,. La mezcla se filtrd y
se concentrd hasta obtener un aceite. El material se purifico a través de cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
usando metanol al 0,5-2 %/gradiente de diclorometano para proporcionar 2-[1-(4-clorobenzoil)piperidin-4-ilmetoxi]-6-
fluorobenzonitrilo en forma de un aceite. (120 mg; rendimiento del 71 %).

(4-Clorofenil)-[4-(2,4-diaminoquinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-ijmetanona (Método Z) (Ejemplo-016). Se calentaron
2-[1-(4-clorobenzoil)piperidin-4-ilmetoxi]-6-fluorobenzonitrilo (110 mg, 0,3°mmol) y carbonato de guanidina (53 mg;
0,3°mmol) a 140 °C en dimetilacetamida durante 4 horas. La mezcla se enfrié y se tritur6 con agua durante 45
minutos. Los solidos se retiraron por filtracion y se trituraron con 3 ml de etanol. Los sélidos se recogleron por
filtracion y se secaron para proporcionar 75 mg del compuesto del titulo (rendimiento del 59 %) RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg) & 7,52 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,35 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,17 (d a, J = 15,2 Hz, 2H), 6,77(dd, J = 8,4, 0,8 Hz,
1H), 6,54 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,95 (s a, 2H), 4,51 (s a, 1H), 4,03 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,59 (s a, 1H), 3,11 (s a, 1H),
2,84 (s a, 1H), 2,22 (m, 1H), 1,87 (s a, 1H), 1,76 (s a, 1H), 1,3 (d a, J = 10,4 Hz, 2H). EM m/z (IEN) 412 (M-H)".

Ejemplo-17

[4-(2,4-Diaminoquinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-ilnaftalen-1-ilmetanona  (Ejemplo-017). La amidacion de 5-
(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) se realizé usando cloruro de 1-naftoilo (70,5 mg;
0,37°mmol) a través del Método AA para producir 152 mg. (Rendimiento del 96 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
7,99 (m, 2H), 7,82 (m, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,41(m, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,12 (s a, 2H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,54 (d,
J =8,0 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 4,74 (t, J = 12,0 Hz, 1H), 4,04 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,25 (d a, J = 12,4 Hz, 1H), 3,00 (m,
2H), 2,22 (s, 1H), 1,97 (m, 1H), 1,63 (m, 1H), 1,44 (m, 1H), 1,3 (m, 1H). EM m/z (IEN) 428 (M+H)".

Ejemplo-18

[4-(2,4-Diaminoquinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-illnaftalen-2-il-metanona  (Ejemplo-018). La amidacion de 5-
(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) se realizé usando cloruro de 2-naftoilo (70,5 mg;
0,37°mmol) a través del Método AA para producir 139 mg. (Rendimiento del 88 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
7,97 (m, 4H), 7,58 (m, 2H), 7,50 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,2 (s a, 2H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 4,59 (s a, 1H), 4,04 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,72 (s a, 1H), 3,15 (s a, 1H),
2,91 (s a, 1H), 2,24 (m, 1H), 1,9 (s a, 1H), 1,75 (s a, 1H), 1,35 (m, 2H). EM m/z (IEN) 428 (M+H)+.

Ejemplo-19

[4-(2,4-Diaminoquinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-il]-o-toliimetanona (Ejemplo-019). La amidacion de 5-(piperidin-4-
ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) se realizdé usando cloruro de o-toluoilo (57 mg; 0,37°mmol) a
través del Método AA para producir 101 mg. (Rendimiento del 70 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,35 (t, J =
8,4 Hz, 1H), 7,25 (m, 6H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 4,59 (d a, J = 13,2 Hz,
1H), 4,03 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,3 (m, 1H), 3,04 (t, J = 11,6 Hz, 1H), 2,88 (t, J = 12,0 Hz, 1H), 2,23 (m, 4H), 1,89 (d a,
J =13,2 Hz, 1H), 1,69 (m, 1H), 1,24 (m, 2H). EM m/z (IEN) 392 (M+H)".

Ejemplo-20

[4-(2,4-Diaminoquinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-il]-m-toliimetanona (Ejemplo-020). La amidacion de 5-(piperidin-4-
ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) se realizdé usando cloruro de m-toluoilo (56 mg; 0,36°mmol) a
través del Método AA para producir 47 mg. (Rendimiento del 66 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,34 (m, 2H),
7,26 (m, 2H), 7,12 (m, 3H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 4,53 (s a,1H), 4,03 (d, J
=6,0 Hz, 2H), 3,63 (s a, 1H), 3,08 (s a, 1H), 2,82 (s a, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,21 (m, 1H), 1,86 (s a, 1H), 1,75 (s a, 1H),
1,31 (m, 2H). EM m/z (IEN) 392 (M+H)".

Ejemplo-21
[4-(2,4-Diaminoquinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-il]-p-toliimetanona (Ejemplo-021). La amidacion de 5-(piperidin-4-

ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) se realizdé usando cloruro de p-toluoilo (57 mg; 0,37°mmol) a
través del Método AA para producir 93 mg. (Rendimiento del 64 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,35 (t, J =
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8,0 Hz, 1 H), 7,25 (m, 4H), 7,2 (s a, 2H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 4,53 (s a,
1H), 4,03 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,67 (s a, 1H), 3,07 (s a, 1H), 2.844 (s a, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,18 (m, 1H), 1,82 (m, 2H),
1,29 (m, 2H). EM m/z (IEN) 392 (M+H)".

Ejemplo-22

[4-(2,4-Diaminoquinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-il]-(2,4-difluorofenil)metanona (Ejemplo-022). La amidacién de 5-
(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) se realiz6 usando cloruro de 2,4- d|f|uoroben20|lo
(65 mg; 0,37°mmol) a través del Método AA para producir 108 mg. (Rendimiento del 71 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg) 6 7,48 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,18 (m, 3H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s a,
2H), 4,53 (d a, J = 13,2 Hz, 1H), 4,03 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,44 (m, 1H), 3,12 (t, J = 12,8 Hz, 1H), 2,85 (m, 1H), 2,22
(m, 1H), 1,9 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 1,74 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 1,26 (m, 2H). EM m/z (IEN) 414 (M+H)".

Ejemplo-23

[4-(2,4-Diaminoquinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-il]-(3,4-difluorofenil)metanona (Método AA) (Ejemplo-023). se agitd
5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) durante 60 horas a temperatura ambiente en
presencia de 3-(morfolino)propilpoliestireno sulfonamida (PS-NMM) (160 mg; 0,4°mmol) y cloruro de 3,4-
diflurobenzoilo (65,3 mg; 0,37°’mmol) en 4ml de N,N-dimetilformamida. Después se anadio tris-(2-
aminoetil)Jaminometilpoliestireno (PS-Trisamina) (112 mg; 0,4°mmol) a la mezcla y continu6 en agitacién durante 2
horas adicionales. Las resinas se retiraron por filtracion y se aclararon con metanol. El filtrado se concentré a presion
reducida y el residuo se tritur6 con 2 ml de NaOH 1 N y etanol (1:1). Los sélidos se recogieron por filtracion para
producir [4- (2 4-diamino-quinazolin-5-iloximetil)-piperidin-1-il]-(3,4-difluorofenil)-metanona (117,4 mg; rendimiento del
76 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,51 (m, 2H), 7,35 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,26 (m, 3H), 6,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,54 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 4,50 (s a,1H), 4,03 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,60 (s a, 1H), 3,11 (s a, 1H), 2,82 (s
a, 1H), 2,22 (s, 1H), 1,87 (s a, 1H), 1,75 (s a, 1H), 1,31 (m, 2H). EM m/z (IEN) 414 (M+H)+.

Ejemplo-24

[4-(2,4-Diaminoquinazolin-5-iloximetil)piperidin-1-il]-(2,3-difluorofenil)metanona (Ejemplo-024). La amidacién de 5-
(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) se realiz6 usando cloruro de 2,3- d|f|uoroben20|lo
(65 mg; 0,37°mmol) a través del Método AA para producir 114 mg. (Rendimiento del 74 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg) 6 7,51 (c, J = 8,8 Hz, 1H), 7,33 (m, 2H), 7,2 (m, 3H), 6,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
5,94 (s a, 2H), 4,54 (d a, J = 12,8 Hz, 1H), 4,03 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,44 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,14 (t, J = 12,4 Hz,
1H), 2,88 (m, 1H), 2,23 (s, 1H), 1,9 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 1,75 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 1,26 (m, 2H). EM m/z (IEN) 414
(M+H)".

Ejemplo-25

[5-(1-(2-Fluorobencenosulfonil)piperidin-4-ilmetoxilquinazolina-2,4-diamina (Método CC) (Ejemplo-025). A una
mezcla de 5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (250 mg; 0,9°mmol) y trietilamina (0,3 ml; 1,8°mmol) en
2,5 ml de N,N-dimetilformamida se le afiadié cloruro de 2-fluorobencenosulfonilo (196 mg; 1,0°mmol) y se agitaron a
temperatura ambiente durante 5 horas. La reaccién se inactivd con 1 ml de NaOH 1 N creando una mezcla
homogénea. Después de 1,5 horas, se afiadid 1 ml de agua a los precipitados recién formados y los solidos se
recogieron por filtracion. Los solidos se trituraron con etanol y se aclararon una vez con éter dietilico para producir el
compuesto en bruto. (331mg; rendimiento del 85%). La 5-[1-(2-Fluorobencenosulfonil)piperidin-4-
ilmetoxi]quinazolina-2,4-diamina (250 mg, 0,6°mmol) se purificé por columna de gel de silice (MeOH al 5 %/CHCl, +
NH4OH al 1 %). Las fracciones se redujeron a ~5 ml y se diluyeron con HCI 2 M en Et20 (5 ml). Los disolventes se
retiraron completamente en purga de N». El semisolido resultante se trituré con EtOH absoluto y se almacenaron a

2 °C durante 72 horas. Los solidos resultantes se filtraron y se secaron al vacio a 30 °C durante una noche para
producir 182 mg de clorhidrato de 5-[1-(2-fluorobencenosulfonil)piperidin-4-ilmetoxilquinazolina-2,4-diamina. RMN H
(500 MHz, DMSO-dg) 6 12,93 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,80 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,77 (dt, J = 7,5, 2,5 Hz,
1H), 7,68 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,14 (d, J =
6,5 Hz, 2H), 3,74 (d a, J = 12,0 Hz, 2H), 2,54 (m, 2H), 2,07 (m, 1H), 1,84 (d a, J = 12 Hz, 2H), 1,33 (m. 2H). RMN "*C
(500 MHz, DMSO-ds) 6 162,3, 159,2, 157,2, 156,8, 154,2, 141,0, 136,2, 135,8, 130,8, 125,1, 124,2, 117,6, 117,5,
108,6, 106,8, 99,6, 73,1, 45,1, 33,4, 27,8. EM m/z (IEN) 432 (M+H)+.

Ejemplo-26

5-[4-(3-Clorobencenosulfonil)piperidin-4-ilmetoxi]quinazolina-2,4-diamina (Ejemplo-026). La sulfonamida se obtuvo
haciendo reaccionar 5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) y cloruro de 3-
clorobencenosulfonllo (78 mg; 0,37°mmol) a través del Método AA para producir 80 mg. (Rendimiento del 99 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,82 (m, 1H), 7,72 (m, 3H), 7,32 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,11 (s a, 2H), 6,75 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,93 (s a, 2H), 3,96 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,72 (d a, J = 11,6 Hz, 2H), 2,32 (t, J =
12 Hz, 2H), 1,84 (m, 3H), 1,36 (m, 2H). EM m/z (IEN) 448 (M+H)".

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2560512713

Ejemplo-27

5-[4-(2-Clorobencenosulfonil)piperidin-4-ilmetoxilquinazolina-2,4-diamina (Ejemplo-027). La sulfonamida se obtuvo
haciendo reaccionar 5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) y cloruro de 2-
clorobencenosulfonilo (78 mg; 0,37°mmol) a través del Método AA para producir 80 mg. (Rendimiento del 99 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,97 (dd, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,57 (m, 1H), 7,33 (t, J = 8,4 Hz, 1H),
7,12 (s a, 2H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,93 (s a, 2H), 3,99 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,77 (d a, J =
12,0 Hz, 2H), 2,75 (t, J = 10,8 Hz, 2H), 2,06 (s, 1H), 1,84 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 1,31 (m, 2H). EM m/z (IEN) 448
(M+H)".

Ejemplo-28

[5-(1-(4-Clorobencenosulfonil)piperidin-4-ilmetoxilquinazolina-2,4-diamina (Ejemplo-028). La sulfonamida se obtuvo
haciendo reaccionar 5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) y cloruro de 4-
clorobencenosulfonilo (76 mg; 0,36°mmol) a través del Método AA para producir 49 mg. (Rendimiento del 61 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,74 (m, 4H), 7,32 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,12 (s a, 2H), 6,75 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,49
(d, J=7,6 Hz, 1H), 5,93 (s a, 2H), 3,97 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,68 (d a, J = 11,2 Hz, 2H), 2,29 (t, J = 12,0 Hz, 2H), 1,93
(m, 1H), 1,83 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,36 (m, 2H). EM m/z (IEN) 448 (M+H)".

Ejemplo-29

[5-(1-(Naftaleno-1-sulfonil)piperidin-4-ilmetoxilquinazolina-2,4-diamina (Ejemplo-029). La sulfonamida se obtuvo
haciendo reaccionar 5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) y cloruro de 1-naftilsulfonilo
(82 mg; 0,36°mmol) a través del Método AA para producir 47 mg. (Rendimiento del 56 %). (EM+2H) RMN 'H
(400 MHz, DMSO-de) 6 8,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,12 (m, 2H), 7,72 (m, 3H), 7,31 (t, J =
8,4 Hz, 1H), 7,08 (s a, 2H), 6,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 3,93 (d, J = 6,0 Hz, 2H),
3,81 (d a, J =12 Hz, 2H), 2,54 (m, 2H), 1,95 (m, 1H), 1,81 (d, J = 12 Hz, 2H), 1,3 (m, 2H). EM m/z (IEN) 464 (M+H)".

Ejemplo-30

[5-(1-(Naftaleno-2-sulfonil)piperidin-4-ilmetoxilquinazolina-2,4-diamina (Ejemplo-030). La sulfonamida se obtuvo
haciendo reaccionar 5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) y cloruro de 2-naftilsulfonilo
(82 mg; 0,36°mmol) a través del Método AA para producir 68 mg. (Rendimiento del 82 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg) 6 8,45 (s a, 1H), 8,19 (m, 2H), 8,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,74 (m, 3H), 7,31 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,08 (s a,
2H), 6,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,92 (s a, 2H), 3,94 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,78 (d a, J = 11,6 Hz,
2H), 2,31 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 1,83 (m, 3H), 1,38 (m, 2H). EM m/z (IEN) 464 (M+H)".

Ejemplo-31

[5-(1-(Tolueno-2-sulfonil)piperidin-4-ilmetoxilquinazolina-2,4-diamina (Ejemplo-031). La sulfonamida se obtuvo
haciendo reaccionar 5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) y cloruro de o-
toluenosulfonilo (53 mg; 0,36°mmol) a través del Método AA para producir 77 mg. (Rendimiento del 69 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 7,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,33 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,12 (s a, 2H),
6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,93 (s a, 2H), 3,99 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,67 (d a, J = 12,4 Hz, 2H),
2,61 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,0 (m, 1H), 1,83 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 1,32 (m, 2H). EM m/z (IEN) 428 (M+H)".

Ejemplo-32

5-[1-(Tolueno-3-sulfonil)piperidin-4-ilmetoxi]quinazolina-2,4-diamina (Ejemplo-032). La sulfonamida se obtuvo
haciendo reaccionar 5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) y cloruro de m-
toluenosulfonilo (71 mg; 0,37°mmol) a través del Método AA para producir 131 mg. (Rendimiento del 83 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) & 7,54 (m, 4H), 7,47 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,10 (s a, 2H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,49 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 5,93 (s a, 2H), 3,95 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,69 (d a, J = 11,6 Hz, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,23 (t, J = 12,0 Hz,
2H), 1,86 (m, 3H), 1,36 (m, 2H). EM m/z (IEN) 428 (M+H)".

Ejemplo-33

[5-(1-(Tolueno-4-sulfonil)piperidin-4-ilmetoxi]quinazolina-2,4-diamina (Ejemplo-033). La sulfonamida se obtuvo
haciendo reaccionar 5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) y cloruro de P
toluenosulfonilo (69 mg; 0,36°mmol) a través del Método AA para producir 77 mg. (Rendimiento del 99 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 12,1 (s a, 1H), 8,92 (s a, 1H), 8,15 (s a, 1H), 7,56 (m, 4H), 7,47 (m, 4H), 7,11 (dd, J = 8,4,
0,4 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,4 Hz; 1H), 4,11 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,66 (d a, J = 11,6 Hz, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,19 (t, J =
9,6 Hz, 1H), 1,96 (m, 1H), 1,80 (d a, J = 11,2 Hz, 1H), 1,33 (m, 2H). EM m/z (IEN) 428 (M+H)".

Ejemplo-34
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5-[4-(2,4-Difluorobencenosulfonil)-piperidin-4-ilmetoxilquinazolina-2,4-diamina (Ejemplo-034). La sulfonamida se
obtuvo haciendo reaccionar 5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) y cloruro de 2,4-
difluorobencenosulfonilo (79 mg; 0,37°mmol) a través del Método AA para producir 80 mg. (Rendimiento del 99 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,86 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,33 (m, 2H), 7,12 (s a, 2H), 6,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,51 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,93 (s a, 2H), 3,97 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,71 (d a, J = 12,0 Hz, 2H), 2,56 (t, J = 12 Hz, 2H),
2,0 (s, 1H), 1,85 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 1,34 (m, 2H). EM m/z (IEN) 451 (M+H)".

Ejemplo-35

5-[4-(3,4-Difluorobencenosulfonil)-piperidin-4-ilmetoxiJquinazolina-2,4-diamina (Ejemplo-035). La sulfonamida se
obtuvo haciendo reaccionar 5-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,18°mmol) y cloruro de 3,4-
difluorobencenosulfonilo (79 mg; 0,37°mmol) a través del Método AA para producir 80 mg. (Rendimiento del 99 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,88 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,33 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,11 (s a, 2H),
6,75 (dd, J = 8,0, 0,4 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,93 (s a, 2H), 3,97 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,69 (d a, J = 11,6 Hz,
2H), 2,34 (m, 2H), 1,87 (m, 3H), 1,36 (m, 2H). EM m/z (IEN) 450 (M+H)".

(Ejemplo-36). RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 5 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,2 (s, 2H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,54 (d, J
= 7,6 Hz, 1H), 5,94 (s, 2H), 3,96 (d, J = 6,4, 2H), 2,93-2,98 (m, 3H), 2,43-2,51 (m, 2H), 1,94 (s a, 1H), 1,66-1,72 (m,
2H), 1,16-1,22 (m, 2H). EM m/z (IEN) 275 (M+H)".

(Ejemplo-37). RMN 'H (400 MHz, DMSO=ds) 5 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,17 (s, 2H), 6,77 (dd, J = 8,4,0,8 Hz, 1H),
6,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s, 2H), 3,96-4,02 (m, 4H), 2,71-2,86 (m, 2H), 2,03-2,12 (m, 1H), 1,71-1,8 (m, 2H),
1,11-1,27 (m, 2H). EM m/z (IEN) 375 (M+H)".

(Ejemplo-38). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,55 (m, 2H), 7,32 (m, 2H), 7,65 (s a, 2H), 6,76 (dd, J = 8,0, 0,4 Hz,
1H), 6,52 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 3,99 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,48 (s, 2H), 2,82 (m, 2H), 1,90 (m, 3H), 1,34
(m, 2H). EM m/z (IEN) 433 (M+H)".

(Ejemplo-39). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,8-7,84 (m, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,32-7,43 (m, 2H), 7,25 (t, J = 7,6 Hz,
1H), 7,2 (s a, 2H), 6,78 (dd, J = 8,0, 0,8, Hz, 1H), 6,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,99 (s, 2H), 4,42-4,58 (m, 1H), 4,04 (d, J
= 6,4 Hz, 2H), 3,52-3,61 (m, 1H), 3,03-3,19 (m, 1H), 2,74-2,9 (m, 1H), 2,15-2,28 (m, 1H), 1,7-1,93 (m,2H), 1,21-1,41
(m, 2H). EM m/z (IEN) 505 (M+H)".

