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DESCRIPCION
Derivados de piperidina como inhibidor de sefializacion wnt
Campo técnico

La presente invencion se refiere un derivado heterociclico de anillo condensado o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que tiene una actividad inhibidora de la sefializacién Wnt y es util como agente terapéutico y/o
preventivo para, por ejemplo, cancer, fibrosis pulmonar, fibromatosis, osteoartritis y similares, y similares.

Técnica antecedente

En quimioterapia para el cancer, se usan diversos agentes antitumorales tales como los agonistas de microtubulos
tales como los taxanos, alcaloides Vinca y similares; inhibidores de topoisomerasa, agentes alquilantes y similares.
Estos agentes antitumorales tienen diversos problemas, por ejemplo, los tipos de cancer para los cuales pueden
usarse estos agentes antitumorales son limitados, se observan efectos adversos tales como mielotoxicidad, neuropatia
y similares, surgen tumores resistentes a farmacos y similares (Nature Reviews Cancer 2003, 3, 502). Recientemente,
se ha informado de un agente antitumoral dirigido molecularmente que muestra eficacia contra un tipo especifico de
cancer. Imatinib o gefitinib, que es un inhibidor de la tirosina quinasa, muestra eficacia también en la leucemia mieloide
cronica o el cancer de pulmén de células no microciticas contra los cuales los agentes antitumorales existentes son
ineficaces. Sin embargo, los tipos de cancer contra los cuales el agente muestra eficacia son limitados, y también, se
ha informado un caso en el que se observa la adquisicion de resistencia (Nature Reviews Drug Discovery 2004, 3,
1001). Por lo tanto, se ha demandado un agente antitumoral novedoso en el cual se mejoren tales problemas.

La sefalizaciéon de Wnt/B-catenina es una via importante asociada al desarrollo, la diferenciacién y el mantenimiento
de organismos vivos (Nature Reviews Drug Discovery 2006, 5, 997). Por otro lado, se sabe que la sefializacién anormal
de Wnt/B-catenina también esta asociada a diversas enfermedades tales como cancer y similares. En ausencia de
sefalizacion de Wnt, la 3-catenina citoplasmatica se mantiene a un nivel bajo. La Axina y Poliposis Adenomatosa Coli
(APC) forman un andamio para acelerar la fosforilacion de la B-catenina intracelular por la caseina quinasa 1a (CK1a)
y la glucégeno sintasa quinasa 3 (GSK3p). La B-catenina fosforilada se ubiquitina y se degrada por el proteasoma.
Debido a esto, la B-catenina se mantiene en un nivel bajo y, por lo tanto, no puede desempefar un papel como
activador transcripcional. En presencia de un ligando Wnt, cuando el ligando Wnt se une a un receptor Frizzled (Fzd)
y a un receptor de proteina relacionada con el receptor de lipoproteina de baja densidad (LRP), un complejo Axina-
APC-CK1 a-GSK3p se inactiva a través de Deshevelled (Dv1). La B-catenina desfosforilada es estable y se acumula
en las células y se transfiere al nicleo y después se une a un factor de transcripcion de la familia del factor de células
T (Tcf)/factor de potenciador linfoide (Lef). Este complejo del factor de transcripcién induce la activacion transcripcional
de diversos genes diana asociados con la proliferacion, la supervivencia y la diferenciacién de células.

Se ha informado de la activacion anormal de la sefializacion de Wnt/B-catenina en diversos tejidos tumorales. La
activacion de la sefializacién de Wnt/B-catenina en un tumor esta asociada a una mutacion genética de una molécula
que constituye esta sefializacién o un aumento o disminucién en el nivel de expresion de un producto génico del mismo
(Nature Reviews Drug Discovery 2006, 5, 997, Nature Reviews Cancer 2008, 8, 387). Por ejemplo, en cancer de
intestino grueso y poliposis adenomatosa familiar coli, se ha informado una mutacién de pérdida de funcién del gen
APC. En el cancer de intestino grueso, carcinoma hepatocelular, hepatoblastoma y meduloblastoma, se ha informado
una mutacion de pérdida de funcién del gen Axina. En el cancer de intestino grueso, cancer de estdmago, carcinoma
hepatocelular, hepatoblastoma, tumor de Wilms, cancer de ovario y cancer de pancreas, se ha informado una mutacién
de ganancia de funcion del gen de la B-catenina. En el cancer de intestino grueso, cancer de mama, melanoma, cancer
de cabeza y cuello, cancer de pulmén no microcitico, cancer de estdmago, mesotelioma y cancer de pancreas, se ha
informado un aumento en la expresion de un ligando de Wnt. En el cancer de intestino grueso, cancer de mama,
cancer de cabeza y cuello, cancer de estdmago, sarcoma sinovial y cancer de pancreas, se ha informado un aumento
en la expresion de un receptor Fzd. En mesotelioma, cancer de pulmén de células no microciticas y cancer de cuello
de Utero, se ha informado un aumento en la expresién de un miembro de la familia Dvl. En el cancer de intestino
grueso, cancer de mama, cancer de estomago, mesotelioma, cancer de pulmén no microcitico, cancer de préstata,
cancer de eséfago y leucemia, se ha informado una disminucién en la expresion de un miembro secreto de la familia
de la proteina relacionada con el frizz secretado (SFRP), que es un factor inhibidor del ligando de Wnt. En el cancer
de intestino grueso, cancer de mama, cancer de prostata, cancer de pulmoén, cancer de vejiga y mesotelioma, se ha
informado una disminucion en la expresion de un miembro de la familia del factor inhibidor de Wnt (WIF). La inhibicién
de la sefializacion de Wnt/B-catenina inhibe la proliferacién de una linea celular de cancer en donde la sefializacion de
Whnt/B-catenina se activa de esta manera (Cell 2002, 111, 241, Oncogene 2005, 24, 3054, Neoplasia 2004, 6, 7, Clinical
Cancer Research 2003, 9, 1291, Cancer Research 2004, 64, 5385, Cancer Cell 2004, 5, 91, Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America 2004, 101, 12682). Por lo tanto, una molécula que
inhibe la via Wnt/B-catenina se considera prometedora como agente antitumoral. Ha habido un informe de que otras
enfermedades ademas del cancer incluyendo fibrosis pulmonar, fibromatosis y osteoartritis estan asociadas a la
sefializacion de Wnt/B-catenina (The American Journal of Pathology 2003, 162, 1393, Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America 2002, 99, 6973, Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America 2004, 101, 9757). Por lo tanto, se espera que una molécula que inhibe la via
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Whnt/B-catenina sea util como agente terapéutico en estos campos.

Como un compuesto que inhibe la sefalizacion de Wnt/B-catenina, se ha informado un inhibidor de la tanquirasa
(Nature 2009, 461, 614). La tanquirasa pertenece a la familia de las poli-(ADP-ribosa) polimerasas (PARP) y también
se conoce como "PARP5" (Nature Reviews Molecular Cell Biology 2006, 7, 517). Se ha informado que la tanquirasa
se une a Axina, que esta asociada a la degradacién de la B-catenina citoplasmatica para realizar la poli-ADP
ribosilacion, acelerando de esta manera la degradaciéon de Axina (Nature 2009, 461, 614). Se ha informado que un
inhibidor de la tanquirasa acelera la degradacion de la B-catenina al estabilizar Axina e inhibe la via Wnt/B-catenina,
inhibiendo asi la proliferacién de una linea celular de cancer en donde se activa la sefializacién de Wnt/B-catenina
(Nature 2009, 461, 614). Por lo tanto, se espera que dicho inhibidor de la tanquirasa sea Util como agente terapéutico
para una enfermedad en donde la sefalizacién de Wnt/B-catenina se activa como se describié anteriormente.

Por otro lado, se sabe que un compuesto representado por la formula (A) siguiente, tiene una actividad de absorcion
de adenosina (documento de patente 1).

[Quim. 1]

(A)

También se sabe que un compuesto representado por la féormula (B) siguiente tiene una actividad cardiotdnica
(documento no de patente 1).