(Ejemplo-40). RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 3 7,81 (dd, J = 6,4,2,0 Hz, 2H), 7,35 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,18 (m, 4H),
6,77 (dd, J = 8,0, 0,4 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 4,50 (s a, 1H), 4,03 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,59 (s
a, 1H), 3,09 (s a, 1H), 2,83 (s a, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,74 (m, 2H), 1,29 (m, 2H). EM m/z (IEN) 504 (M+H)".

(Ejemplo-41). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,88 (m, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,17 (m, 3H), 6,77 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,55 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 5,94 (m, 2H), 4,59 (t, J = 14 Hz, 1H), 4,04 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,23 (m, 1H), 3,06
(m, 1H), 2,8 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 1,39 (m, 2H). EM m/z (IEN) 504 (M+H)".

(Ejemplo-42). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,84 (dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H), 7,38 (m, 3H), 7,20 (s a, 2H), 7,02 (m,
1H), 6,76 (dd, J = 8,0, 0,4 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 4,0 (m, 2H), 3,47 (s, 2H), 2,86 (m,
2H), 2,09 (m, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,75 (m, 2H), 1,37 (m, 1H). EM m/z (IEN) 490 (M+H)".

(Ejemplo-43). RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 3 7,67 (s, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,19 (s a, 2H), 7,13 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 8,0, 0,4 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 3,98 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,44
(s, 2H), 2,82 (m, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,86 (m, 1H), 1,73 (m, 2H), 1,36 (m, 1H). EM m/z (IEN) 490 (M+H)".

(Ejemplo-44). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,66 (m, 2H), 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (s a, 2H), 7,11 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 8,0, 0,4 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 3,98 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,42
(s, 2H), 2,81 (m, 2H), 1,96 (m, 2H), 1,87 (m, 1H), 1,73 (m, 2H), 1,33 (m, 1H). EM m/z (IEN) 490 (M+H)".

(Ejemplo-45). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,35 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,12-7,28 (m, 3H), 6,84-6,89 (m, 2H), 6,78 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,02 (s, 2H), 4,4-4,48 (m, 1H), 3,84-4,06 (m, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,64 (s, 2H),
2,97-3,05 (m, 1H), 2,56-2,64 (m, 1H), 2,06-2,19 (m, 1H), 1,68-1,81 (m, 2H), 1,0-1,18 (m, 2H). EM m/z (IEN) 423
(M+H)".

(Ejemplo-46). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,46-7,53 (m, 1H), 7,16-7,39 (m, 6H), 6,78 (dd, J = 8,6, 0,8 Hz, 1H),
6,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,99 (s, 2H), 4,45-4,58 (m, 1H), 4,04 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,52-3,62 (m, 1H), 3,02-3,19 (m,
1H), 2,76-2,9 (m, 1H), 2,16-2,29 (m, 1H), 1,7-1,94 (m, 2H), 1,22-1,41 (m, 2H). EM m/z (IEN) 397 (M+H)".

(Ejemplo-47). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 8,4 Hz,
1H), 7,2 (s, 2H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s, 2H), 4,0 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,59 (s, 2H),
3,2 (s, 3H), 2,8-2,89 (m, 2H), 1,96-2,08 (m, 2H), 1,8-1,95 (m, 1H), 1,71-1,8 (m, 2H), 1,31-1,42 (m, 2H). EM m/z (IEN)
443 (M+H)".
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(Ejemplo-48). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,36 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,25 (s a, 2H), 6,79 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H),
6,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,00 (s, 2H), 4,33 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 4,02 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,76-2,9 (m, 2H), 2,12-2,24
(m, 1H), 1,76-1,85 (m, 2H), 1,12-1,28 (m, 2H). EM m/z (IEN) 359 (M+H)".

(Ejemplo-49). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,36 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (s, 2H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,54 (d,
J =8,0 Hz, 1H), 5,93 (s, 2H), 4,4-4,51 (m, 1H), 3,91-4,06 (m, 3H), 0,9-3,1 (m, 20H). EM m/z (IEN) 398 (M+H)".

(Ejemplo-50). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 8,4 Hz,
1H), 7,2 (s, 2H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s, 2H), 4,0 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,59 (s, 2H),
3,2 (s, 3H), 2,8-2,89 (m, 2H), 1,96-2,08 (m, 2H), 1,8-1,95 (m, 1H), 1,71-1,8 (m, 2H), 1,31-1,42 (m, 2H). EM m/z (IEN)
443 (M+H)".

(Ejemplo-51). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,47 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 8,0, 2,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,21 (s, 2H), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,97 (s, 2H), 4,46-
4,58 (m, 1H), 4,04 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,53-3,62 (m, 1H), 3,11-3,22 (m, 1H), 2,8-2,91 (m, 1H), 2,18-2,29 (m, 1H), 1,7-
1,95 (m, 2H), 1,26-1,42 (m, 2H). EM miz (IEN) 414 (M+H)".

(Ejemplo-52). RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & 7,3-7,39 (m, 4H), 7,17 (s, 2H), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,56 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 5,95 (s, 2H), 4,5-4,59 (m, 1H), 4,04 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,41-3,49 (m, 1H), 3,09-3,18 (m, 1H), 2,82-2,91
(m, 1H), 2,18-2,29 (m, 1H), 1,7-1,94 (m, 2H), 1,2-1,38 (m, 2H). EM miz (IEN) 415 (M+H)".

(Ejemplo-53). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,35 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (s, 2H), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,55 (d,
J =8,0 Hz, 1H), 5,96 (s, 2H), 4,39-4,48 (m, 1H), 4,01 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,88-3,96 (m, 1H), 2,97-3,08 (m, 1H), 2,45-
2,6 (m, 1H), 2,08-2,34 (m, 4H), 1,9-1,96 (m, 1H), 1,72-1,85 (m, 3H), 0,98-1,51 (m, 10H). EM m/z (IEN) 411 (M+H)".

(Ejemplo-54). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,7-7,21 (m, 1H), 7,44-7,81 (m, 2H), 7,39 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,22-7,38
(s a, 2H), 6,8 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,6 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,12 (s, 2H), 4,44-4,48 (m, 1H), 4,05 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
3,46-3,58 (m, 1H), 3,08-3,18 (m, 1H), 2,78-2,9 (m, 1H), 2,16-2,29 (m, 1H), 1,7-1,94 (m, 2H), 1,25-1,4 (m, 2H). EM
miz (IEN) 447 (M+H)"

(Ejemplo-55). RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & 8,84 (m, 1H), 8,13 (s a, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,68(m, 2H), 7,38 (dd, J =
3,6, 0,8 Hz, 1H), 7,15 (m, 1H), 6,99 (m, 2H), 4,2 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,27 (m, 2H), 3,05 (m, 2H), 2,30 (m, 1H), 1,83
(m, 2H), 1,30 (m, 2H). EM m/z (IEN) 384 (M+H)".

(Ejemplo-56). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 8,89 (s a, 1H), 8,15 (m, 1H), 7,88 (m, 2H), 7,68(m, 2H), 7,35 (m, 1H),
6,98 (m, 4H), 4,18 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,27 (m, 4H), 2,84 (m, 1H), 2,27 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,77 (m,
1H), 1,27 (m, 1H). EM m/z (IEN) 409 (M+H)".

(Ejemplo-57). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 8,78 (s a, 1H), 8,11 (s a, 1H), 7,83 (m, 1H), 7,67 (m, 3H), 7,15 (d, J =
3,2 Hz, 1H), 6,98 (m, 2H), 6,62 (m, 1H), 4,35 (m, 2H), 4,17 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,3 (m, 3H), 2,30 (m, 1H), 1,84 (m,
2H), 1,31 (m, 2H). EM m/z (IEN) 368 (M+H)".

(Ejemplo-58). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,87 (m, 1H), 8,69 (m, 1H), 8,15 (m, 2H), 7,99 (m, 4H), 7,60 (m, 4H),
6,69 (m, 2H), 4,73 (m, 1H), 4,17 (m, 2H), 3,28 (m, 2H), 2,27 (m, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,52 (m, 2H). EM m/z (IEN) 428
(MTH)".

(Ejemplo-59). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,97 (s, 1H), 8,21 (m, 1H), 7,88 (m, 2H), 7,70 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,02
(t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,56 (s, 4H), 6,44 (s, 1H), 4,49 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 4,19 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,94 (d, J = 14 Hz,
1H), 3,16 (m, 1H), 2,87 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,26 (m, 2H). EM m/z (IEN) 383 (M+H)".

(Ejemplo-60). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,73 (s a, 1H), 8,04 (m, 2H), 7,86 (s a, 2H), 7,73 (m, 3H), 7,48 (m,
2H), 6,98 (m, 2H), 6,96 (m, 2H), 4,53 (m, 1H), 4,17 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,22 (m, 3H), 2,27 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,71
(m, 1H), 1,31 (m, 2H). EM m/z (IEN) 447 (M+H)".

(Ejemplo-61). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,65 (s, 1H), 8,00 (m, 3H), 7,89 (m, 2H), 7,79 (s a, 3H), 7,62 (m, 3H),
7,46 (m, 6H), 6,97 (m, 3H), 4,55 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 4,15 (m, 2H), 3,28 (m, 2H), 3,07(m, 1H), 2,27 (m, 1H), 1,89 (m,
1H), 1,69 (m, 1H), 1,19 (m, 2H). EM m/z (IEN) 462 (M+H)".

(Ejemplo-62). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,70 (s, 1H), 8,00 (m, 2H), 7,63 (m, 4H), 7,28 (m, 3H), 6,97 (m, 1H),
4,51 (s a, 1H), 4,16 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,28 (m, 2H), 2,27 (m, 1H), 1,81 (m, 3H), 1,28 (m, 2H). EM m/z (IEN) 396
(M+H)".

(Ejemplo-63). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,63 (s, 1H), 8,06 (m, 2H), 7,55 (m, 6H), 6,95 (m, 2H), 4,51 (s a, 1H),
4,16 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,28 (m, 2H), 2,28 (m, 1H), 1,81 (m, 3H), 1,32 (m, 2H). EM miz (IEN) 462 (M+H)".
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(Ejemplo-64). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,75 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,64 (m, 3H), 7,29
(m, 2H), 6,97 (m, 2H), 4,17 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,27 (m, 2H), 2,65 (m, 4H), 2,27 (m, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,25 (m, 5H).
EM miz (IEN) 406 (M+H)".

(Ejemplo-65). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 8,67 (s, 1H), 7,97 (m, 2H), 7,82 (m, 2H), 7,62 (m, 2H), 7,44 (m, 2H),
6,96 (m, 2H), 4,50 (m, 1H), 4,16 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,53 (m, 1H), 3,29 (m, 2H), 2,28 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,73 (m,
1H), 1,25 (m, 2H). EM m/z (IEN) 462 (M+H)".

(Ejemplo-66). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,86 (s a, 1H), 8,12 (m, 1H), 7,66 (m, 3H), 6,98 (m, 2H), 4,34 (m, 1H),
4,17 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,71 (m, 1H), 3,31 (m, 3H), 2,95 (m, 2H), 2,52 (m, 1H), 2,14 (m, 4H), 1,77 (m, 2H), 1,35 (m,
2H). EM miz (IEN) 356 (M+H)".

(Ejemplo-67). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 5 8,67 (s, 1H), 8,03 (m, 1H), 7,64 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,45 (s a, 2H), 6,95
(m, 2H), 4,50 (m, 1H), 4,14 (m, 3H), 3,53 (m, 1H), 3,27 (m, 2H), 2,24 (m, 1H), 1,80 (m, 2H), 1,41 (m, 6H), 0,80 (m,
6H). EM m/z (IEN) 372 (M+H)".

(Ejemplo-68). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,58 (s, 1H), 7,96 (m, 1H), 7,62 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,36 (m, 2H), 6,93
(m, 2H), 4,46 (m, 1H), 4,13 (m, 2H), 4,01 (m, 1H), 3,27 (m, 2H), 3,05 (m, 1H), 1,59 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 1,55 (m,
2H), 1,38 (m, 1H), 1,05 (m, 3H), 0,80 (m, 3H). EM m/z (IEN) 358 (M+H)".

(Ejemplo-69). RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 3 8,91 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,68 (m, 2H), 6,99 (m, 2H), 4,42 (m, 1H),
4,15 (m, 2H), 4,01 (m, 1H), 3,03 (m, 2H), 2,22 (m, 1H), 1,70 (m, 11H), 1,16 (m, 2H). EM m/z (IEN) 370 (M+H)".

(Ejemplo-70). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,62 (s a, 1H), 8,01 (m, 1H), 7,95 (s, 1H), 762 (m, 1H), 7,49 (m, 1H),
7,38 (m, 2H), 7,32 (m, 4H), 7,18 (m, 1H), 6,93 (m, 2H), 4,36 (m, 1H), 4,15 (m, 2H), 3,98 (m, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,31
(m,), 3,09 (m, 1H), 2,23 (m, 1H), 1,88 (m, 2H), 1,29 (m, 1H), 1,12 (m, 1H). EM m/z (IEN) 424 (M+H)".

(Ejemplo-71). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 9,21 (s, 2H), 8,88 (m, 2H), 8,53 (m, 2H), 8,13 (m, 2H), 8,01 (m, 3H),
7,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,02 (m, 2H), 4,54 (m, 1H), 4,19 (m, 2H), 3,53 (m, 1H), 3,29 (m, 2H), 2,90 (m, 2H), 2,03 (m,
1H), 1,89 (m, 1H), 1,35 (m, 1H). EM m/z (IEN) 447 (M+H)".

(Ejemplo-72). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,13 (s a, 1H), 7,69 (s a, 1H), 7,53 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,86 (m, 4H),
4,12 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,59 (d a, J = 11,6 Hz, 2H), 2,74 (m, 2H), 2,06 (m, 1H), 1,86 (m, 2H), 1,36 (m, 2H). EM m/z
(IEN) 352 (M+H)".

(Ejemplo-73). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,2 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,3 (m, 2H), 7,67 (m, 1H), 7,52 (m, 2H),
7,33 (m, 2H), 6,97 (m, 2H), 4,10 (m, 2H), 3,68 (m, 2H), 2,21 (m, 2H), 1,81 (m, 3H), 1,36 (m, 2H). EM m/z (IEN) 470
(M+H)".

(Ejemplo-74). RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 3 12,6 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,16 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,56 (m, 1H),
7,38 (m, 1H), 6,99 (m, 3H), 4,15 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 3,65 (d a, J = 11,6 Hz, 2H), 2,44 (m, 2H), 2,06 (m, 1H), 1,85 (m,
2H), 1,38 (m, 2H). EM m/z (IEN) 454 (M+H)".

(Ejemplo-75). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,5 (s a, 1H), 8,93 (s a, 1H), 8,16 (s a, 1H), 8,05 (dd, J = 5,2,
1,26 Hz, 1H), 7,95 (s a, 1H), 7,65 (m, 3H), 7,29 (m, 1H), 6,98 (m, 2H), 4,13 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,67 (d a, J = 11,6 Hz,
2H), 2,34 (m, 2H), 1,88 (m, 3H), 1,37 (m, 2H). EM m/z (IEN) 420 (M+H)".

(Ejemplo-76). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,4 (s a, 1H), 8,98 (s a, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,0 (m, 2H),
4,18 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,66 (d a, J = 11,6 Hz, 2H), 2,50 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,85 (m, 3H), 1,34 (m,
2H). EM miz (IEN) 433 (M+H)".

(Ejemplo-77). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,6 (s a, 1H), 8,93 (s a, 1H), 8,15 (s a, 1H), 7,58 (m, 5H), 7,41 (m,
1H), 6,99 (m, 2H), 4,12 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,70 (d a, J = 11,6 Hz, 2H), 2,31 (m, 2H), 2,0 (s, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,34
(m, 2H). EM m/z (IEN) 432 (M+H)".

(Ejemplo-78). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,1 (s a, 1H), 8,94 (s a, 1H), 8,20 (s a, 1H), 7,97 (m, 3H), 7,67 (m,
2H), 7,59 (m, 2H), 7,30 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,01 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 6,98 (m, 1H), 4,17 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,76 (d a, J
= 11,6 Hz, 2H), 2,82 (m, 2H), 2,15 (m, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,34 (m, 2H). EM m/z (IEN) 483 (M+H)".

(Ejemplo-79). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 12,1 (s a, 1H), 8,93 (s a, 1H), 8,19 (s a, 1H), 7,68 (m, 2H), 7,50 (m,
4H), 7,16 (m, 1H), 7,00 (m, 2H), 4,16 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,69 (d a, J = 11,6 Hz, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,1
(m, 1H), 1,81 (m, 2H), 1,30 (m, 2H). EM miz (IEN) 446 (M+H)".

(Ejemplo-80). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 12,1 (s a, 1H), 8,93 (s a, 1H), 8,18 (s a, 1H), 7,66 (m, 3H), 7,31 (m,

2H), 7,00 (m, 3H), 4,15 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,75 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,08 (m, 1H), 1,79 (m, 2H), 1,27
(m, 2H). EM m/z (IEN) 478 (M+H)".
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(Ejemplo-81). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 12,3 (s a, 1H), 8,95 (s a, 1H), 8,20 (s a, 1H), 7,75 (m, 4H), 7,45 (m,
2H), 7,01 (m, 2H), 4,17 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,66 (d a, J = 12,0 Hz, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,12 (m, 1H), 1,81
(m, 2H), 1,31 (m, 2H). EM miz (IEN) 462 (M+H)".

(Ejemplo-82). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 12,1 (s a, 1H), 8,92 (s a, 1H), 8,15 (s a, 1H), 8,03 (m, 2H), 7,96 (m,
2H), 7,67 (m, 2H), 6,98 (m, 2H), 4,12 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,71 (d a, J = 12,0 Hz, 2H), 2,32 (m, 2H), 2,01 (m, 1H), 1,81
(m, 2H), 1,35 (m, 2H). EM mi/z (IEN) 483 (M+H)".

(Ejemplo-83). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 12,1 (s a, 1H), 8,94 (s a, 1H), 8,19 (s a, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,68 (m,
1H), 7,45 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 6,97 (m, 2H), 4,15 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,75 (m, 2H), 2,64 (m, 2H), 2,08
(m, 1H), 1,80 (m, 2H), 1,35 (m, 2H). EM m/z (IEN) 523 (M+H)".

(Ejemplo-84). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 12,1 (s a, 1H), 8,95 (s a, 1H), 8,19 (s a, 1H), 7,93 (m, 2H), 7,67 (m,
2H), 7,50 (m, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,01 (m, 1H), 4,16 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,74 (m, 2H), 2,76 (m, 2H), 2,12 (m, 1H), 1,81
(m, 2H), 1,35 (m, 2H). EM mi/z (IEN) 483 (M+H)".

(Ejemplo-85). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 12,1 (s a, 1H), 8,95 (s a, 1H), 8,21 (s a, 1H), 7,67 (m, 3H), 7,35 (m,
1H), 7,22 (m, 1H), 7,01 (m, 2H), 4,16 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,83 (d a, J = 12,4 Hz, 2H), 2,89 (m, 2H), 2,2 (m, 1H), 1,82
(m, 2H), 1,29 (m, 2H). EM mi/z (IEN) 483 (M+H)".

(Ejemplo-86). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,4 (s a, 1H), 8,92 (s a, 1H), 8,19 (m, 1H), 8,14 (s a, 1H), 8,0 (m,
1H), 7,84 (m, 2H), 7,67 (m, 2H), 6,98 (m, 2H), 4,12 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,72 (d a, J = 12,4 Hz, 2H), 2,34 (m, 2H), 2,0
(m, 1H), 1,82 (m, ZHP, 1,35 (m, 2H). EM m/z (IEN) 493 (M+H)".

(Ejemplo-87). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,1 (s a, 1H), 8,94 (s a, 1H), 8,20 (m, 1H), 8,06 (m, 1H), 7,90 (m,
1H), 7,67 (m, 2H), 7,61 (m, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,01 (m, 2H), 4,17 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,76 (d a, J = 12,4 Hz, 2H), 2,76
(m, 2H), 2,1 (m, 1H), 1,82 (m, 2H), 1,32 (m, 2H). EM m/z (IEN) 482 (M+H)".

(Ejemplo-88). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 12,1 (s a, 1H), 8,92 (s a, 1H), 8,15 (m, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,69 (m,
3H), 6,98 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,13 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,69 (d a, J = 12,4 Hz, 2H), 2,35 (m, 2H), 2,01 (m, 1H), 1,81
(m, 2H), 1,33 (m, 2H). EM m/z (IEN) 483 (M+H)".

(Ejemplo-89). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 12,1 (s a, 1H), 8,90 (s a, 1H), 8,15 (m, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,51 (m,
2H), 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,10 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,68 (d a, J = 12,4 Hz, 2H), 2:91 (m,
1H), 2,21 (m, 2H), 1,83 (m, 3H), 1,36 (m, 2H), 1,22 (m, 9H). EM m/z (IEN) 456 (M+H)".

(Ejemplo-90). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 12,2 (s a, 1H), 8,91 (s a, 1H), 8,15 (m, 1H), 7,81 (m, 2H), 7,66 (m,
2H), 7,51 (s, 3H), 6,97 (m, 2H), 4,11 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,64 (d a, J = 12,4 Hz, 2H), 2,21 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,0
(m, 1H), 1,80 (m, 2H), 1,33 (m, 2H). EM m/z (IEN) 471 (M+H)".

(Ejemplo-91). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,9 (s a, 1H), 8,84 (s a, 1H), 8,23 (m, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,01 (m,
2H), 4,57 (s, 1H), 4,18 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 2,86 (s, 2H), 2,56 (m, 3H), 2,47 (m, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,29 (m, 1H),
1,87 (m, 2H). EM m/z (IEN) 383 (M+H)".

(Ejemplo-92). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,36(m, 3H), 7,16 (s a, 1H), 7,04 (m, 2H), 6,76 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz,
1H), 6,51 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 3,95 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,59 (s, 2H), 3,32 (s, 3H), 2,86 (d, J = 10,8 Hz,
2H), 2,03 (t, J = 10,8 Hz, 2H), 1,81 (m, 1H), 1,73 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 1,30 (dc, J = 12,0, 3,6 Hz, 2H). EM m/z (IQPA)
396 (M+H)".

(Ejemplo-93). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 12,2 (s a, 1H), 8,98 (s a, 1H), 8,23 (m, 1H), 7,68 (m, 5H), 7,02 (m,
2H), 4,17 (s, 2H), 3,58 (s a, 2H), 2,84 (s, 2H), 2,02 (s a, 3H), 1,75 (s a, 2H), 1,39 (m, 2H). EM m/z (IEN) 434 (M+H)".

(Ejemplo-94). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 13,0 (s a, 1H), 12,3 (m, 2H), 9,0 (s a, 1H), 8,16 (s a, 1H), 7,74 (m,
4H), 7,03 (m, 2H), 4,61 (m, 3H), 4,30 (m, 2H), 3,41 (m, 3H), 2,3 (m, 1H), 2,19 (m, 7H). EM m/z (IEN) 428 (M+H)".

(Ejemplo-95). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,43 (m, 3H), 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,66 (d a, J = 7,6 Hz, 1H), 6,39
(s a, 2H), 4,05 (m, 2H), 3,43 (m, 2H), 1,86 (m, 3H), 1,54 (m, 2H), 1,03 (m, 3H), 0,52 (m, 2H), 0,21 (s a, 2H). EM m/z
(IEN) 328 (M+H)".

(Ejemplo-96). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,36 (m, 3H), 6,82 (m, 4H), 6,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,11 (s a, 2H),
4,31 (m, 2H), 4,0 (m, 3H), 2,94 (m, 2H), 2,57 (m, 2H), 2,06 (m, 2H), 1,88 (m, 1H), 1,73 (m, 2H), 1,35 (m, 2H). EM m/z
(IEN) 422 (M+H)".

(Ejemplo-97). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,73 (m, 3H), 7,66 (m, 2H), 7,32 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,11 (s a, 2H),

6,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 3,95 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,73 (d a, J = 11,6 Hz, 2H),
2,24 (m, 2H), 1,86 (m, 3H), 1,35 (m, 2H). EM m/z (IEN) 415 (M+H)".
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(Ejemplo-98). RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & 7,29 (m, 8H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,94 (s
a, 2H), 3,98 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,47 (s, 2H), 2,83 (m, 2H), 1,94 (m, 5H), 1,34 (m, 2H). EM m/z (IEN) 364 (M+H)".

(Ejemplo-99). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,34 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,19 (s a, 2H), 6,78 (m, 3H), 6,52 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 5,98 (s, 2H), 5,94 (s a, 2H), 3,98 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,37 (s, 2H), 2,82 (m, 2H), 1,86 (m, 5H), 1,33 (
2H). EM m/z (IEN) 408 (M+H)".

(Ejemplo-100). RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 3 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (s a, 2H), 7,00 (m, 2H), 6,76 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,06 (s, 2H), 5,94 (s a, 2H), 3,99 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,46 (s, 2H), 2,85 (m, 2H),
2,02 (m, 5H), 1,34 (m, 2H). EM miz (IEN) 442 (M+H)".

(Ejemplo-101). RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 5 7,57 (m, 1H), 7,39 (m, 4H), 7,19 (s a, 2H), 6,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 3,98 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,54 (s, 2H), 2,85 (m, 2H), 1,89 (m, 5H), 1,34 (m,
2H). EM miz (IEN) 448 (M+H)".

(Ejemplo-102). RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 5 7,42 (m, 2H), 7,32 (m, 3H), 7,19 (s a, 2H), 6,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 3,99 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,50 (s, 2H), 2,82 (m, 2H), 1,88 (m, 5H), 1,34 (m,
2H). EM m/z (IEN) 448 (M+H)".

(Ejemplo-103). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,46 (m, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,23 (m, 4H), 6,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 3,99 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,54 (s, 2H), 2,82 (m, 2H), 1,88 (m, 5H), 1,37 (m,
2H). EM miz (IEN) 448 (M+H)".

(Ejemplo-104). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 12,8 (s, 1H), 11,2 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,03 (m, 1H),
7,72 (m, 3H), 7,57 (m, 1H), 7,02 (m, 2H), 4,40 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 4,17 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,41 (m, 2H), 3,05 (m,
2H), 2,25 (m, 1H), 1,90 (m, 2H), 1,76 (m, 2H). EM m/z (IEN) 433 (M+H)".

(Ejemplo-105). RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 12,7 (s, 1H), 9,0 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,71 (m, 2H), 6,95 (m, 5H),
6,07 (s, 2H), 4,18 (m, 6H), 2,89 (m, 1H), 2,27 (m, 1H), 1,76 (m, 2H), 1,27 (m,2H). EM m/z (IEN) 422 (M+H)".

(Ejemplo-106). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,39 (m, 6H), 7,21 (m, 2H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,54 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 4,54(s a, 1H), 4,03 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,61 (s a, 1H), 3,09 (s a, 1H), 2,84 (s a, 1H), 2,14
(m, 1H), 1,74 (m, 2H), 1,32 (m, 2H). EM m/z (IEN) 428 (M+H)".

(Ejemplo-107). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,55 (m, 1H), 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,15 (s a, 2H),
6,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,93 (s a, 2H), 4,55 (d a, J = 13,6 Hz, 1H), 4,04 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
3,43 (m, 1H), 3,16 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 1,91 (m, 2H), 1,24 (m, 2H). EM m/z (IEN) 414 (M+H)".

(Ejemplo-108). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,54 (m, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,34 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,19 (s a, 2H),
6,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,93 (s a, 2H), 4,57 (d a, J = 12,8 Hz, 1H), 4,04 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
3,27 (m, 1H), 3,13 (t, J = 12,0 Hz, 1H), 2,88 (t, J = 12,8 Hz, 1H), 2,23 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,32 (m,
2H). EM miz (IEN) 447 (M+H)".

(Ejemplo-109). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,17 (s a, 1H), 8,06 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,69 (m, 4H),
7,56 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,38 (m, 1H), 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,50 (s a, 1H), 4,11 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 3,56 (m, 2H), 2,84 (m, 1H), 2,26 (m, 1H), 1,74 (m, 2H), 1,33 (m, 2H). EM miz (IEN) 447 (M+H)".

(Ejemplo-110). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,88 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,78 (s a, 1H), 7,51 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,35
(t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,16 (s a, 2H), 6,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 4,55 (d a, J =
13,6 Hz, 1H), 4,03 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,40 (m, 1H), 3,16 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 1,91 (m, 2H), 1,25 (m,
2H). EM miz (IEN) 464 (M+H)".

(Ejemplo-111). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,83 (m, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,32 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,11 (s a, 2H),
6,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,93 (s a, 2H), 3,96 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,69 (m, 2H), 2,27 (m, 2H),
1,83 (m, 3H), 1,36 (m, 2H). EM m/z (IEN) 432 (M+H)".

(Ejemplo-112). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,89 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,32 (t, J = 8,4 Hz,
1H), 7,11 (s a, 2H), 6,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,93 (s a, 2H), 3,96 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,71 (m,
2H), 2,31 (m, 2H), 1,87 (m, 3H), 1,36 (m, 2H). EM m/z (IEN) 464 (M+H)".

(Ejemplo-113). RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,32 (m, 3H), 7,21 (s a, 2H), 6,93 (m, 2H), 6,77 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
6,53 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,94 (s, 2H), 3,99 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,47 (s, 2H), 2,87 (d, J = 11,5 Hz, 2H),
2,00 (t, J = 11,0 Hz, 2H), 1,86 (s, 1H), 1,74 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 1,36 (d,, J = 9,5 Hz, 2H). EM miz (IEN) 395 (M+H)".

(Ejemplo-114). RMN "H (500 MHz, DMSO-de) 5 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,22 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (s a, 2H), 6,87
(d, J =8,0 Hz, 2H), 6,81 (dd, J =2,5 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,93 (s, 2H), 3,99 (d, J
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= 6,5 Hz, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,44 (s, 2H), 2,85 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 1,96 (t, J = 11,0 Hz, 2H), 1,86 (s, 1H), 1,74 (d, J =
11,5 Hz, 2H), 1,36 (m, 2H). EM m/z (IEN) 395 (M+H)".

(Ejemplo-115). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,35 (m, 1H), 7,20 (m, 2H), 6,77 (m, 2H), 6,62 (m, 2H), 6,54 (m, 1H),
5,95 (s a, 2H), 4,51 (s a, 1H), 4,03 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,67 (m, 1H), 2,91 (m, 8H), 2,20 (s a, 1H), 1,74 (m, 2H), 1,30
(m, 2H). EM m/z (IEN) 421 (M+H)".

(Ejemplo-116). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 12,8 (s, 1H), 11,3 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,79 (m, 5H),
7,02 (m, 2H), 4,19 (m, 4H), 3,39 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,91 (m, 4H). EM m/z (IEN) 432 (M+H)".

(Ejemplo-117). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,34 (t,, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (s a, 2H), 6,76 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,53
(d, J=7,6 Hz, 1H), 5,94 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,99 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,79 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,73 (d, J
= 12,8 Hz, 2H), 1,20 (d,, J = 25,2 Hz, 2H). EM mi/z (IEN) 288 (M+H)".

(Ejemplo-118). RMN "H (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,47-8,51 (m, 1H), 7,76 (td, J = 8,0,0,8 Hz 1H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz
1H), 7,37 (t, J = 8,0 Hz 1H), 7,33 (s a, 2H), 7,2-7,28 (m, 1H), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,06
(s, 2H), 4,01 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,6 (s, 2H), 2,84-2,92 (m, 2H), 2,03-2,12 (m, 2H), 1,71-1,8 (m, 3H), 1,21-1,46 (m,
2H). EM miz (IEN) 366 (M+H)".

(Ejemplo-119). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,48-8,53 (m, 2H), 7,3-7,38 (m, 3H), 7,2 (s, 2H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s, 2H), 4,0 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,51 (s, 2H), 2,8-2,88 (m, 2H), 1,96-2,08 (m, 2H),
1,71-1,95 (m, 3H), 1,22-1,46 (m, 2H): EM miz (IEN) 366 (M+H)".

(Ejemplo-120). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,46-8,52 (m, 2H), 7,69-7,73 (m, 1H), 7,34-7,39 (m, 2H), 7,26 (s a,
2H), 6,78 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz, 1H), 6,55 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz, 1H), 6,03 (s, 2H), 4,0 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,51 (s, 2H),
2,8-2,88 (m, 2H), 1,94-2,06 (m, 2H), 1,7-1,94 (m, 3H), 1,29-1,42 (m, 2H). EM m/z (IEN) 366 (M+H)".

(Ejemplo-121). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,20 (s a, 2H), 6,76 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H),
6,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,95 (s a, 2H), 3,97 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,81 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 2,48 (m, 1H), 2,31 (d, J =
6,8 Hz, 2H), 1,99 (m, 2H), 1,91-1,59 (m, 9H), 1,30 (dc, J = 12,0,3,2 Hz, 2H). EM m/z (IEN) 342 (M+H)".

(Ejemplo-122). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,20 (s a, 2H), 7,09 (m, 3H), 6,76 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,95 (s a, 2H), 3,98 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,40 (s, 2H), 2,84 (d, J =
11,2 Hz, 2H), 1,94 (t, J = 10,8 Hz, 2H), 1,85 (m, 1H), 1,73 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 1,34 (c, J = 12,0 Hz, 2H). EM mi/z
(IEN) 412 (M+H)".

(Ejemplo-123). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,21 (s a, 2H), 6,77 (dd, J = 8,4. 0,8 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,95 (s, 2H), 3,99 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,57
(s, 2H), 2,83 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 2,01 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 1,87 (m, 1H), 1,75 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 1,37 (dc, J = 12,0,
3,2 Hz, 2H). EM m/z (IEN) 432 (M+H)".

(Ejemplo-124). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,20 (m, 4H), 6,87 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,76
(dd, J = 8,4,0,8 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 3,98 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,39 (s, 2H),
2,84 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 1,93 (t, J = 10,8 Hz, 2H), 1,85 (m, 1H), 1,73 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 1,34 (dc, J = 12,0,3,2 Hz,
2H). EM miz (IEN) 394 (M+H)".

(Ejemplo-125). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (s, 2H), 6,77 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz, 1H),
6,53 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz, 1H), 5,93 (s, 2H), 3,98 (d, J = 6,04 Hz, 2H), 3,78-3,86 (m, 1H), 3,27-3,44 (m, 2H), 2,83-2,96
(m, 2H), 2,3-2,37 (m, 1H), 2,18-2,24 (m, 1H), 1,05-2,03 (m, 13H). EM m/z (IEN) 372 (M+H)".

(Ejemplo-126). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,35 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (s, 2H), 6,77 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz, 1H),
6,54 (d, J = 8,0, Hz, 1H), 5,94 (s, 2H), 4,01 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,68-3,74 (m, 2H), 3,21-3,28 (m, 4H), 2,66-2,75 (m,
2H), 2,01-2,12 (m, 1H), 1,7-1,81(m, 6H), 1,22-1,34 (m, 2H). EM m/z (IEN) 372 (M+H)".

(Ejemplo-127). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (s, 2H), 6,77 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz, 1H),
6,54 (d, J = 8,0, Hz, 1H), 5,94 (s, 2H), 4,01 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,61-3,69 (m, 2H), 3,54-3,59 (m, 4H), 3,08-3,14 (m,
4H), 2,72-2,82 (m, 2H), 2,02-2,13 (m, 1H), 1,72-1,8 (m, 2H), 1,2-1,34 (m, 2H). EM m/z (IEN) 388 (M+H)".

(Ejemplo-128). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,35 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,3 (s a, 2H), 6,78 (dd, J = 8,0,0,8 Hz, 1H),
6,57 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz, 1H), 6,05 (s, 2H), 3,99 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,89-3,96 (m, 1H), 3,69-3,76 (m, 1H), 3,56-3,62
(m, 1H), 3,0-3,07 (m, 1H), 2,88-2,96 (m, 1H), 2,85-2,91 (m, 2H), 1,68-2,1 (m, 8H), 1,26-1,51 (m, 3H). EM m/z (IEN)
358 (M+H)".

(Ejemplo-129). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 3 7,50 (m, 4H), 7,35 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,09 (s a, 2H), 6,77 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,91 (s a, 2H), 4,81 (s, 2H), 4,39 (s, 2H), 3,48 (m, 2H), 3,08 (m, 1H), 2,14 (m
5H), 1,27 (m, 9H). EM m/z (IEN) 420 (M+H)".

)
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(Ejemplo-130) RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,62 (m, 4H), 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (s a, 2H), 6,76 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 3,99 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,58 (s, 2H), 2,83 (m, 2H), 2,01 (m, 2H),
1,89 (m, 1H), 1,74 (m, 2H), 1,35 (m, 2H). EM m/z (IEN) 432 (M+H)".

(Ejemplo-131). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,79 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,20 (s a, 2H), 6,76 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 5,94 (s a, 2H), 4,00 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,62
(s, 2H), 2,83 (m, 2H), 2,06 (m, 2H), 1,92 (m, 1H), 1,76 (m, 2H), 1,37 (m, 2H). EM m/z (IEN) 432 (M+H)".

(Ejemplo-132). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,34 (m, 2H), 7,20 (s a, 2H), 7,08 (m, 4H), 6,76 (dd, J = 8,4,0,8 Hz,
1H), 6,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 4,00 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,49 (s, 2H), 2,83 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 1,87
(m, 1H), 1,74 (m, 2H), 1,35 (m, 2H). EM m/z (IEN) 382 (M+H)".

(Ejemplo-133). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,34 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,20 (s a, 2H), 6,76 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H),
6,53 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,46 (m, 2H), 6,37 (m, 1H), 5,93 (s a, 2H), 4,00 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,72 (s, 6H), 3,40 (s, 2H),
2,84 (m, 2H), 1,96 (m, 5H), 1,35 (m, 2H). EM m/z (IEN) 424 (M+H)".

(Ejemplo-134). RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 5 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,20 (s a, 2H), 6,76 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,76
(dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 6,64 (m, 1H), 6,59 (m, 2H), 6,52 (m, 1H), 5,93 (s a, 2H), 4,00 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,40 (s,
2H), 2,85 (m, 8H), 1,92 (in, 5H), 1,34 (m, 2H). EM m/z (IEN) 407 (M+H)".

(Ejemplo-135). RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) & 7,55 (s a, 2H), 7,37-7,44 (m, 2H), 7,94-7,98 (m, 2H), 6,82 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,32 (s, 2H), 4,03 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,69 (s, 2H), 2,88-2,94 (m, 2H), 1,96-2,04
(m, 2H), 1,82-1,92 (m, 1H), 1,7-21,78 (m, 2H), 1,2-1,39 (m, 3H). EM m/z (IEN) 371 (M+H)".

(Ejemplo-136). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,2 (s a, 2H), 6,77 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz, 1H),
6,53 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz, 1H), 5,93 (s, 2H), 5,89 (s, 1H), 3,99 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,7 (s, 3H), 3,43 (s, 2H), 2,82-2,88
(m, 2H), 2,08 (s, 3H), 1,7-2,01 (m, 5H), 1,27-1,39 (m, 2H). EM m/z (IEN) 384 (M+H)".

(Ejemplo-137). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,34 (t, J = 8,0, 1H), 7,20 (s a, 2H), 7,05 (m, 3H), 6,76 (dd, J = 8,4,
0,8 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 4,00 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,50 (s, 2H), 2,84 (d, J = 11,6 Hz, 2H),
2,01 (t, J = 10,8 Hz, 2H), 1,88 (m, 1H), 1,75 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 1,37 (dc, J = 12,4,3,6 Hz, 2H). EM m/z (IQPA) 400
(M+H)".

(Ejemplo-138). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,34 (t, J = 8,0, 1H), 7,20 (s a, 2H), 6,77 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H),
6,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 3,98 (d, 6,0 Hz, 2H), 2,84 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 2,01 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 1,89-
1,72 (m, 6H), 1,33 (dc, J = 12,0,3,6 Hz, 2H), 0,84 (d, J = 6,8 Hz, 6H). EM m/z (IQPA) 330 (M+H)".

(Ejemplo-139). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,34 (t, J = 8,0, 1H), 7,20 (s a, 2H), 6,76 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H),
6,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,95 (s a, 2H), 3,98 (d, 6,4 Hz, 2H), 2,88 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 2,26 (m, 2H), 1,87 (m, 3H),
1,73 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 1,55 (m, 1H), 1,31 (m, 4H), 0,87 (d, J = 6,8 Hz, 6H). EM m/z (IQPA) 344 (M+H)".