[Quim. 2]
®
CH, N
Néj\‘lN
O
HNYN o-CHs
© H:.,C:’O

(B)

Como un compuesto que tiene una actividad inhibidora de la ruta de Wnt, se conoce un compuesto representado por
la formula (C) siguiente (documento no de patente 2).

[Quim. 3]
0
QOO
N N
T
CN Q

(C)

Como un compuesto que tiene una actividad inhibidora de la tanquirasa, se conocen un compuesto representado por
la formula (D) siguiente (documento n o de patente 3), un compuesto representado por la formula (E) (documento no
de patente 4) siguiente y similares.
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Documentos de la técnica anterior
Documento de patente
documento de patente 1: WO96/06841
Documentos de no patente
documento de no patente 1: Chemical and Pharmaceutical Bulletin (Chem. Pharm. Bull.), 1990, vol. 38, pag. 1591
documento de no patente 2: Nature Chemical Biology (Nat. Chem. Biol.), 2009, vol. 5, pag. 100
documento de no patente 3: Journal of Medicinal Chemistry (J. Med. Chem.), 2012, vol. 55, pag. 1127
documento de no patente 4: Nature, 2009, vol. 461, pag. 61
Sumario de la invencion
Problemas a solucionar por la invencion
Un objetivo de la presente invencién es para proporcionar un compuesto heterociclico de anillo condensado o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene una actividad inhibidora de la sefalizacién Wnt y es util como
agente terapéutico y/o preventivo para, por ejemplo, cancer, fibrosis pulmonar, fiboromatosis, osteoartritis y similares,
y similares.

Medios para resolver los problemas

Un primer aspecto de la invencion se refiere a un compuesto heterociclico de anillo condensado representado por la
férmula general (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

3
x2‘X~“ 4
11
X! ~

y (=N
RLHN\H/\I({ ,_/_(J)n3 0
n' I’

[en donde n' representa 0 o 1;

cada unode n2y ndes 2;

R' representa opcionalmente arilo sustituido, un grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido o un grupo
heterociclico alifatico opcionalmente sustituido;

R? representa un atomo de hidrégeno o hidroxi;

R3 representa un grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido;

X1, X2, X3, y X* pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa N o CR* (en donde R* representa un atomo
de hidrégeno, alquilo inferior, ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi inferior, alcanoilo inferior o alquilsulfonilo inferior);
Y' representa CH2 o C(=0);

Y2 representa CHo N y

L representa CH2 o NH].

Un segundo aspecto de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende, como principio activo,
el primer aspecto de la invencién.
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Un tercer aspecto de la invencion se refiere al primer aspecto de la invenciéon, para su uso en el tratamiento y/o
prevencién de cancer, fibrosis pulmonar, fiboromatosis u osteoartritis.

En el presente documento se divulga un inhibidor de la sefializacion Wnt, que comprende, como principio activo, un
compuesto heterociclico de anillo condensado representado por la formula general (IA) o una sal farmacéuticamente
aceptable de mismo:

[Quim. 5]

|=A ’HSA
Xh ~ ‘{m (-,EAN IA
HQ&HN YE:.“ -"_(J)nan ( )
24

n1A R

[en donde n'A representa 0 0 1;

n?A y n3A pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa 1 o 2;

RO representa un atomo de hidrogeno, arilo opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico aromatico
opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico alifatico opcionalmente sustituido;

R2A representa un atomo de hidrégeno o hidroxi;

R3A representa un grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico alifatico
opcionalmente sustituido;

XA x2A X3A y X*A pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa N o CR** (en donde R*A representa un
atomo de hidrégeno, alquilo inferior, ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi inferior, alcanoilo inferior o alquilsulfonilo
inferior);

Y'A representa CH2 o C(=0);

Y?A representa CHo N 'y

LA representa CH2 o NH].