(Ejemplo-140). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,55 (m, 1H), 7,48 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,20 (s a,
2H), 6,77 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,95 (s a, 2H), 4,00 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,88
(d, J =11,6 Hz, 2H), 2,10 (t, J = 10,4 Hz, 2H), 1,90 (m, 1H), 1,77 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 1,37 (dc, J = 12,4,3,2 Hz, 2H).
EM m/z (IQPA) 432 (M+H)".

(Ejemplo-141). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,34 (t, J = 8,0, 1H), 7,19 (s a, 2H), 6,76 (d, J = 8,4, Hz, 1H), 6,53 (d,
J=8,0 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 3,98 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,83 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 2,05 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 1,88-1,63
(m, 10H), 1,47 (m, 1H), 1,36-1,10 (m, 5H), 0,83 (m, 2H). EM m/z (IQPA) 370 (M+H)".

(Ejemplo-142). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,33 (m, 2H), 7,22
(s a, 2H), 6,77 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,00 (s a, 2H), 3,97 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,68 (s, 2H),
2,86 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 2,20 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 1,89 (m, 1H), 1,74 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 1,26 (dc, J = 11,6, 3,2 Hz,
2H). EM m/z (IQPA) 432 (M+H)".

(Ejemplo-143). RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,25-7,12 (m, 5H), 6,76 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz,
1H), 6,51 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H), 3,99 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,53 (s a, 2H), 2,86 (d, 7= 10,8 Hz, 2H), 2,04 (t,
J =10,4 Hz, 2H), 1,87 (m, 1H), 1,75 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 1,36 (dc, J = 12,0, 3,6 Hz, 2H). EM miz (IQPA) 400 (M+H)".

(Ejemplo-144). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,20 (s a, 2H), 6,76 (dd, J = 8,4,0,8 Hz, 1H),
6,51 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,93 (s a, 2H), 3,98 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,87 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 2,24 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
1,87 (m, 3H), 1,73 (m, 2H), 1,41-1,25 (m, 10H), 0,86 (m, 3H). EM m/z (IQPA) 358 (M+H)".

(Ejemplo-145). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,46-7,49 (m, 1H), 7,35 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,24 (s a, 2H), 7,04 (dd, J

=4,8,1,2 Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 8,0,0,8 Hz, 1H), 5,99 (s, 2H), 3,99 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
3,48 (s, 2H), 2,82-2,9 (m, 2H), 2,08 (s, 3H), 1,69-2,0 (m, 5H), 1,28-1,4 (m, 2H). EM miz (IEN) 370 (M+H)".
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(Ejemplo-146). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,35(t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,23 (s a, 2H), 7,01 (m, 2H), 6,94 (m, 1H),
6,76 (dd, J = 8,8, 0,8 Hz, 1H), 6,53 (m, 1H), 5,98 (s a, 2H), 3,98 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,37 (s, 2H), 2,82 (m, 2H), 2,25
(m, 6H), 1,92 (m, 3H), 1,73 (m, 2H), 1,30 (m, 2H). EM m/z (IEN) 392 (M+H)".

(Ejemplo-147). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,41 (m, 1H), 7,33 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (s a, 2H), 7,09 (t, J =
8,0 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,98 (s a, 2H), 3,95 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,59 (s a, 2H),
2,86 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 2,03 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 1,82 (m, 1H), 1,74 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,32 (dc, J = 12,0,2,8 Hz,
2H). EM m/z (IQPA) 400 (M+H)".

(Ejemplo-148). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,37 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,25 (m, 3H), 6,78 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H),
6,56 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,07 (s a, 2H), 4,01 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,47 (s, 2H), 2,83 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 2,00 (t, J =
9,6 Hz, 2H), 1,88 (m, 1H), 1,75 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 1,37 (dc, J = 12,4, 3,2 Hz, 2H). EM m/z (IQPA) 418 (M+H)".

(Ejemplo-149). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,40 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,33 (m, 3H), 7,13 (m, 3H), 6,80 (dd, J = 8,0,
0,8 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,23 (s a, 2H), 4,01 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,46 (s, 2H), 2,84 (d, J = 12,0 Hz, 2H),
1,97 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 1,88 (m, 1H), 1,74 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 1,34 (dc, J = 12,4, 3,2 Hz, 2H). EM m/z (IQPA) 382
(M+H)".

(Ejemplo-150). RMN 'H (400 MHz, DMSO- d6)6
8,4, 0,8 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,99 (s
2H), 2,02 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 1,86 (m, 1H), 1,7
418 (M+H)".

49 (m, 2H), 7,35 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,21 (s a, 2H), 6,77 (dd, J =
(s a, 2H), 3,99 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,51 (s, 2H), 2,85 (d, J = 11,6 Hz,
5(d, J = 11,6 Hz, 2H), 1,35 (dc, J = 12,0, 3,2 Hz, 2H). EM m/z (IQPA)
(Ejemplo-151). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,0 (s, 1H), 7,42 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,31 (s a, 2H), 6,8 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,19 (s, 2H), 4,18-4,26 (m, 1H), 4-4,12 (m, 1H), 4,04 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,7-3,76 (m,
2H), 3,15-3,2 (m, 2H), 3,04-3,12 (m, 2H), 2,61-2,7 (m, 1H), 2,16-2,27 (m, 2H), 1,78-1,88 (m, 2H), 1,06-1,3 (m, 5H),
0,82-0,94 (m, 2H). EM m/z (IEN) 371 (M+H)".

(Ejemplo-152). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,0 (s, 1H), 7,36 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,26(s a, 2H), 7,06 (d, J =
0,8 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,10 (s, 2H), 4,0 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,51 (s, 2H), 2,77-2,84 (m, 2H), 1,7-2,05 (m, 5H), 1,22-1,36 (m, 2H). EM m/z (IEN) 369
(M+H)".

(Ejemplo 153)
5-[4-(3-Clorobencil)ciclohexilmetoxilquinazolina-2,4-diamina
Etapa 1: Acido 4-(3-clorobencil)ciclohexanocarboxilico

En un vaso de precipitados de 50 ml, se afiadié polvo fino de Zn (3,6 g; 54°mmol) a HCI 1 N y la mezcla se agité con
una varilla de vidrio. Los extractos acuosos se retiraron por decantacion y los soélidos se afiadieron a una mezcla de
acido trans-4-(3-clorobenzoil)ciclohexano-1-carboxilico (718 mg; 2,69°mmol) en 30 ml de acido férmico. La mezcla
se calento a reflujo durante 2 horas. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente y los sélidos de color blanco se
retiraron por filtracion y se aclararon con éter dietilico. El filirado se concentrd y el residuo se recogioé en 40 ml de
una mezcla de éter dietilico y agua (1:1). Los extractos organicos se separaron y los extractos acuosos se extrajeron
de nuevo con 20 ml de éter dietilico, 2 veces. Los extractos organicos combinados se lavaron con NaHCOs sat.,
agua, salmuera y se secaron sobre MgSO4. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite en bruto.
550 mg (rendimiento en bruto del 81 %).

Etapa 2: [4-(3-Clorobencil)ciclohexillmetanol

Se enfrié acido 4-(3-clorobencil)ciclohexanocarboxilico (550 mg; 2,2°mmol) a 0°C en 5ml de tetrahidrofurano
anhidro en flujo de nitrégeno y se afiadié BH3; THF durante 5 minutos. La mezcla se calenté a temperatura ambiente.
Después de 3,5 horas, la mezcla se enfrié a 0 °C y se inactivd con adiciones lentas de NH4Cl sat. La mezcla se agitd
durante 20 minutos y se afnadié agua para disolver los precipitados. La mezcla se extrajo 3 veces con 20 ml de
acetato de etilo y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre MgSQO,. El
material se purifico6 mediante cromatografia ultrarrapida usando metanol al 1-5 % en gradiente de diclorometano
para obtener 173 mg del compuesto del titulo. (Rendimiento del 33 %).

Etapa 3: 2-[4-(3-Clorobencil)ciclohexilmetoxi]-6-fluorobenzonitrilo

Se afadié [4-(3-clorobencil)ciclohexil]-metanol (150 mg; 0,63°mmol) a una suspensién de hidruro de sodio (33 mg;
0,82°mmol) en 3 ml de dimetilformamida a 0 °C. Después de 2 horas, la mezcla se afadié a una mezcla de 2,6-
difluorobenzonitrilo (88 mg; 0,63°mmol) en 2 ml de dimetilformamida a 0 °C. Después de 16 horas la mezcla se
inactivd con 5 g de hielo. La mezcla acuosa se extrajo con 15 ml de acetato de etilo, 5 veces. Los acetatos de etilo
combinados se lavaron con 5 ml de agua, 6 veces, salmuera y se secaron sobre MgSO,. El residuo se purificd
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mediante cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 5-15 % en gradiente de hexanos para proporcionar
173 mg del compuesto del titulo. (Rendimiento del 77 %).

Etapa 4: 5-[4-(3-Clorobencil)ciclohexilmetoxilquinazolina-2,4-diamina (Método F)

Se calentd 2-[4-(3-clorobencil)ciclohexilmetoxi]-6-fluorobenzonitrilo (150 mg; 0,42°mmol) a 135 °C en presencia de
carbonato de guanidina (76 mg; 0,42°mmol) en 1,5 ml de dimetilacetamida. Después de 6 horas, la mezcla se enfrié
a temperatura ambiente y se afiadieron 2 ml de agua. Después de 30 minutos los solidos se recogieron por filtracion.
Los solidos se purificaron por la trituracion usando una mezcla 3:1 de alcohol etilico y agua. Los sdlidos se
recogieron por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. (128 mg;
rendimiento del 76 %).

RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7,31 (m, 2H), 7,24 (m, 2H), 7,18 (s a, 2H), 6,75 (dd, J = 8,5, 1,0 Hz, 1H), 6,50 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 5,93 (s a, 2H), 3,92 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 2,5 (m, 2H), 1,82 (m, 3H), 1,67 (m, 2H), 1,49 (m, 1H), 1,03
(m,4H). EM m/z (IEN) 398 (M+H)".

Ejemplo 154
5-[4-(2-Fluorobencil)ciclohexilmetoxi]quinazolina-2,4-diamina
Etapa 1: Ester metilico del acido 4-(2-fluorobenzoil)ciclohexanocarboxilico

En un matraz de fondo redondo de 1 boca secado en el horno, con condensador de reflujo y barra de agitacion, se
calentd acido trans-4-carbometoxiciclohexano-1-carboxilico (840 mg; 4,5°mmol) a reflujo en presencia de 15 ml de
cloruro de tionilo. Después de 3 horas de calentamiento a reflujo, la mezcla se enfrié a 40 °C en flujo de nitrodgeno y
el exceso de cloruro de tionilo se retird a presion reducida. El residuo se recogié en 5 ml de tetrahidrofurano seco y
se afiadio a una mezcla a 0 °C de yoduro de 2-fluorofenilcinc (9,0 ml; 4,5°mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(272 mg; 0,2°mmol) en 10 ml de tetrahidrofurano anhidro. La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente
durante 16 horas. La reaccion se inactivo con 6 ml de HCI 1 N y se introdujo acetato de etilo. Los extractos organicos
se separaron y los extractos acuosos se extrajeron de nuevo con 20 ml de acetato de etilo. Los extractos organicos
combinados se lavaron con NaHCO3 sat., agua, salmuera y se secaron sobre MgSO.. El material se purifico a través
de un lecho de gel de silice ultrarrapido (10:1) usando acetato de etilo al 15 % en hexanos isocratico para
proporcionar 800 mg del compuesto del titulo. (Rendimiento del 67 %).

Etapa 2: Ester metilico del acido 4-(2-fluorobencil)ciclohexanocarboxilico (Método G)

En un vial de 18 ml con barra de agitacion y éster metilico del acido 4-(2-fluorobenzoil)ciclohexanocarboxilico
(333 mg; 1,2°mmol), se enfrié acido trifluoroacético (4 ml) a 0 °C y se afiadié trietilsilano (700 mg; 6,0°mmol) durante
1 minuto. La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 48 horas, la mezcla se concentro al vacio
y se redujo a la mitad de su volumen. La mezcla se vertié en solucién de KOH frio y el pH se ajustd adicionalmente a
pH ~6. La mezcla acuosa se extrajo con 5 ml de acetato de etilo, 3 veces. El acetato de etilo combinado se lavé con
salmuera y se seco sobre MgSO.. El aceite en bruto se purifico a través de cromatografia ultrarrapida (20:1) con
acetato de etilo al 0-10 % en hexanos para proporcionar 250 mg del compuesto del titulo. (Rendimiento del 83 %).

Etapa 3: [4-(2-Fluorobencil)ciclohexillmetanol (Método H)

En un matraz de fondo redondo de 1 boca de 50 ml seco, se suspendié hidruro de litio y aluminio (150 mg;
4,0°mmol) en tetrahidrofurano seco a 0°C en flujo de nitrdgeno. Se afhadié éster metilico del acido 4-(2-
fluorobencil)ciclohexanocarboxilico durante 2 minutos y la mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente. Después
de 3 horas a temperatura ambiente, la reaccién se inactivd con 0,15 ml de agua a 0 °C. Después de 20 minutos, se
afadieron 0,15 ml de NaOH al 15 %. Finalmente, se afadieron 0,45 ml de agua y continuaron en agitacion a 0 °C
durante 20 minutos. El precipitado de color blanco se retird por filtracion y se aclaré dos veces con 10 ml de acetato
de etilo cada vez. El filtrado se concentré hasta obtener un aceite. El aceite se purifico mediante cromatografia
ultrarrapida (13:1) y se eluyd con acetato de etilo al 10-15 % en hexanos para proporcionar 161 mg del compuesto
del titulo. (Rendimiento del 73 %).

Etapa 4: 2-Fluoro-6-[4-(2-fluorobencil)ciclohexilmetoxi]benzonitrilo

En un vial de 18 ml, se suspendio hidruro de sodio en 2 ml de dimetilformamida seca y se enfriaron 0 °C en flujo de
nitrégeno. Se anadié 4-(2-Fluorobencil)ciclohexilmetanol (155 mg; 0,7°mmol) durante 2 minutos y la mezcla se
calenté a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, la mezcla se afadié a una mezcla a 0°C de 2,6-
difluorobenzonitrilo (97 mg; 0,7°mmol) en 2 ml de dimetilformamida durante 1 minuto y la mezcla continué en
agitacion 2 horas adicionales. La mezcla se inactivd sobre 10 g de hielo y se extrajo 3 veces con 20 ml de acetato de
etilo cada vez. Los extractos organicos combinados se lavaron 5 veces con agua, salmuera y se secaron sobre
MgSO.. Se obtuvo un aceite incoloro y se purifico mediante cromatografia ultrarrapida (20:1) con acetato de etilo al
0-5 % en hexanos para proporcionar 233 mg del compuesto del titulo. (Rendimiento del 98 %).
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Etapa 5: 5-[4-(2-Fluorobencil)ciclohexilmetoxilquinazolina-2,4-diamina

La ciclacion de 2-fluoro-6-[4-(2-fluorobencil)ciclohexilmetoxilbenzonitriio (225 mg; 0,66°mmol) y carbonato de
guanidina (119 mg; 0,66°mmol) se realizé usando el Método F. El material se purificd usando trituracion en alcohol
etilico. Los solidos se recogieron por filtracion. Se obtuvo el compuesto del titulo. (130 mg; rendimiento del 52 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,33 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,24 (m, 4H), 7,12 (m, 2H), 6,75 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H),
6,51 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,97 (s a, 2H), 3,92 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 2,52 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 1,83 (m, 3H), 1,69 (m, 2H),
1,51 (m, 1H), 1,06 (m, 4H). EM m/z (IQPA) 381 (M+H)".

Ejemplo 155
5-[1-(2-Fluorofenil)piperidin-4-ilmetoxilquinazolina-2,4-diamina.
Etapa 1: Ester etilico del 4cido 1-(2-fluorofenil)piperidin-4-carboxilico. - (Método A).

Se afiadié 1-fluoro-2-yodobenceno (0,58 ml, 5,0°mmol) a una mezcla de isonipecotato de etilo (1,2 ml, 7,5°mmol),
carbonato potasico (1,4 g, 10°mmol), L-prolina (0,12 g, 1°mmol) y yoduro de cobre (0,095 g, 0,5°mmol) en 4 ml de
dimetilsulfoxido. La reaccion se agitoé a 90 °C durante 48 horas. La mezcla se vertié en una soluciéon de agua (40 ml)
y se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (10 ml, 4 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(40 ml) y se secaron sobre Na>SO4 anhidro. La capa organica se concentrd al vacio para obtener la mezcla en
crudo, que se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice, usando EtOAc/hexano (sistema de gradiente),
para obtener éster etilico del acido 1-(2-fluorofenil)piperidin-4-carboxilico (0,325 g, rendimiento del 26 %).

Etapa 2: 1-(2-Fluorofenil)piperidin-4-iljmetanol. - (Método B).

Se disolvio éster etilico del acido 1-(2-fluorofenil)piperidin-4-carboxilico (0,3 g, 1,2°mmol) en 1,5 ml de metanol. Se
afadié borohidruro de sodio (0,45 g, 12,0°mmol) en porciones. La reaccion se agit6 durante 4 dias a temperatura
ambiente. Se afiadieron 2,4°mmol adicionales de borohidruro de sodio a la mezcla y se agité a 40 °C. Después de
18 horas, se agit6 cloruro de amonio (1,5 ml) enfriandose a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se
vertid en una solucion de agua (40 ml) y se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (10 ml, 4 veces). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 ml) y se secaron sobre Na;SO, anhidro. La capa organica se
concentro al vacio para obtener 1-(2-fluoro-fenil)piperidin-4-iljmetanol (0,19 g, rendimiento del 76 %).

Etapa 3: 2-Fluoro-6-[1-(2-fluorofenil)piperidin-4-iimeltoxilbenzonitrilo. - (Método C).

A una suspension fria (hielo-agua) de hidruro de sodio (0,044 g, 1,1°mmol) en DMF anhidra (1 ml) se le afiadié una
solucion de 1-(2-fluorofenil)piperidin-4-illmetanol (0,19 g, 0,91°mmol) en DMF anhidra (2 ml) durante 11 minutos.
Después de que se dejara calentar a temperatura ambiente durante 2 horas, esta solucién se afiadié a una solucion
agitada fria (hielo-agua) de 2,6-difluorobenzonitrilo (0,14 g, 1,0°mmol) en DMF anhidra (1 ml) y la mezcla se dej6
calentar a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se vertié en hielo-agua con agitacion
vigorosa y el solido resultante se filtro, se lavé con agua y se seco al vacio 1,5 horas para proporcionar 2-fluoro-6-[1-
(2-fluorofenil)piperidin-4-iloxi]benzonitrilo (0,190 g, rendimiento del 63 %).

Etapa 4: 5-[1-(2-Fluorofenil)piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina. - (Método D).

Se calentaron 2-fluoro-6-[1-(2-fluorofenil)piperidin-4-iloxi]benzonitrilo (0,19 g, 0,58°mmol) y carbonato de guanidina
(0,12 mg, 0,64°mmol) a 140 °C en dimetilacetamida durante 4 horas, después se volvieron a enfriar a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se diluyd con agua, se agité durante 45 minutos, se filtro, se
trituré con etanol y se filtrd. Los sélidos se secaron para proporcionar 70 miligramos de 5-[1-(2-fluorofenil)piperidin-4-
ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (rendimiento del 33 %). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,36 (t, J = 8,4 Hz, 1H),
7,22 (s, 2H), 7,04-7,14 (m, 3H), 6,93-6,98 (m, 1H), 6,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,95 (s, 1H),
4,07 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,41 (d, J = 12 Hz, 2H), 2,71 (t, J = 11 Hz, 2H), 1,99-2,06 (m, 1H), 1,89 (d, J = 12 Hz, 2H),
1,48-1,57 (m, 2H). EM m/z (IQPA) 368 (M+H)".

Ejemplo 156

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,90 (s, 1H), 7,85 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,2 Hz,
1H), 7,34 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,20 (s, 2H), 6,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,95 (s, 2H), 3,99 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,54 (s, 2H), 2,84 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 1,88 (s a, 1H), 1,75 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,36 (m,
2H). EM m/z (IEN) 423 (M+H)".

Ejemplo 157

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,92 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,19 (s,

2H), 6,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,93 (s, 2H), 4,00 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,55 (s,
2H), 2,84 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 1,89 (s a, 1H), 1,75 (m, 2H), 1,37 (m, 2H). EM miz (IEN) 423 (M+H)".
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Ejemplo 158

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) 5 7,35 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,02 (m, 3H), 6,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,55 (d,
J=7,6Hz, 1H), 6,04 (s, 2H), 3,98 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,43 (s, 1H), 2,79 (d, J = 10,8 Hz, 2H) 2,34 (s, 6H), 2,08 (t, J =
11,2 Hz, 2H), 1,88 (s a, 1H), 1,73 (m, 2H), 1,26 (m, 2H). EM m/z (IEN) 393 (M+H)".

Ejemplo 159

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & 7,37 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,26 (m, 2H), 6,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,13 (tt, J = 56, 4,4 Hz, 1H), 6,09 (s, 2H), 4,00 (d, J = 6,4, 2H), 2,94 (m, 2H), 2,71 (dt, J = 16,4,4 Hz, 2H), 2,18 (t,
J=9,6 Hz, 2H), 1,87 (s a, 1H), 1,74 (m, 2H), 1,35 (m, 2H). EM m/z (IEN) 339 (M+H)".

Ejemplo 160

5-[1-(2-Fluoro-6-trifluorometilbencil)piperidin-4-ilmetoxilquinazolina-2,4-diamina. RMN H (400 MHz, DMSO-ds)
7,52-7,62 (m, 4H), 7,38-7,42 (m, 2H), 6,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,31 (s, 2H), 3,99 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 3,61 (s, 2H), 2,79 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 2,09 (t, J = 11 Hz, 2H), 1,90 (a, 1H), 1,73 (d, J = 12 Hz, 2H),
1,20-1,29 (m, 2H). EM m/z (IEN) 450 (M+H)".

Ejemplo 161

5-[1-(2-Cloro-6-fluorobencil)piperidin4-ilmetoxilquinazolina-2,4-diamina. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,56 (a, 1H)
7,32-7,43 (m, 4H), 7,21 (t, J = 8,6 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,34 (s, 2H), 3,95 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,86 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 2,14 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 1,91 (a, 1H), 1,73 (d, J = 11,6 Hz, 2H),
1,23-1,89 (m, 2H). EM m/z (IEN) 416 (M+H)".

Ejemplo 162
5-[4-(2,6-Difluorofenoxi)ciclohexilmetoxi]-quinazolina-2,4-diamina
Etapa 1: Ester etilico del 4cido 4-hidroxiciclohexanocarboxilico

Se calenté acido 4-hidroxiciclohexanocarboxilico (5 g, 34,5°mmol) a reflujo durante 16 horas en presencia de 50 ml
de alcohol etilico y 2 ml de acido sulfdrico. El volumen de la reaccion se redujo a la mitad de su volumen a presion
reducida y la mezcla se vertié6 en Na,CO3; sat. La mezcla se extrajo con 50 ml de acetato de etilo, 3 veces, y los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera y secaron sobre MgSO.. El compuesto del titulo se obtuvo
en forma de un aceite en bruto incoloro. (5,9 g; rendimiento del 100 %).

Etapa 2: Ester etilico del acido 4-(2,6-Difluorofenoxi)ciclohexanocarboxilico

Se agitaron éster etilico del acido 4-hidroxiciclohexanocarboxilico (300 mg; 1,7°mmol), trifenilfosfina (1 g; 4,2°mmol)
y 2,6-difluorofenol (340 mg; 2,6°mmol) en tolueno anhidro y se enfriaron a 0 °C en flujo de nitrégeno. Se afhadioé
azodicarboxilato de dietilo (2 ml; 4,3°mmol) a la mezcla durante 1 minuto y se calenté a temperatura ambiente. La
reaccion continué durante 16 horas. La reaccion se inactivd con agua y la mezcla se extrajo con 5 ml con acetato de
etilo, 4 veces. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera y se secaron sobre MgSOs. El residuo
oleoso se triturd con éter dietilico y los sdlidos se retiraron por filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida y
se purificé mediante cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 5-20 % en hexanos para proporcionar
162 mg del compuesto del titulo. (Rendimiento del 34 %).

Etapa 3: [4-(2,6-Difluorofenoxi)ciclohexillmetanol

Se prepard éster etilico del acido 4-(2,6-difluorofenoxi)ciclohexanocarboxilico (155 mg, 0,55°mmol) usando el
Método H con hidruro de litio y aluminio (150 mg; 3,95°mmol) en tetrahidrofurano a 0 °C en flujo de nitrégeno. El
material se purifico mediante cromatografia ultrarrapida usando metanol al 2 % en diclorometano para proporcionar
109 mg del compuesto del titulo. (Rendimiento del 82 %).

Etapa 4: 2-[4-(2,6-Difluorofenoxi)ciclohexilmetoxi]-6-fluorobenzonitrilo (Método 1)

Se combinaron 4-(2,6-difluorofenoxi)ciclohexilmetanol (100 mg; 0,4°mmol) y 2,6-difluorobenzonitriio en 3 ml de
dimetilformamida en flujo de nitrdgeno y se enfriaron a 0 °C. Se afiadié t-butéxido de potasio (56 mg; 1,2°mmol) en
porciones. La mezcla se calenté a temperatura ambiente. Después de 4 horas la reaccion se inactivdé con 3 ml de
agua y la mezcla se extrajo con 8 ml de acetato de etilo, 3 veces. Los extractos organicos combinados se lavaron
con 8 ml de agua, 5 veces, una vez con salmuera y se secaron sobre MgSO.. El aceite en bruto se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 0-20 % en hexanos para proporcionar 95 mg del compuesto del
titulo. (Rendimiento del 66 %).
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Etapa 5: 5-[4-(2,6-Difluorofenoxi)ciclohexilmetoxilquinazolina-2,4-diamina

La ciclacion de 2-[4-(2,6-difluorofenoxi)ciclohexilmetoxi]-6-fluorobenzonitrilo se realizé usando el Método F (95 mg;
0,26°mmol) y carbonato de guanidina (43 mg; 0,26°mmol) en 1,5 ml de dimetilacetamida. El material se purifico
usando silice de fase inversa C18 y acetonitrilo al 0-100 % en gradiente de agua para proporcionar 9 mg del
compuesto del titulo. (Rendimiento del 9 %. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,37 (m, 1H), 7,14 (m, 5H), 6,77 (m,
1H), 6,51 (m, 1H), 5,96 (s a, 2H), 5,7 (s, 1H), 4,02 (m, 3H), 2,02 (m, 4H), 1,62 (m, 4H). EM m/z (IEN) 401 (M+H)".

Ejemplo 163
5-[1-(2-Clorofenil)piperidin-4-iimetoxi]quinazolina-2,4-diamina.
Etapa 1: Ester etilico del 4cido 1-(2-clorofenil)piperidin-4-carboxilico.

Se hizo reaccionar 1-cloro-2-yodobenceno (0,63 ml, 5,0°mmol) a través del Método A para producir éster etilico del
acido 1-(2-clorofenil)piperidin-4-carboxilico (0,32 g, rendimiento del 24 %).

Etapa 2: 1-(2-Clorofenil)piperidin-4-iljmetanol. - (Método E)

Se afiadio éster etilico del acido 1-(2-clorofenil)piperidin-4-carboxilico (0,32 g, 1,2°mmol) en 6,9ml de
tetrahidrofurano gota a gota a una suspension de hidruro de litio y aluminio (0,5g, 13°mmol) en 6,9 ml de
tetrahidrofurano a 0 °C. La reaccion se agité durante tres horas. La reaccion se inactivé con 0,5 ml de agua durante
20 minutos, 0,5 ml de hidréxido de sodio al 15 % durante 20 minutos y 1,5 ml de agua durante 20 minutos. La
mezcla se diluyd con 15 ml de acetato de etilo durante 30 minutos. La mezcla se filtré y la capa organica se
concentro al vacio para producir 1-(2-clorofenil)piperidin-4-iljmetanol (0,2 g, rendimiento del 74 %).

Etapa 3: 2-[1-(2-Clorofenil)piperidin-4-ilmetoxil-6-fluorobenzonitrilo.

A una suspension fria (hielo-agua) de hidruro de sodio (0,043 g; 1,1°mmol) en DMF anhidra (1 ml) se le afiadié una
solucion de 1-(2-cloro-fenil)-piperidin-4-iljlmetanol (0,20 g; 0,89°mmol) en DMF anhidra (2 ml) durante 11 minutos.
Después de dejar que se calentara a temperatura ambiente durante 2 horas, esta solucién se afiadié a una solucion
agitada fria (hielo-agua) de 2,6-difluorobenzonitrilo (0,14 g; 0,97°mmol) en DMF anhidra (1 ml) y se dejo calentar a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se verti6 en una solucion de agua (40 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (EtOAc) (10 ml, 4 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 ml) y se
secaron sobre Na2S0.. La capa organica se concentré al vacio para obtener 2-[1-(2-clorofenil)piperidin-4-ilmetoxi]-6-
fluorobenzonitrilo (0,280 g, rendimiento del 78 %).

Etapa 4: 5-[1-(2-Clorofenil)piperidin-4-ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina.

Se calentaron 2-[1-(2-clorofenil)piperidin-4-ilmetoxi]-6-fluorobenzonitrilo (0,28 g; 0,81°mmol) y carbonato de
guanidina (0,293 mg; 1,6°mmol) a 140 °C en dimetilacetamida durante 2 dias, después se enfriaron de nuevo a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd con agua, se agité durante 45 minutos, se filtrd, se triturd
con etanol y se filtré. Los solidos se secaron para proporcionar 90 miligramos de 5-[1-(2-clorofenil)-piperidin-4-
ilmetoxi)quinazolina-2,4-diamina (rendimiento del 29 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,16-7,41 (m, 4H), 7,22 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,58 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 5,94 (s, 2H), 4,09 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,33 (s, 2H), 2,70 (t, J = 10,6 Hz, 2H), 2,08 (a, 1H), 1,9 (d, J =
10,4 Hz, 2H), 1,52-1,55 (m, 2H). EM m/z (IEN) 384 (M+H)".

Ejemplo 164

5-[4-(2-Clorobencil)ciclohexilmetoxilquinazolina-2,4-diamina

Etapa 1: Acido 4-(2-clorobencil)ciclohexanocarboxilico

La reaccion del acido trans-4-(2-clorobenzoil)ciclohexano-1-carboxilico (300 mg; 1,12°mmol) y ftrietilsilano (654 mg;
5,62°mmol) se realizé usando el Método G en 4 ml de acido trifluoroacético. El compuesto del titulo se obtuvo en
forma de un solido de color blanco. (118 mg; rendimiento del 42 %).

Etapa 2: 4-(2-Clorobencil)ciclohexiimetanol

La reaccion del acido 4-(2-clorobencil)ciclohexanocarboxilico (115 mg; 0,48°mmol) e hidruro de litio y aluminio
(100 mg; 2,64°mmol) se realizdé usando el Método H en 5 ml de tetrahidrofurano. El material se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 10-50 % en gradiente de hexanos para proporcionar 73 mg del

compuesto del titulo. (Rendimiento del 67 %).

Etapa 3: 2-[4-(2-Clorobencil)ciclohexilmetoxi]-6-fluorobenzonitrilo
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La reaccion de 4-(2-clorobencil)ciclohexilmetanol (68 mg; 0,28°mmol) y 2,6-difluorobenzonitrilo (40 mg; 0,28°mmol)
se realizé usando el Método | con t-butéxido de potasio (35 mg; 0,31°mmol) en 1,5 ml de dimetilformamida. El
material se purificd mediante cromatografia ultrarrapida para proporcionar 100 mg del compuesto del titulo en forma
de un aceite incoloro. (Rendimiento del 100 %).

Etapa 4: 5-[4-(2-Clorobencil)ciclohexilmetoxilquinazolina-2,4-diamina

La ciclacion de 2-[4-(2-clorobencil)ciclohexilmetoxi]-6-fluorobenzonitrilo (100 mg; 0,28°mmol) se realizé usando el
Método F usando carbonato de guanidina (100 mg; 0,55°mmol) en 1,5 ml de dlmetllacetamlda El compuesto del
titulo se obtuvo en forma de un solido de color blanco. (88 mg; rendimiento del 79 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds)
57,27 (m, 7H), 6,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,97 (s a, 2H), 3,92 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 2,52 (d, J =
7,2 Hz, 2H), 1,83 (m, 3H), 1,68 (m, 3H), 1,06 (m, 4H). EM m/z (IEN) 398 (M+H)".

Ejemplo 165

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,37 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,30 (m, 2H), 6,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 6,11 (s, 2H), 4,00 (d, J = 6,4, 2H), 2,96 (m, 2H), 2,37 (m, 2H), 1,86 (s a, 1H), 1,74 (m, 2H), 1,35 (m, 2H). EM m/z
(IEN) 357 (M+H)".

Ejemplo 166

5-[1-(4-Trifluorometilfenil)piperidin-4-ilmetoxilquinazolina-2,4-diamina

Etapa 1: [1-(4-Trifluorometilfenil)piperidin-4-illmetanol

Se hizo reaccionar éster etilico del acido 1-(4-trifluorometilfenil)piperidin-4-carboxilico (0,35 g, 1,2°mmol) a través del
Método E para producir 280 miligramos de [1-(4-trifluorometilfenil)-piperidin-4-iljmetanol (rendimiento del 93 %).

Etapa 2: 2-Fluoro-6-[1-(4-trifluorometilfenil)piperidin-4-ilmetoxilbenzonitrilo.

Se hizo reaccionar [1-(4-trifluorometilfenil)piperidin-4-illmetanol (0,28 g, 1,1°mmol) a través del Método C para
producir 250 miligramos de 2-fluoro-6-[1-(4-trifluorometilfenil)piperidin-4-iimetoxilbenzonitrilo (rendimiento del 61 %).

Etapa 3: 5-[1-(4-Trifluorometilfenil)piperidin-4-iimetoxi]quinazolina-2,4-diamina.

Se hizo reaccionar 2-fluoro-6-[1-(4-trifluorometilfenil)piperidin-4-ilmetoxilbenzonitrilo (0,11 g, 0,29°mmol) a través del
Método D durante 6 horas y produjo 100 miligramos de 5-[1-(4-trifluorometilfenil)piperidin-4-ilmetoxilquinazolina-2,4-
diamina (83 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,35 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,19 (s, 2H), 7,07 (d,
J =9,2Hz, 2H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,95 (s, 2H), 4,04 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,94 (d, J =
12,8 Hz, 2H), 2,86 (t, J = 11,4 Hz, 2H), 2,16 (a, 1H), 1,87 (d, J = 12 Hz, 2H), 1,36-1,45 (m, 2H). EM m/z (IEN) 419
(M+H)".

Ejemplo 167

5-[4-(4-Clorofenil)ciclohexilmetoxi]lquinazolina-2,4-diamina.

Etapa 1: [4-(4-Clorofenil)ciclohexillmetanol

Se hizo reaccionar acido 4-(4-clorofenil)ciclohexanocarboxilico (0,35 g, 1,5°mmol) a través del Método E durante 72
horas. El sélido se vertid en una solucién de agua (40 ml) y se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (10 ml, 4 veces).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (40 ml) y se secaron sobre Na;SO, anhidro. La capa
organica se concentrd al vacio para obtener [4-(4-clorofenil)ciclohexillmetanol (0,210 g, rendimiento del 64 %).

Etapa 2: 2-[4-(4-Clorofenil)ciclohexilmetoxi]-6-fluorobenzonitrilo

Se hizo reaccionar [4-(4-clorofenil)ciclohexillmetanol (0,21 g, 0,93°mmol) a través del Método C para producir 150
miligramos de 2-[4-(4-clorofenil)ciclohexilinetoxi]-6-fluoro-benzonitrilo (rendimiento del 47 %).

Etapa 3: 5-[4-(4-Clorofenil)ciclohexilmetoxilquinazolina-2,4-diamina

Se hizo reaccionar 2-[4-(4-clorofenil)ciclohexilmetoxi]-6-fluorobenzonitrilo (0,075 g, 0,22°mmol) a través del Método
D para producir 65 miligramos de 5-[4-(4-clorofenil)ciclohexilmetoxilquinazolina-2,4-diamina (78 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & 7,22-7,35 (m, 7H), 6,78 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 5,94 (s, 2H),
4,00 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 1,84-1,97 (m, 5H), 1,46-1,52 (m, 2H), 1,23-1,28 (m, 3H). EM m/z (IEN) 384 (M+H)".

Ejemplo 168
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5-[4-(2-Metoxibencil)-ciclohexilmetoxilquinazolina-2,4-diamina
Etapa 1: Ester metilico del acido 4-(2-metoxibenzoil)ciclohexanocarboxilico

En un matraz de fondo redondo de 1 boca secado en el horno, con condensador de reflujo y barra de agitacion, se
calentd acido trans-4-carbometoxiciclohexano-1-carboxilico (1,11 g; 5,4°mmol) a reflujo en presencia de 30 ml de
cloruro de tionilo. Después de 3 horas de calentamiento a reflujo, la mezcla se enfrié a 40 °C en flujo de nitrdgeno y
el exceso de cloruro de tionilo se retird a presion reducida. El residuo se recogié en 5 ml de tetrahidrofurano seco y
se afadié a una mezcla a 0 °C de yoduro 2-metoxifenilcinc (11,0 ml; 5,4°mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(90 mg; 0,08°mmol) en 2,5 ml de tetrahidrofurano anhidro. La mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente
durante 16 horas. La reaccion se inactivo con 6 ml de HCI 1 N y se introdujo acetato de etilo. Los extractos organicos
se separaron y los extractos acuosos se extrajeron de nuevo con 20 ml de acetato de etilo. Los extractos organicos
combinados se lavaron con NaHCO3 sat., agua, salmuera y se secaron sobre MgSO.. El material se purifico a través
de un lecho de silice ultrarrapido (10:1) usando acetato de etilo al 15 % en hexanos isocratico para proporcionar
900 mg del compuesto del titulo. (Rendimiento del 64 %).

Etapa 2: Ester metilico del acido 4-(2-metoxibencil)ciclohexanocarboxilico

En un matraz de 100 ml con barra de agitacion y éster metilico del acido 4-(2-metoxibenzoil)ciclohexanocarboxilico
(900 mg; 3,26°mmol), se enfrié acido trifluoroacético (10 ml) a 0 °C y se anadi¢ trietilsilano (2 g; 16,3°mmol) durante
1 minuto. La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 48 horas, la mezcla se concentré al vacio
y se redujo a la mitad de su volumen. La mezcla se vertié en una solucién de agua (40 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (EtOAc) (10 ml, 4 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCO3; (40 ml), salmuera
(40 ml) y se secaron sobre Na>SO4 anhidro. La capa organica se concentrdé al vacio para obtener la mezcla en
crudo, que se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice, usando EtOAc/hexano (sistema de gradiente),
para obtener éster metilico del acido 4-(2-metoxibencil)ciclohexanocarboxilico (0,78 g, rendimiento del 91 %).

Etapa 3: [4-(2-Metoxibencil)ciclohexillmetanol

Se hizo reaccionar éster metilico del acido 4-(2-metoxibencil)ciclohexanocarboxilico (0,78 g, 3,0°mmol) a través del
Método E para producir 210 miligramos de [4-(2-metoxibencil)ciclohexillmetanol (rendimiento del 30 %).

Etapa 4: 2-Fluoro-6-[4-(2-metoxibencil)ciclohexilmetoxi]lbenzonitrilo

A una suspension fria (hielo-agua) de hidruro de sodio (0,043 g; 1,1°mmol) en DMF anhidra (1,4 ml) se le afiadié una
solucion de [4-(2-metoxibencil)ciclohexillmetanol (0,21 g, 0,9°mmol) en DMF anhidra (1,4 ml) durante 11 minutos.
Después de dejar que se calentara a temperatura ambiente durante 2 horas, esta solucién se afiadié a una solucion
agitada fria (hielo-agua) de 2,6-difluorobenzonitrilo (0,14 g; 0,99°mmol) en DMF anhidra (1,4 ml) y se la mezcla se
dejo calentar a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se vertié en una solucion de agua (40 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (10 ml, 4 veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(40 ml) y se secaron sobre Na;SO, anhidro. La capa organica se concentré al vacio para purificarse por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice, usando EtOAc/hexano (sistema de gradiente), para obtener 2-fluoro-6-[4-
(2-metoxibencil)ciclohexilmetoxi]benzonitrilo (0,09 g, rendimiento del 28 %).

Etapa 5: 5-[4-(2-Metoxibencil)ciclohexilmetoxi]quinazolina-2,4-diamina

Se hizo reaccionar 2-fluoro-6-[4-(2-metoxibencil)ciclohexilmetoxilbenzonitrilo (0,09 g, 0,3°mmol) a través del Método
D para producir 27 miligramos de 5-[4-(2-metoxibencil)ciclohexilmetoxi]quinazolina-2,4-diamina (23 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 7,33 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,15-7,18 (m, 3H), 7,06-7,08 (m, 1H), 6. 93 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,84 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,93 (s, 2H), 3,92 (d, J = 5,6 Hz, 2H),
3,77 (s, 3H), 2,47 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 1,81 (a, 2H), 1,68 (a, 2H), 1,5 (a, 1H), 1,23 (s, 1H), 1,01-1,04 (m, 4H). EM nvz
(IEN) 394 (M+H)".

Ester terc-butilico del acido 4-(2-ciano-3-fluorofenil)piperazina-1-carboxilico. En un matraz de fondo redondo, se
suspendié hidruro de sodio (60 %) (2,40 g; 60°mmol) en DMF (25 ml) y se enfri6 en un bafio de hielo-agua en
atmodsfera de nitrégeno. Se afiadié 1-Boc-piperazina (9,53 g; 50,6°mmol) en pequefias porciones a la mezcla de
reaccion a 0 °C durante 30 minutos. La mezcla se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas y
después se enfridé de nuevo a 0 °C. Se afadioé 2,6-difluorobenzonitrilo (8,57 g; 60°mmol) a la mezcla de reaccion en
DMF (10 ml) durante 45 minutos. La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se vertié en hielo-agua (250 ml) y se agit6. El solido se recogio por filtracion al vacio y se lavé con agua. Y
después se seco al vacio para producir el compuesto del titulo (11,65 g; rendimiento del 75 %).

Ejemplo 219

Ester terc-butilico del acido 4-(2,4-diaminoquinazolin-5-il)piperazina-1-carboxilico (Método A). En un recipiente de
reaccion, se suspendieron éster terc-butilico del acido 4-(2-ciano-3-fluorofenil)piperazina-1-carboxilico (613,7 mg;
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2°mmol) y carbonato de guanidina (360,6 mg; 2°mmol) en 2 ml DMA. La mezcla de reaccion se calenté a 145 °C
durante 22 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadieron 4 ml de agua y se agitaron durante 15
minutos. El sélido se recogio por filtracion al vacio y se lavé con agua y acetato de etilo y se seco al vacio para
producir 278,4 mg (rendimiento del 40 %) del compuesto del titulo.

Ejemplo 220

5-Piperazin-1-ilquinazolina-2,4-diamina. En un recipiente de reaccion, se agité éster terc-butilico del acido 4-(2,4-
diaminoquinazolin-5-il)piperazina-1-carboxilico (102,8 mg; 0,3°mmol) en metanol (2 ml) y se afiadié HCI 2 N en éter
(0,7 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 dias. El sélido se recogié por filtracion al
vacio y se lavd con metanol para proporcionar 45 mg del compuesto del titulo en forma de la sal de HCI (rendimiento
del 54 %). Para formar la base libre, la sal de HCI (3,66 g; 13°mmol) se disolvi6é en agua (20 ml) y se afiadié6 NaOH
1M (10 ml) a la mezcla de reaccion. La mezcla se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. El disolvente se
retird al vacio y el sélido se agité en soluciéon de salmuera y el solido se recogié por filtracién al vacio para producir
192 mg del compuesto del titulo (rendimiento del 68 %).

Reaccion con cloruros de benzoilo o cloruros de sulfonilo. En un vial de 8 ml, se hinché PS-NMM (200 mg,
0,4°mmol) en DMF seca (4 ml) y se afiadié 5-piperazin-1-ilquinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,2°mmol) al vial. Se
afnadi6 el cloruro de benzoilo o el cloruro de sulfonilo (0,41°mmol) y el vial se puso sobre un agitador durante 16
horas. Se afiadio PS-Trisamina (112 mg; 0,4°mmol) y se agitdé durante 2 horas. La resina se recogio por filtracion al
vacio y el disolvente se retir6 al vacio de los filtrados. Se agité etanol/NaOH 1 N (2:1) con el material y el solido se
recogio por filtracion al vacio y se seco al vacio para producir los productos deseados.

Reaccion con cloruros o bromuros de bencilo. EI mismo procedimiento que anteriormente excepto por el
calentamiento a 47 °C durante 96 horas sobre el agitador y que los sélidos se trituraron con etanol solamente.

Ejemplo 169
5-(4-Bencil-piperazin-1-il)-quinazolina-2,4-diamina

En un vial de 20 ml con barra de agitacion, se afiadio trietilamina (40 mg; 0,4°mmol) a una mezcla de 5-Piperazin-1-
il-quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,2°mmol) y bromuro de bencilo (45 mg; 0,27°mmol) en N,N-dimetilformamida y
se calentaron a 60 °C durante 16 horas. La mezcla se inactivé con 1 ml de NaOH 1 N y después de 1,5 horas los
soélidos se recogieron por filtraciéon y se trituraron con etanol para obtener 43,1 mg del compuesto del titulo.
(Rendimiento del 64 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,89 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,35 (m, 5H), 7,22 (m, 2H), 6,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,86
(d, J =7,6 Hz, 1H), 5,93 (s a, 2H), 3,55 (s, 2H), 2,99 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 2,83 (m, 4H), 2,26 (c, J = 11,2, 9,2 Hz, 2H).
EMIEN +334,6 m/z

Ejemplo 170
5-[4-(2-Metil-bencil)-piperazin-1-il]-quinazolina-2,4-diamina (Método de la Resina)

Se agité 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,2°mmol) durante 96 horas a 47 °C en presencia de 3-
(Morfolino)propilpoliestireno sulfonamida (PS-NMM) (160 mg; 0,4°mmol) y bromuro de o-metilbencilo (68,5 mg;
0,37°’mmol) en 4 ml de N,N-dimetilformamida. Después se afiadio tris-(2-aminoetil)Jaminometilpoliestireno (PS-
Trisamina) (112 mg; 0,4°mmol) a la mezcla y continué en agitacion 2 horas adicionales. Las resinas se retiraron por
filtracion y se aclararon con metanol. El filirado se concentré a presion reducida y el residuo se trituré con NaOH 1 N
con etanol. Los solidos se recogieron por filtracion para producir 47,9 mg del compuesto del titulo. (Rendimiento del
69 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 12,3 (s, 1H), 10,1 (s, 1H), 9,0 (s, 1H), 7,71 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,21 (m, 6H), 3,53 (s,
2H), 3,03 (d a, J = 10,8 Hz, 2H), 2,89 (m, 4H), 2,36 (m, 5H). EMIEN +349,7 m/z

Ejemplo 171

5-[4-(2-Cloro-bencil)-piperazin-1-ill-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y bromuro de 2-clorobencilo (76 mg; 0,37°mmol) para obtener 46,6 mg. (Rendimiento del 63 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 12,4 (s, 1H), 10,1 (s, 1H), 9,0 (s, 1H), 7,72 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,52 (m, 1H), 7,45 (m,
1H), 7,34 (m, 3H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,68 (s, 2H), 3,03 (d a, J = 10,8 Hz, 2H), 2,93 (m, 4H), 2,41 (m, 2H).
EMIEN +369,2 m/z

Ejemplo 172

5-[4-(3-Cloro-bencil)-piperazin-1-ill-quinazolina-2,4-diamina
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El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y bromuro de 3-clorobencilo (76 mg; 0,37°mmol) para obtener 49,5 mg. (Rendimiento del 67 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,4 (s, 1H), 10,0 (s, 1H), 9,0 (s, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,34 (m, 4H), 7,22 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 3,59 (s, 2H), 3,03 (d a, J = 10,8 Hz, 2H), 2,90 (m, 4H), 2,31 (m, 2H). EMIEN +369,2 m/z

Ejemplo 173

5-[4-(4-Cloro-bencil)-piperazin-1-ill-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y cloruro de 4-clorobencilo (59,6 mg; 0,37°mmol) para obtener 49,5 mg. (Rendimiento del 67 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 12,8 (s, 1H), 9,94 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,38 (m, 4H), 7,25 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,57 (s, 2H), 3,03 (d a, J = 10,8 Hz, 3H), 2,91 (m, 3H), 2,29 (m, 2H). EMIEN
+369,2 m/z

Ejemplo 174

5-[4-(2,4-Dicloro-bencil)-piperazin-1-il]-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y cloruro de 2,4-diclorobencilo (72,3 mg; 0,37°mmol) para obtener 48,3 mg. (Rendimiento del
60 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,71 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,44 (m, 1H), 7:16 (m, 2H), 3,66 (s,
2H), 3,02 (d a, J = 10,8 Hz, 3H), 2,90 (m, 4H), 2,41 (m, 2H). EMIEN +403,5 m/z

Ejemplo 175

5-[4-(3,4-Dicloro-bencil)-piperazin-1-il]-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y cloruro de 3,4-diclorobencilo (72,3 mg; 0,37°mmol) para obtener 55,8 mg. (Rendimiento del
69 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,70 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,61 (m, 3H), 7,35 (dd, J = 8,4, 1,4 Hz, 1H), 7,16
(m, 4H), 3,59 (s, 2H), 3,02 (d a, J = 10,8 Hz, 3H), 2,90 (m, 3H), 2,31 (m, 2H). EMIEN +403,5 m/z

Ejemplo 176

5-[4-(2-Fluoro-bencil)-piperazin-1-il]-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-Piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y bromuro de 2-fluorobencilo (69,9 mg; 0,37°mmol) para obtener 35,3 mg. (Rendimiento del
50 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,5 (s, 1H), 10,0 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,46 (t, J = 6,8 Hz, 1H),
7,33 (m, 5H), 3,64 (s, 2H), 3,03 (d a, J = 10,8 Hz, 3H), 2,91 (m, 3H), 2,34 (m, 2H). EMIEN +353,6 nv/z

Ejemplo 177

5-[4-(2,4-Difluoro-bencil)-piperazin-1-il]-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y bromuro de 2,4-difluorobencilo (76,6 mg; 0,37°mmol) para obtener 65 mg. (Rendimiento del
88 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,95 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 7,67 (m, 3H), 7,48 (m, 1H), 7,24 (m, 3H), 7,09 (m,
1H), 3,61 (s, 2H), 3,02 (d a, J = 10,8 Hz, 2H), 2,89 (m, 4H), 2,33 (m, 2H). EMIEN +371,5 m/z

Ejemplo 178

5-[4-(2-Trifluorometoxi-bencil)-piperazin.1-il]-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y bromuro de 2-(trifluorometoxi)bencilo (94,4 mg; 0,37°mmol) para obtener 45,5 mg. (Rendimiento
del 54 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,4 (s a, 1H), 10,0 (s a, 1H), 8,94 (s a, 1H), 7,69 (m, 3H), 7,42 (m, 3H),
7,27 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,65 (s, 2H), 3,04 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 2,89 (m, 4H), 2,36 (t, J =
11,2 Hz, 2H). EMIEN +419,5 m/z

Ejemplo 179

5-[4-(4-Trifluorometoxi-bencil)-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
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El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y bromuro de 4-(trifluorometoxi)bencilo (94,4 mg; 0,37°mmol) para obtener 17,2 mg. (Rendimiento
del 21 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,6 (s a, 1H), 10,0 (s a, 1H), 9,01 (s a, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,47 (m, 2H),
7,28 (m, 4H), 3,60 (s, 2H), 3,04 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 2,89 (m, 4H), 2,36 (m, 2H). EMIEN +419,8 m/z

Ejemplo 180
5-[4-(3-Trifluorometoxi-bencil)-piperazin-1-ill-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y bromuro de 3-(trifluorometoxi)bencilo (94,4 mg; 0,37°mmol) para obtener 58,9 mg. (Rendimiento
del 70 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,0 (s a, 1H), 8,97 (s a, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,28 (m, 1H),
7,29 (m, 4H), 3,64 (s, 2H), 3,04 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 2,93 (m, 4H), 2,32 (m, 2H). EMIEN +419,8 m/z

Ejemplo 181
5-(4-Naftalen-1-ilmetil-piperazin-1-il)-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y 1-(clorometil)naftaleno (65,4 mg; 0,37°mmol) para obtener 44,7 mg. (Rendimiento del 58 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,0 (s a, 1H), 8,95 (s a, 1H), 8,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,92 (m, 2H), 7,69 (m, 1H),
7,55 (m, 1H), 7,49 (m, 5H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,99 (s, 2H), 3,0 (m, 6H), 2,38 (m, 2H).
EMIEN +385,7 m/z

Ejemplo 182
5-(4-Benzo[1,3]dioxol-5-iimetil-piperazin-1-il)-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y cloruro de 3,4-metilendioxibencilo (63,1 mg; 0,37°mmol) para obtener 37,5 mg. (Rendimiento
del 50 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,34 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,51 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,04 (m, 2H), 6,85 (m,
3H), 6,65 (s, 2H), 6,0 (s, 2H), 3,47 (s, 2H), 2,99 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 2,85 (m, 4H), 2,24 (t, J = 11,2 Hz, 2H).

EMIEN +379,7 m/z

Ejemplo 183
5-[4-(2-Fluoro-3-metil-bencil)-piperazin-1-il]-quinazolina-2,4-diamina

En un vial de 8 ml con barra de agitacion, se afadié trietilamina (40 mg; 0,4°mmol) a una mezcla de 5-piperazin-1-il-
quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,2°mmol) y bromuro de 2-fluoro-3-metilbencilo (54 mg; 0,27°mmol) en
dimetilformamida y la mezcla se calent6 a 60 °C durante 16 horas. La mezcla se inactivd con 1 ml de NaOH 1 Ny
después de 1,5 horas los sélidos se recogieron por filtracion y se trituraron con etanol para obtener 37 mg del
compuesto del titulo. (Rendimiento del 51 %). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,86 (s, 1H), 7,2 (m, 3H), 7,07 (t, J =
7,6 Hz, 1H),6,95 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 7,6, 0,8 Hz, 1H), 5,90 (s a, 2H), 3,59 (s, 2H), 2,98 (d, J =
11,2 Hz, 2H), 2,89 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 2,81 (t, J = 9,6 Hz, 2H), 2.313 (1, J = 9,2 Hz, 2H), 2,24 (s, 3H). EMIEN +367,6
m/z

Ejemplo 184
[4-(2,4-Diamino-quinazolin-5-il)-piperazin-1-il]-fenil-metanona

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
450 mg; 0,2°mmol) y cloruro de benzoilo (57,6 mg; 0,41°mmol) para obtener 21,3 mg. (Rendimiento del 31 %). RMN
H (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,78 (s, 1H), 7,46 (m, 5H), 7,39 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,14 (s a, 1H), 6,98 (d, J = 6,4 Hz, 1H),
6,86 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,92 (s a, 2H), 4,59 (s a, 1H), 3,66 (s a, 1H), 3,44 (m, 1H), 3,13 (m, 3H), 2,77 (m, 2H).
EMIEN +349,7 m/z

Ejemplo 185

[4-(2,4-Diamino-quinazolin-5-il)-piperazin-1-il]-p-tolil-metanona

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
450 mg; 0,2°mmol) y cloruro de p-toluoilo (63,4 mg; 0,41°mmol) para obtener 29,5 mg. (Rendimiento del 41 %). RMN
H (400 MHz, DMSO-ds) 0 8,78 (s, 1H), 7,37 (m, 2H), 7,26 (m, 3H), 7,14 (s a, 1H), 6,98 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,86 (d, J

= 5,6 Hz, 1H), 5,92 (s a, 2H), 4,58 (s a, 1H), 4,35 (s a, 1H), 3,66 (s a, 1H), 3,44 (m, 1H), 3,11 (m, 3H), 2,77 (m, 2H),
2,35 (s, 3H). EMIEN +363,8 miz
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Ejemplo 186
[4-(2,4-Diamino-quinazolin-5-il)-piperazin-1-il]-m-tolil-metanona

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y cloruro de m-toluoilo (63,4 mg; 0,41°mmol) para obtener 24,6 mg. (Rendimiento del 34 %).
RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,79 (s a, 1H), 7,38 (m, 3H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,13 (s a, 1H), 6,98 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,92 (s a, 2H), 4,5 (s a, 1H), 3,7 (s a, 1H), 3,08 (s a, 4H), 2,76 (m, 2H), 2,35 (s,
3H).

EMIEN +363,8 m/z

Ejemplo 187
(2-Cloro-fenil)-[4-(2,4-diamino-quinazolin-5-il)-piperazin-1-ill-metanona

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y cloruro de 2-clorobenzoilo (71,8 mg; 0,41°mmol) para obtener 34,1 mg. (Rendimiento del 45 %).
RMN 'H (500 MHz, DMSO-d¢) & 8,78 (s, 1H), 7,50 (m, 3H), 7,41 (m, 2H), 7,15 (s a, 1H), 6,98 (d, J = 8:5 Hz, 1H),
6,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,92 (s a, 2H), 4,57 (s a, 1H), 3,45 (m, 2H), 3,02 (m, 3H), 2,78 (m, 2H). EMIEN +384,3 m/z

Ejemplo 188
(4-Cloro-fenil)-[4-(2,4-diamino-quinazolin-5-il)-piperazin-1-ill-metanona

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y cloruro de 4-clorobenzoilo (71,8 mg; 0,41°mmol) para obtener 40,4 mg. (Rendimiento del 53 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,77 (s, 1H), 7,53 (m, 4H), 7,39 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,15 (s a, 1H), 6,98 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,92 (s a, 2H), 4,56 (s a, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,09 (m, 4H), 2,77 (m, 2H) EMIEN
+384,1 m/z

Ejemplo 189

[4-(2,4-Diamino-quinazolin-5-il)-piperazin-1-il]-(2,4-dicloro-fenil)-metanona

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y cloruro de 2,4-diclorobenzoilo (85,9 mg; 0,41°mmol) para obtener 48,1 mg. (Rendimiento del
58 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,67 (d a, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,54 (s, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,07 (d a, 1H), 6,98 (d
a, 1H), 6,83 (t, = 7,6 Hz, 1H), 4,58 (d a, 1H), 3,42 (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 2,99 (m, 1H), 2,74 (m, 2H). EMIEN +419,3
miz

Ejemplo 190

[4-(2,4-Diamino-quinazolin-5-il)-piperazin-1-il]-(3,4-dicloro-fenil)-metanona

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y cloruro de 3,4-diclorobenzoilo (85,9 mg; 0,41°mmol) para obtener 52,5 mg. (Rendimiento del
63 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,77 (s a, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,47 (m, 1H), 7,4 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,18 (s a,
1H), 6,98 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 7,6, 0,8 Hz, 1H), 5,93 (s, 2H), 4,55 (s a, 1H), 3,61 (s a, 1H), 3,45 (s
a, 1H), 3,14 (m, 3H), 2,79 (m, 2H). EMIEN +419,3 m/z

Ejemplo 191

[4-(2,4-Diamino-quinazolin-5-il)-piperazin-1-il]-(2-fluoro-fenil)-metanona

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y cloruro de 2-fluorobenzoilo (65 mg; 0,41°mmol) para obtener 40,2 mg. (Rendimiento del 55 %).
RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,72 (s, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,34 (m, 3H), 7,09 (s a, 1H), 6,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,93 (s a, 2H), 4,60 (d a, J = 13,5 Hz, 1H), 3,46 (s a, 2H), 3,17 (m, 2H), 3,02 (m, 1H), 2,72
(m, 2H). EMIEN +368,0 m/z

Ejemplo 192

[4-(2,4-Diamino-quinazolin-5-il)-piperazin-1-il]-(4-fluoro-fenil)-metanona

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y cloruro de 4-fluorobenzoilo (65 mg; 0,41°mmol) para obtener 26 mg. (Rendimiento del 36 %).
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RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,78 (s, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,39 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,16 (s a, 1H), 6,98
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5:93 (s a, 2H), 4,55 (s a, 1H), 3,67 (s a, 1H), 3,37 (m, 2H), 3,08 (m, 2H),
2,77 (m, 2H). EMIEN +367,5 m/z

Ejemplo 193
[4-(2,4-Diamino-quinazolin-5-il)-piperazin-1-il]-(2,3-difluoro-fenil)-metanona

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y cloruro de 2,3-difluorobenzoilo (72,4 mg; 0,41°mmol) para obtener 27,6 mg. (Rendimiento del
36 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,71 (s, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,34 (m, 3H), 7,11 (s a, 1H), 6,98 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,84 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,93 (s a, 2H), 4,60 (d a, 1H), 3,50 (s a, 2H), 3,18 (m, 2H), 3,02 (m, 1H), 2,73 (m, 2H).
EMIEN +385,9 m/z

Ejemplo 194
4-(2,4-Diamino-quinazolin-5-il)-piperazin-1-il]-(2,4-difluoro-fenil)-metanona

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y cloruro de 2,4-difluorobenzoilo (72,4 mg; 0,41°mmol) para obtener 33,5 mg. (Rendimiento del
44 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,72 (s, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,21 (m, 1H), 7,11 (s a, 1H), 6,98 (d,
J =8,0 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,93 (s a, 2H), 4,58 (d a, 1H), 3,49 (m, 2H), 3,17 (m, 2H), 3,02 (m, 1H), 2,71
(m, 2H). EMIEN +385,6 m/z

Ejemplo 195

[4-(2,4-Diamino-quinazolin-5-il)-piperazin-1-il]-naftalen-1-il-metanona

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
450 mg; 0,2°mmol) y cloruro de 1-naftoilo (78,2 mg; 0,41°mmol) para obtener 22,1 mg. (Rendimiento del 28 %). RMN
H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,86 (s, 1H), 8,0 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,75 (d a, 1H), 7,59 (m, 3H), 7,45 (m, 2H), 7,30 (s a,
1H), 6,98 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,89 (dd, J = 17,6, 7,6 Hz, 1H), 6,11 (s a, 2H), 4,78 (t a, 1H), 3,42 (m, 2H), 3,24 (m,
3H), 2,89 (m, 2H). EMIEN +400,0 m/z

Ejemplo 196

[4-(2,4-Diamino-quinazolin-5-il)-piperazin-1-il]-naftalen-2-il-metanona

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
450 mg; 0,2°mmol) y cloruro de 2-naftoilo (78,2 mg; 0,41°mmol) para obtener 61,6 mg. (Rendimiento del 77 %). RMN
H (500 MHz, DMSO-dg) 6 9,06 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,02 (m, 8H), 7,6 (m, 5H), 7,5 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,67 (s a, 2H), 4,64 (s a, 1H), 3,76 (s a, 1H), 3,42 (m, 4H), 2,85 (m, 2H).

EMIEN +399,6 m/z

Ejemplo 197

Benzo[1,3]dioxol-5-il-[4-(2,4-diamino-quinazolin-5-il)-piperazin-1-ill-metanona

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y cloruro de piperoniloilo (75,7 mg; 0,41°mmol) para obtener 42,5 mg. (Rendimiento del 54 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,79 (s, 1H), 7,39 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,15 (s a, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,99 (m, 3H), 6,89
(dd, J=7,6, 0,8 Hz, 1H), 6,08 (s, 2H), 5,93 (s a, 2H), 3,27 (m, 4H), 3,06 (m, 2H), 2,76 (m, 2H). EMIEN +394,2 m/z
Ejemplo 198

5-[4-(Tolueno-3-sulfonil)-piperazin-1-il]-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0,2°mmol) y cloruro de m-toluenosulfonilo (78,2 mg; 0,41°mmol) para obtener 32,3 mg. (Rendimiento del
41 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,37 (s, 1H), 7,58 (m, 4H), 7,38 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,84 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,92 (s a, 2H), 3,74 (d a, J = 11,6 Hz, 2H), 3,44 (m, 1H), 3,1 (d a, J = 12 Hz, 2H), 2,85 (m,
2H), 2,53 (m, 4H). EMIEN +399,6 m/z

Ejemplo 199

5-[4-(Naftaleno-2-sulfonil)-piperazin-1-il]-quinazolina-2,4-diamina

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2560512713

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0 2°mmo|) y cloruro de 2-naftaleno-sulfonilo (79,8 mg; 0,41°mmol) para obtener 50,0 mg. (Rendimiento del
58 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,52 (s, 1H), 8,31 (s a, 1H), 8,23 (m, 2H), 8,13 (m, 1H), 7,84 (m, 1H), 7,77
(m, 2H), 7,37 (m, 1H), 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,83 (m, 2H), 5,90 (s a, 2H), 3,82 (d a, J = 11,2 Hz, 2H), 3,11 (d a, J =
12,0 Hz, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,64 (m, 2H). EMIEN +436,0 m/z

Ejemplo 200
5-[4-(4-Cloro-bencenosulfonil)-piperazin-1-il]-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; O 2°mmo|) y cloruro de 4-clorobenceno-sulfonilo (86,5 mg; 0,41°mmol) para obtener 25,5 mg. (Rendimiento
del 30 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,34 (s, 1H), 7,78 (m, 4H), 7,38 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,92 (s a, 1H), 6,83 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,92 (s a, 2H), 3,73 (d a, J = 11,6 Hz, 2H), 3,11 (d a, J = 12,0 Hz, 2H),
2,84 (m, 2H), 2,62 (m, 2H). EMIEN +420,5 m/z

Ejemplo 201
5-[4-(4-Fluoro-bencenosulfonil)-piperazin-1-il]-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; 0 2°mmo|) y cloruro de 4-fluorobenceno-sulfonilo (79,8 mg; 0,41°mmol) para obtener 33,2 mg. (Rendimiento
del 41 %). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,35 (s, 1H), 7,89 (m, 2H), 7,54 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 7,38 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 6,97 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,92 (s a, 2H), 3,73 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 3,11 (d,
J=12,0 Hz, 2H), 2,85 (t, J = 11,5 Hz, 1H), 2,59 (t, J = 11,5 Hz, 2H). EMIEN +404,4,5 m/z

Ejemplo 202
5-[4-(Naftaleno-1-sulfonil)-piperazin-1-il]-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; O 2°mmo|) y cloruro de 1-Naftaleno-sulfonilo (92,9 mg; 0,41°mmol) para obtener 33,7 mg. (Rendimiento del
39 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,69 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,38 (s a, 1H), 8,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,21 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,73 (m, 3H), 7,36 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,91 (s a, 1H),
6,77 (d, J =7,2 Hz, 1H), 5,91 (s a, 2H), 3,83 (d, J = 12 Hz, 2H), 3,10 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 2,90 (t, J = 11,5 Hz, 1H),
2,75 (t, J = 11,5 Hz, 2H). EMIEN +436,0 m/z

Ejemplo 203
5-[4-(Tolueno-2-sulfonil)-piperazin-1-il]-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se preparé a través del Método de la Resina usando 5-piperazin-1-il-quinazolina-2,4-diamina
(50 mg; O 2°mmo|) y cloruro de o-toluenosulfonilo (78,2 mg; 0,41°mmol) para obtener 29,3 mg. (Rendimiento del
37 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,49 (s a, 1H), 7,86 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,73 (m, 3H), 7,47 (m,
2H), 7,38 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,99 (m, 2H), 6,82 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,93 (s a, 2H), 3,67 (d, J =12 Hz, 2H), 3,12 (d, J
=12,0 Hz, 2H), 2,94 (t, J = 11,5 Hz, 1H), 2,78 (t, J = 11,5 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H). EMIEN +400,2 m/z

Ejemplo 204
Clorhidrato de 5-(4-naftalen-2-iimetil-piperazin-1-il)-quinazolina-2,4-diamina

En un vial de 20 ml con barra de agitacion, se afadio trietilamina (40 mg; 0,4°mmol) a una mezcla de 5-piperazin-1-
il-quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,2°mmol) y 2-(bromometil)naftaleno (59 mg; 0,26°mmol) en N,N-
dimetilformamida y la mezcla se calent6é a 60 °C durante 72 horas. La mezcla se inactivd con 1 ml de NaOH 1 Ny
después de 1,5 horas los sélidos se recogieron por filtracion y se trituraron con etanol. Los sélidos se agitaron a
temperatura ambiente con HCI 4 M en dioxano (2 equiv.). Los solldos Se recogieron y se secaron para proporcionar
60 mg del compuesto del titulo. (Rendimiento del 71 %). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 12,8 (s, 1H), 11,7 (s, 1H),
9,38 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,00 (m, 3H), 7,85 (dd, J = 8,5, 1,0 Hz, 1H), 7,75 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,61 (m
2H), 7,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H), 3,58 (m, 2H), 3,43 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 3,32 (t, J
=12,0 Hz, 2H), 3,25 (d, J = 12,0 Hz, 2H). EMIEN +385,8 m/z

Ejemplo 205
Ester terc-butilico del acido 4-[2-(2,4-Diamino-quinazolin-5-iloxi)-etil]-piperazina-1-carboxilico
Ester terc-butilico del acido 4-[2-(2-Ciano-3-fluoro-fenoxi)-etil]-piperazina-1-carboxilico
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Se afiadié 4-(2-hidroxietil)piperazina-1-carboxilato de t-butilo (0,6 g; 2,6°mmol) a una suspensién de hidruro de sodio
(125 mg; 3,1°mmol) en 5 ml de dimetilformamida anhidra a 0 °C. Después, la mezcla se calenté a 40 °C durante 2
horas. El anién se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié a una mezcla a 0 °C de 2,6-difluorobenzonitrilo en 5 ml
de dimetilformamida. Después de 16 horas a temperatura ambiente, la reaccion se inactivd sobre 20 g de hielo, la
mezcla se extrajo 50 ml con acetato de etilo, 4 veces. Los extractos organicos combinados se lavaron con 40 ml de
agua, 6 veces, salmuera y se secaron sobre MgSO.. Se obtuvo un aceite en bruto después de la filtracion y la
concentracion. El material se purifico mediante cromatografia ultrarrapida usando metanol al 2-3,5 %/gradiente de
diclorometano para obtener 660 mg del compuesto del titulo. (Rendimiento del 73 %).

Ester terc-butilico del acido 4-[2-(2,4-diamino-quinazolin-5-iloxi)-etil]-piperazina-1-carboxilico

La reaccion se realizé usando (Método A) éster terc-butilico del acido 4-[2-(2-ciano-3-fluoro-fenoxi)-etil]-piperazina-1-
carboxilico (0,65 g; 1,9°mmol) para obtener 136 mg del compuesto del titulo después de la purificacion medlante
cromatografia ultrarrapida con metanol al 5-10 %/gradiente de diclorometano. (Rendimiento del 18 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 7,99 (s a, 1H), 11,7 (s, 1H), 7,31 (m, 2H), 6,76 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 5,94 (s a, 2H), 4,20 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,35 (m, 2H), 2,76 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 2,54 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 2,41 (t, J =
4,8 Hz, 4H), 1,40 (s, 9H). EMIEN +389,1 m/z

Ejemplo 206
5-{2-[4-(2-Fluoro-bencenosulfonil)-piperazin-1-il]-etoxi}-quinazolina-2,4-diamina
Trifluoroacetato de 5-(2-piperazin-1-il-etoxi)-quinazolina-2,4-diamina

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se agitd6 magnéticamente éster terc-butilico del acido 4-[2-(2,4-diamino-
quinazolin-5-iloxi)-etil]-piperazina-1-carboxilico (2,3 g; 5,9°mmol) en 20 ml de diclorometano y se afiadié acido
trifluoroacético (3 ml) gota a gota a temperatura ambiente. Después de 16 horas, los sdlidos se filtraron y se
aclararon con 10 ml de diclorometano. Se obtuvieron 2,1 g del compuesto del titulo (rendimiento del 88 %).

5-{2-[4-(2-Fluoro-bencenosulfonil)-piperazin-1-il]-etoxi}-quinazolina-2,4-diamina (Método B).

En un vial de 8 ml se afadio trietilamina (40 mg; 0,4°mmol) a una mezcla de trifluoroacetato de 5-(2-piperazin-1-il-
etoxi)-quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,1°mmol) en 1,5ml de tetrahidrofurano. Se afadié cloruro de 2-
fluorobenceno-sulfonilo y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccion se purificd por
reprecipitacion con etanol y NaOH 1 N (0,5:1). Los solidos se filtraron para obtener 14 mg del compuesto del titulo.
(Rendimiento del 31 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,77 (m, 3H), 7,48 (in, 2H), 7,32 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,18 (s
a, 1H), 6,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,87 (s a, 2H), 4,16 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,17 (s a, 4H), 2,77
(t, J =5,2 Hz, 2H), 2,52 (m, 4H). EMIEN +448,4 m/z

Ejemplo 207

{4-[2-(2,4-Diamino-quinazolin-5-iloxi)-etil]-piperazin-1-il}-(2,4-difluoro-fenil)-metanona

El compuesto del titulo se hizo (a través del Método B) con cloruro de 2,4-difluorobenzoilo (24 mg; 0,14°mmol). La
reaccion se purific6 mediante cromatografia ultrarraplda seguido de reprecipitacion usando etanol y NaOH 1 N
(0,5:1). (9,1 mg; rendimiento del 21 %). RMN H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,97 (s a, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,35 (m, 2H),
7,26 (s a, 1H), 7,19 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,88 (s a, 2H), 4,20 (t, J =
5,2 Hz, 2H), 3,69 (s a, 2H), 3,27 (s a, 2H), 2,79 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 2,43 (s a, 2H). EMIEN +430,2 m/z

Ejemplo 208

Benzo[1,3]dioxol-5-il-{4-[2-(2,4-diamino-quinazolin-5-iloxi)-etil]-piperizin-1-il}-metanona

El compuesto del titulo se realizé a través del Método de la Resina con trifluoroacetato de 5-(2-piperazin-1-il-etoxi)-
quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,1°mmol) y cloruro de plperon|I0|Io (46,1 mg; 0,25°mmol) en 3 ml de
tetrahidrofurano para obtener 21,8 mg. (Rendimiento del 50 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,0 (s a, 1H), 7,34
(t, J=8,0 Hz, 1H), 7,24 (s a, 1H), 6,94 (m, 2H), 6,88 (m, 1H), 6,75 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,07 (s, 2H), 5,88 (s a, 2H), 4,20 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,52 (m, 4H), 2,79 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 2,49 (m, 4H). EMIEN
+438,2 m/z

Ejemplo 209

5-[2-(4-Bencenesulfonil-piperazin-1-il)-etoxi]-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se realizé a través del Método de la Resina con trifluoroacetato de 5-(2-piperazin-1-il-etoxi)-
quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,1°mmol) y cloruro de bencenosulfonilo (44,2 mg; 0,25°mmol) en 3 ml de
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tetrahidrofurano para obtener 21,0 mg. (Rendimiento del 43 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,77 (m, 3H), 7,65
(m, 2H), 7,57 (s a, 1H), 7,31 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,04 (s a, 1H), 6,73 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,87
(s a, 2H), 4,13 (t, = 5,2 Hz, 2H), 2,99 (s a, 4H), 2,74 (m, 2H), 2,52 (m, 4H).

EMIEN +430,4 m/z

Ejemplo 210
5-{2-[4-(2,4-Difluoro-bencenosulfonil)-piperazin-1-il]-etoxi}-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se realizé a través del Método de la Resina con trifluoroacetato de 5-(2-piperazin-1-il-etoxi)-
quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,1°mmol) y cloruro de 2, 4-d|f|uorobencenosulfonllo (53,2 mg; 0,25°mmol) en 3 mi
de tetrahidrofurano para obtener 30,1 mg. (Rendimiento del 65 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,85 (m, 1H),
7,75 (s a, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,22 (s a, 1H), 6,74 (dd, J = 8,4, 0,4 Hz, 1H), 6,5 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,86
(s a, 2H), 4,16 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,15 (s a, 4H), 2,77 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 2,53 (m, 4H). EMIEN +466,3 m/z

Ejemplo 211
5-{2-[4-(3,4-Dicloro-bencenosulfonil)-piperazin-1-il]-etoxi}-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se realizé a través del Método de la Resina con trifluoroacetato de 5-(2-piperazin-1-il-etoxi)-
quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,1°mmol) y cloruro de 3,4- dlclorobencenosulfonllo (61,4 mg; 0,25°mmol) en 3 ml de
tetrahidrofurano para obtener 24,1 mg. (Rendimiento del 50 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,95 (m, 2H), 7,71
(m, 2H), 7,32 (m, 1H), 7,18 (s a, 1H), 6,73 (m, 1H), 6,49 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,86 (s a, 2H), 4,15 (t, J = 5,2 Hz, 2H),
3,07 (s a, 4H), 2,77 (t, J =5,2 Hz, 2H), 2,52 (m, 4H). EMIEN +498,4 m/z

Ejemplo 212
{4-[2-(2,4-Diamino-quinazolin-5-iloxi)-etil]-piperazin-1-il}-(3,4-diclorofenil)-metanona

El compuesto del titulo se realizé a través del Método de la Resina con trifluoroacetato de 5-(2-piperazin-1-il-etoxi)-
quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,1°mmol) y cloruro de 3,4-diclorobenzoilo (52,4 mg; 0,25°mmol) en 3 ml de
tetrahldrofurano para obtener 19 mg. (Rendimiento del 41 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,00 (s a, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,23 (s a, 1H), 6,76 (d, J
8,0 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,90 (s a, 2H), 4,21 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,66 (s a, 2H), 3,36 (s a, 2H), 2,79 (t, J
5,2 Hz, 2H), 2,54 (m, 2H). EMIEN +462,2 m/z

Ejemplo 213
{4-[2-(2,4-Diamino-quinazolin-5-iloxi)-etil]-piperazin-1-il}-fenil-metanona

El compuesto del titulo se realizé a través del Método de la Resina con trifluoroacetato de 5-(2-piperazin-1-il-etoxi)-
quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,1°mmol) y cloruro de benzoilo (35,1 mg; 0,25°mmol) en 3 ml de tetrahidrofurano
para obtener 23,9 mg. (Rendimiento del 61 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,99 (s a, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,37
(m, 3H), 7,24 (s a, 1H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,88 (s a, 2H), 4,20 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,67
(s a, 2H), 3,37 (s a, 2H), 2,79 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 2,54 (m, 4H). EMIEN +393,6 m/z

Ejemplo 214
(4-Cloro-fenil)-{4-[2-(2,4-diamino-quinazolin-5-iloxi)-etil]-piperazin-1-il}-metanona

El compuesto del titulo se realizé a través del Método de la Resina con trifluoroacetato de 5-(2-piperazin-1-il-etoxi)-
quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,1°mmol) y cloruro de 3- cIorobenono (46 ul; 0,35°mmol) en 3ml de
tetrahidrofurano para obtener 24,2 mg. (Rendimiento del 57 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,0 (s a, 1H), 7,53
(m, 3H), 7,35 (m, 2H), 7,23 (s a, 1H), 6,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,88 (s a, 2H), 4,20 (t, J =
5,2 Hz, 2H), 3,66 (s a, 2H), 3,35 (s a, 2H), 2,79 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 2,54 (m, 4H). EMIEN +427,0 m/z

Ejemplo 215
{4-[2-(2,4-Diamino-quinazolin-5-iloxi)-etil]-piperazin-1-il}-(2-fluoro-fenil)-metanona

El compuesto del titulo se realizé a través del Método de la Resina con trifluoroacetato de 5-(2-piperazin-1-il-etoxi)-
quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,1°mmol) y cloruro de 2-f|uoroben20|lo (43 ul; 0,35°mmol) en 3ml de
tetrahidrofurano para obtener 26,2 mg. (Rendimiento del 64 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,98 (s a, 1H), 7,49
(m, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,3 (m, 3H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,88 (s a, 2H), 4,20 (t, J =
5,2 Hz, 2H), 3,70 (s a, 2H), 3,35 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 2,79 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 2,54 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 2,43 (s a, 2H).
EMIEN +411,8 m/z

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2560512713

Ejemplo 216

5-{2-[4-(2-Fluoro-bencil)-piperazin-1-il]-etoxi}-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se realizé a través del Método de la Resina con trifluoroacetato de 5-(2-piperazin-1-il-etoxi)-
quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,1°mmol) y bromuro de 2-fluorobencilo (43 ul; 0,35°mmol) en 3 ml de
tetrahidrofurano para obtener 20 mg. (Rendimiento del 50 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,87 (s a, 1H), 7,40
(m, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,15 (m, 3H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,87 (s a, 2H), 4,17 (t, J =
5,2 Hz, 2H), 3,52 (s, 2H), 2,74 (s, 2H), 2,45 (m, 8H). EMIEN +397,6 m/z

Ejemplo 217

5-{2-[4-(2,4-Difluoro-bencil)-piperazin-1-il]-etoxi}-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se realizé a través del Método de la Resina con trifluoroacetato de 5-(2-piperazin-1-il-etoxi)-
quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,1°mmol) y bromuro de 2,4-difluorobencilo (46 ul; 0,35°mmol) en 3 ml de
tetrahidrofurano para obtener 17,1 mg. (Rendimiento del 41 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,87 (s a, 1H), 7,42
(m, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,06 (m, 1H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,86 (s a, 2H),
4,17 (t, J =5,2 Hz, 2H), 3,50 (s, 2H), 2,73 (s, 2H), 2,44 (m, 8H). EMIEN +415,8 m/z

Ejemplo 218

5-{2-[4-(3-Cloro-bencil)-piperazin-1-il]-etoxi}-quinazolina-2,4-diamina

El compuesto del titulo se realizé a través del Método de la Resina con trifluoroacetato de 5-(2-piperazin-1-il-etoxi)-
quinazolina-2,4-diamina (50 mg; 0,1°mmol) y bromuro de 3-clorobencilo (47 ul; 0,35°mmol) en 3 ml de
tetrahidrofurano para obtener 17,3 mg. (Rendimiento del 42 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,87 (s a, 1H), 7,65
(m, 2H), 7,58 (m, 2H), 7,35 (m, 3H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,86 (s a, 2H), 4,17 (t, J =
5,2 Hz, 2H), 3,48 (s, 2H), 2,75 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 2,43 (m, 8H). EMIEN +413,6 m/z

Ejemplo 222

Acido 3-[4-(2,4-diamino-quinazolin-5-iloximetil)-piperidin-1-ilmetil]-benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,77 (s, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,33 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,27 (s a, 1H), 7,20 (s a, 1H),
7,14 (d, J =1,2 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,94 (s, 2H), 3,99 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,44
(s, 2H), 2,85 (d a, J = 11,2 Hz, 2H), 1,97 (t, J = 10,8 Hz, 2H), 1,86 (m, 1H), 1,73 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,39 (c, J =
12,0 Hz, 2H).

Ejemplo 223

Acido 4-[4-(2,4-diamino-quinazolin-5-iloximetil)-piperidin-1-ilmetil]-benzoico

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 13,00 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,69 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,35 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 4,17 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 3,88 (s, 2H), 3,64 (s a, 2H), 2,94 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 1,98 (m, 2H), 1,80 (m, 2H).

Ejemplo 224

5-{1-[1-(2,6-Dicloro-bencil)-piperidin-4-il]-1-metil-etoxi}-quinazolina-2,4-diamina

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,32 (m, 3H), 7,19 (s a, 1H), 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,67
(d, J =7,6 Hz, 1H), 5,93 (s, 2H), 3,66 (s, 2H), 2,88 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 2,14 (¢, J = 10,8 Hz, 2H), 1,99 (m, 1H), 1,66
(d, J =12,0 Hz, 2H), 1,35 (s, 6H), 1,30 (m, 2H).

Ejemplo 225

5-{1-[1-(2-Cloro-6-fluoro-bencil)-piperidin-4-il]-1-metil-etoxi}-quinazolina-2,4-diamina

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,33 (m, 4H), 7,21 (m, 2H), 6,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,92 (s,
2H), 3,58 (s, 2H), 2,89 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 2,05 (t, J = 11,2 Hz, 2H), 1,95 (m, 1H), 1,66 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 1,35 (s,
6H), 1,32 (m, 2H).

Ejemplo 226

5-[1-(2-Fluoro-bencil)-2,6-dimetil-piperidin-4-ilmetoxi]-quinazolina-2,4-diamina
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,68 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,20 (m, 4H), 7,09 (t, J = 9,6 Hz,
1H), 6,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,94 (s, 2H), 3,97 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,74 (s, 2H), 2,59 (m,
2H), 2,04 (m, 1H), 1,73 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,13 (c, J = 12,0 Hz, 2H), 0,97 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

Ejemplo 227
5-[1-(2-Cloro-6-fluoro-bencil)-2,6-dimetil-piperidin-4-ilmetoxi]-quinazolina-2,4-diamina

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,20 (s a, 2H), 7,13 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 6,76 (d,
J =8,0 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,95 (s a, 2H), 3,96 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,86 (s, 2H), 2,60 (m, 2H), 2,06 (m,
1H), 1,62 (d, J =12,4 Hz, 2H), 1,19 (c, J = 12,4 Hz, 2H), 1,01 (d, J = 6,4 Hz, 6H).
Todos los compuestos se seleccionaron usando un ensayo de promotor de la SMN2 in vitro. Se utilizaron células
NSC-34, una estirpe celular hibrida entre células de medula espinal de ratén y células de neuroblastoma de raton.
Las células NSC-34 albergan un plasmido de expresion que contiene un fragmento de promotor de 3,4 kb del gen
SMN2 que impulsa la expresién de S-lactamasas.

Para la evaluacion biolégica, las células NSC-34 se incuban (60.000 células/pocillo) con 10 y 50 yM de compuesto
durante 19 horas. Después de la incubacioén, las células se incuban adicionalmente durante tres horas con el
sustrato de la B-lactamasa, CCF2-AM (Invitrogen) (Zlokarnik et. al., 1998. Science vol. 279, pag. 84). El CCF2-AM
difunde a través de la membrana plasmatica y se convierte en un sustrato activo de la S-lactamasa mediante la
esterasa citoplasmatica. La excitacion a 409 nM conduce a la transferencia de energia de resonancia de
fluorescencia y a la reemision de luz verde a 520 nM. La hidrdlisis por la B-lactamasa del sustrato activo conduce a
la emisién a 447 nM después de la excitacién a 409 nM. El nimero de veces de induccion se determina, por tanto,
comparando las relaciones 447/520 para un compuesto frente al DMSO control (control negativo). EI numero de
veces de induccion es proporcional la cantidad de S-lactamasa producida y, a su vez, proporcional a la activacion del
promotor de SMN2 para un compuesto dado con respecto al vehiculo (DMSOQO) control. Los compuestos que
proporcionan un numero de veces de induccion de 1,2 a 2 at 10 uM se ensayan adicionalmente usando una curva
de dosis de 12 puntos para obtener un valor de CEsp usando el ensayo de promotor NSC-34 como se ha descrito
anteriormente (intervalo de dosis — 30 uM a 0,0002 pM). Se usan un promedio de 3-6 experimentos de curva de
dosis diferentes para obtener un valor promedio de CEsy y el nimero de veces de inducciéon a la maxima
estimulacion. Estos valores se usan para clasificar las actividades de los compuestos y deducir la relacion
estructura-actividad. Los datos del ensayo de promotor para varios de estos ejemplos se muestran en las Tablas 1-
6. Los compuestos con una CEsp < 1 uM se indican con "1"; los compuestos con una CEsg de 1-5 uM se indican con
"2"; los compuestos con una CEso de 5-10 uM se indican con "3"; los compuestos con una ECsy de 10-20 uM se
indican con "4".

También se presentan los datos del ensayo de DHFR humana para diversos compuestos en las Tablas 1-5. El
ensayo es una adaptacion para un formato de placa de 96 pocillos de Appleman et al. (Appleman, JR; Howell, EE;
Kraut, J; Kuhl, M y Blakley, RL (1988) J. Biol. Chem. 263, 9187-9198). Se incubd dihidrofolato reductasa
recombinante humana (Sigma, D6566) junto con compuestos de ensayo (119 pM-125 pM) y NADPH (Sigma, N-
7505) en placas de 96 pocillos. Después de una preincubacion de 10 min a temperatura ambiente, se afadié acido
dihidrofélico (Sigma, D7006) y se midieron los rastros cinéticos a 340 nm en un lector de placas Spectra Max 190 a
temperatura ambiente. Las velocidades de reaccion se determinaron a partir de las pendientes de las porciones
lineales de las curvas de progreso. Las condiciones de ensayo finales fueron 0,014 unidades de DHFR, NADPH
300 uM NADPH, acido dihidrofélico 30 uM, TRIS 50 mM, pH 7,6, NaCl 100 mM y DMSO al 1,25 %. Cada compuesto
se midié por duplicado en todas las placas de ensayo. Cada placa de ensayo contenia 12 controles positivos (solo
DMSO) y 12 controles negativos (sin acido dihidrofélico). Todos los datos se normalizaron en porcentaje con
respecto a los controles y se presentaron como porcentaje de inhibicion. Los datos de inhibicién se analizaron
usando Prism y se ajustaron a una ecuacion logistica de 4 parametros convencional para calcular los valores de
C|5o.

En las Tablas 1-6, "X" 0 "X1" en las subestructuras debajo del encabezamiento de columna "Q + R1" es el punto de
union a la estructura central respectiva.

Tabla 1
. NYNHg
N
P NH;
e ’
N’
Q\ }
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Ensayo de Promotor DHFRh
N.° de Q+R1 EC50 CI50
Ejemplo 1=<1uM,2=1-5uM, 3 = 5- A <20 uM, B =20-100 uM, C >
10 uM, 4 = 10-20 uM 100 uM
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Ensayo de Promotor DHFRh
N.° de Q+R1 EC50 CI50
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Ensayo de Promotor DHFRh
N.° de Q+R1 EC50 CI50
Ejemplo 1=<1uM,2=1-5uM, 3 = 5- A <20 uM, B =20-100 uM, C >
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N° do Ensayo de Promotor DHFRh
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Ensayo de Promotor DHFRh
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Ensayo de Promotor DHFRh
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Ensayo de Promotor DHFRh
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Ensayo de Promotor DHFRh
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Tabla 2
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Ensayo de Promotor DHFRh
N.° de Q+R1 EC50 CI50
Ejemplo 1=<1uM,2=1-5puM, 3 =5- A <20 uM, B =20-100 pM, C >
10 uM, 4 = 10-20 uM 100 uM
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Ensayo de Promotor DHFRh
N.° de Q+R1 EC50 CI50
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Tabla 6
Ensayo de Promotor
N.° de Estructura ECS50
Ejemplo 1=<1uM, 2=1-5puM, 3 =5-10 uM, 4 = 10-
20 uM
Ejemplo-221 2
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Ensayo de Promotor

N.° de Estructura EC50
Ejemplo 1=<1uM, 2=1-5puM, 3 =5-10 uM, 4 = 10-
20 uM

Ejemplo-227

La presente invencion/divulgacion incluye compuestos de formula | (por ejemplo, cualquiera de los compuestos de
los Ejemplos 1-227), en forma de sales, en particular de sales de adicion de acido.

Las sales adecuadas incluyen aquellas formadas con acidos tanto organicos como inorganicos. Dichas sales de
adicion de acido normalmente seran farmacéuticamente aceptables, aunque las sales no farmacéuticamente
aceptables pueden ser de utilidad en la preparacion y purificacion del compuesto en cuestion. Por tanto, las sales
preferidas incluyen las formadas a partir de los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, citrico, tartarico, fosférico,
lactico, piravico, acético, succinico, oxalico, fumarico, maleico, oxaloacético, metanosulfonico, etanosulfénico, p-
toluenosulfénico, bencenosulfénico e isetidénico. Pueden hacerse sales de los compuestos de la Invencién haciendo
reaccionar el compuesto apropiado en forma de la base de libre con el acido apropiado.

Si bien puede ser posible que los compuestos de férmula | se administren en forma del producto quimico sin
procesar, es preferible presentarlos como una composicién farmacéutica. De acuerdo con un aspecto adicional, la
presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula I, 1l o lll, o
una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, junto con uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables del mismo y opcionalmente uno o mas de otros ingredientes terapéuticos. El vehiculo o los vehiculos
deben ser "aceptables" en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulaciéon y no
perjudiciales para el receptor de los mismos.

Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para la administracion oral, parenteral (incluyendo la subcutanea, la
intradérmica, la intramuscular, la intravenosa vy la intraarticular), rectal y tépica (incluyendo la dérmica, la bucal, la
sublingual y la intraocular). La via mas adecuada puede depender del estado y del trastorno del receptor. Las
formulaciones pueden presentarse convenientemente en una forma de dosificacion unitaria y pueden prepararse por
cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de la farmacia. Todos los métodos incluyen la etapa de
poner en asociacién un compuesto de la invencién o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo
("principio activo") con el vehiculo, que constituye uno o mas ingredientes accesorios. En general, las formulaciones
se preparan poniendo en asociacion uniforme e intimamente el principio activo con vehiculos liquidos o vehiculos
sélidos finamente divididos o ambos y, después, si es necesario, conformando el producto en la formulaciéon
deseada.

Las formulaciones de la presente Invencion/divulgacion adecuadas para la administracion oral pueden presentarse
en forma de unidades aisladas tales como capsulas, obleas o comprimidos, conteniendo cada uno una cantidad
predeterminada del principio activo; en forma de un polvo o granulos; en forma de una solucién o una suspension en
un liquido acuoso o un liquido no acuoso; o en forma de una emulsion liquida aceite en agua o una emulsion liquida
agua en aceite. El principio activo también puede presentarse en forma de un bolo, electuario o pasta.

Un comprimido puede fabricarse por compresion o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios.
Los comprimidos por compresion pueden prepararse comprimiendo, en una maquina adecuada, el principio activo
en forma fluida tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclado con un agente aglutinante, lubricante,
diluyente inerte, lubricante, tensioactivo o dispersante. Los comprimidos moldeados pueden prepararse moldeando,
en una maquina adecuada, una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Los
comprimidos pueden estar opcionalmente recubiertos o ranurados y pueden formularse con el fin de proporcionar la
liberacién sostenida, retardada o controlada del principio activo en el mismo.

Las formulaciones para la administracion parenteral incluyen las soluciones para inyeccion estériles acuosas y no
acuosas, que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que vuelven a la formulacion
isotonica con la sangre del receptor pretendido. Las formulaciones para la administracion parenteral también
incluyen las suspensiones acuosas y no acuosas estériles, que pueden incluir agentes de suspension y agentes
espesantes. Las formulaciones pueden presentarse en envases de dosis unitarias o de dosis multiples, por ejemplo
ampollas selladas y viales, y pueden almacenarse en condiciones de secado por congelacion (liofilizado) que solo
requiere la adicién de un vehiculo liquido estéril, por ejemplo solucién salina, solucién salina tamponada con fosfato
(PBS) o similares, inmediatamente antes de su uso. Pueden prepararse soluciones y suspensiones para inyeccion
extemporaneas a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles del tipo descrito anteriormente.
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Pueden presentarse formulaciones para la administracion rectal en forma de un supositorio con los vehiculos
habituales tales como manteca de cacao o polietilenglicol.

Las formulaciones para la administracion topica en la boca, por ejemplo por via bucal o sublingual, incluyen las
pastillas para chupar que comprenden el principio activo en una base aromatizada tal como sacarosa y goma
arabiga o tragacanto, y las pastillas que comprenden el principio activo en una base tal como gelatina y glicerina o
sacarosa y goma arabiga.

Las formulaciones de dosificacion unitaria preferidas son las que contienen una dosis eficaz, como se enumera a
continuacioén en el presente documento, o una fraccién apropiada de la misma, del principio activo.

Debe entenderse que, ademas de los ingredientes mencionados en particular anteriormente, las formulaciones de la
presente invencion/divulgacion pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica teniendo en cuenta el tipo
de formulacion en cuestion, por ejemplo, las adecuadas para administracion por via oral pueden incluir agentes
aromatizantes.

Los compuestos de la invencion/divulgacion pueden administrarse a una dosis de 0,01 a 250 mg/kg por dia.

El intervalo de dosis para seres humanos adultos es generalmente de 0,05 mg a 10 g/dia. Los comprimidos, o las
otras formas de presentacion proporcionadas en unidades aisladas, pueden contener convenientemente una
cantidad de compuesto de la invencion que es eficaz a dicha dosis o como un mdltiplo de la misma, por ejemplo,
unidades que contienen de 5 mg a 500 mg, normalmente aproximadamente de 10 mg a 200 mg. La cantidad precisa
de compuesto administrado a un paciente sera responsabilidad del médico encargado. La dosis empleada
dependera de varios factores, incluyendo la edad y el sexo del paciente y la gravedad del trastorno. Ademas, la via
de administracion puede variar dependiendo de la afeccion y su gravedad.

Es posible la terapia de combinacion con cualquier combinacion de agentes que mejoren la AME; los que funcionan
mediante un mecanismo independiente de la promociéon de SMN2 pueden ofrecer ventajas adicionales. La terapia
de combinacion puede conseguirse mediante la administracion de dos o mas agentes, cada uno de los cuales se
formula y se administra por separado o mediante la administracion de dos o mas agentes en una unica formulacion.
La terapia de combinacion también abarca otras combinaciones. Por ejemplo, pueden formularse juntos dos agentes
y administrarse en combinacién con una formulacién separada que contiene un tercer agente. Aunque los dos o mas
agentes de la terapia de combinacion pueden administrarse simultaneamente, no es necesario. Por ejemplo, la
administracion de un primer agente (o combinacion de agentes) puede preceder a la administracion de un segundo
agente (o combinacién de agentes) por minutos, horas, dias 0 semanas. Aunque en muchos casos es deseable que
los dos o mas agentes utilizados en una terapia de combinacion estén presentes en el interior del cuerpo del
paciente al mismo tiempo, no es necesario que esto sea asi. La terapia de combinacién también puede incluir dos o
mas administraciones de uno o mas de los agentes utilizados en la combinacion. Por ejemplo, si el agente X y el
agente Y se utilizan en una combinacién, uno podria administrarlos secuencialmente en cualquier combinacién una
0 mas veces, por ejemplo, en el orden X-Y-X, X-X-Y, Y-X-Y, Y-Y-X, X-X-Y-Y, etc.

Los ejemplos de farmacos que mejoran la AME incluyen, pero sin limitacién, acido valproico, hidroxibutirato,
fenilbutirato, derivados de fenilbutirato, inhibidores de desacetilasas de histonas (HDAC) e inhibidores de metilasas.
Los inhibidores de HDAC de ejemplo incluyen, pero sin limitacién, acido valproico, hidroxibutirato, fenilbutirato,
derivados fenilbutirato, tricostatina A (TSA) y acido hidroxamico suberoilanilida (SAHA). Un inhibidor de metilasas de
ejemplo es 5-azacitidina. Otros inhibidores de HDAC y de metilasas serian obvios para un experto habitual. Los
efectos de los derivados de quinazolina de Férmula | en la induccién del promotor de SMN2 son aditivos y/o
sinérgicos con los inhibidores de HDAC y con los inhibidores de metilasas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de 2,4-diaminoquinazolina de férmula (I11):

N NH,
\r
N
0 NH,

CHz/

b

Q

N

am

en la que Q es -CHz- y R es un fenilo 2-halégeno sustituido o un fenilo 2,6-dihalégeno sustituido.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es 5-{[1-(2-fluorobencil)piperidin-4-
illmetoxi}quinazolina-2,4-diamina.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es 5-{[1-(2-cloro-6-fluorobencil)piperidin-
4-illmetoxi}quinazolina-2,4-diamina.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es 5-{[1-(2,6-diclorobencil)piperidin-4-
illmetoxi}quinazolina-2,4-diamina.

5. Un compuesto de 2,4-diaminoquinazolina de férmula (l11):

enlaque Qes-CHxy R'es una piridina.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el compuesto es 5-{[1-(piridin-3-ilmetil)piperidin-4-
illmetoxi}quinazolina-2,4-diamina.

7. Una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
6.

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o la sal farmacéuticamente aceptable
de la reivindicacion 7 para su uso en el tratamiento de la atrofia muscular espinal.

9. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o la sal farmacéuticamente aceptable

de la reivindicacion 7 para su uso en el tratamiento de la atrofia muscular espinal en el que el paciente también
recibe tratamiento con un segundo farmaco que mejora la atrofia muscular espinal.
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10. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable de la reivindicacion 9 en el que el segundo farmaco que el
paciente recibe se elige entre inhibidores de desacetilasas de histonas e inhibidores de metilasas.

11. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y el compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6 o la sal farmacéuticamente aceptable de la reivindicacién 7.

12. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 11 que comprende ademas un segundo farmaco que mejora la
atrofia muscular espinal.

13. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 12 en la que el segundo farmaco se selecciona entre el grupo
de inhibidores de desacetilasas de histonas e inhibidores de metilasas.
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