En el presente documento se divulga un compuesto heterociclico de anillo condensado representado por la formula
general (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Quim. &]

KZ'Xg‘x4
Il1 s’
Ay (e

1 I)
R , N Y2 —(J) (
Av S it IARSE

n’

[en donde n' representa 0 o 1;

n? y n® pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa 1 o 2;

R' representa opcionalmente arilo sustituido, un grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido o un grupo
heterociclico alifatico opcionalmente sustituido;

R? representa un atomo de hidrogeno o hidroxi;

R3 representa un grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico alifatico
opcionalmente sustituido;

X1, X2, X3, y X* pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa N o CR* (en donde R* representa un atomo
de hidrégeno, alquilo inferior, ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi inferior, alcanoilo inferior o alquilsulfonilo inferior);
Y' representa CH2 o C(=0);

Y2 representa CHo N y

L representa CH2 o NH].

A continuacién se describiran los modos preferidos de los aspectos anteriores.
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En el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con el primer aspecto de la invencion,
cada unode n?yndes 2.

Preferentemente, Y2es Ny L es CHo.
Preferentemente, Y' es CHa.
Preferentemente, n' es 0.

Preferentemente, R' es (i) arilo opcionalmente sustituido, en donde el arilo es fenilo o (ii) un grupo heterociclico
aromatico opcionalmente sustituido, en donde el grupo heterociclico aromatico es piridilo, piridonilo o pirimidinilo.

Como alternativa, R' es arilo opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido y
el grupo es un grupo representado por la férmula (al) siguiente:

[Quim. 7]

3
ZZ.Z':-" 24
1A, @
R™ ~Z
[en donde R® representa un atomo de hidrégeno, alquilo C1-10 que puede estar sustituido con hidroxi, alcoxicarbonilo
C1-10, alcanoilo C2-11, alquilsulfonilo C1-10, -NR®2R® (en donde R® y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno
representa un atomo de hidrogeno, alcanoilo Cz-11 0 alquilo C1-10), -CONR®°R®4 (en donde R® y R® pueden ser iguales
o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrogeno o alquilo C1.10), -SO2NR®R8 (en donde R® y R8 pueden
ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno o alquilo C1-10), halégeno, ciano, carboxi o nitro
y Z', Z2, Z® y Z* pueden ser iguales o diferentes y cada una representa N o CR” (en donde R’ representa un atomo de
hidrégeno, carboxi o halégeno)] o un grupo representado por la férmula (a2) siguiente:

[Quim. 8]

H
O N e

(en donde R®, Z' y Z* tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente, respectivamente).
Preferentemente, RS es ciano, -CONH2 o -SO2NHa.

Mas preferentemente, R® es ciano.

Preferentemente, R” es un atomo de hidrogeno o un atomo de fluor.

En el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con el primer aspecto de la invencion,
R3 es un grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido.

Preferentemente, el grupo heterociclico aromatico es un grupo heterociclico aromatico biciclico.
Mas preferentemente, el grupo heterociclico aromatico es quinazolinilo.

En el presente documento se divulga un compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R3 es
un grupo heterociclico alifatico opcionalmente sustituido.

El segundo aspecto de la invencion se refiere a una composicion farmacéutica, que comprende, como principio activo,
el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con el primer aspecto de la invencién.

En el presente documento se divulga un inhibidor de la sefializacion Wnt, que comprende, como principio activo, el
compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo descritos anteriormente.

En el presente documento se divulga un inhibidor de la sefializacion Wnt, en donde la inhibicion de la sefializacion
Whnt es inhibicion de la sefializacion Wnt mediante inhibicion de la tanquirasa.
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En el presente documento se divulga un agente terapéutico y/o preventivo para una enfermedad asociada con
sefializacion la Wnt, que comprende, como principio activo, el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo descritos anteriormente.

Tal como se divulga en el presente documento, la enfermedad asociada con la sefializacion Wnt es cancer, fibrosis
pulmonar, fibromatosis u osteoartritis.

En el presente documento se divulga un método para inhibir la sefializacion Wnt, que comprende administrar una
cantidad eficaz de un compuesto heterociclico de anillo condensado representado por la formula general (IA) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Quim. 9]
3A

2A - yaA
oo X R3A

A
& y1A (')_2

’
N
L L
R N Y< LA’ )n3A
2A

(en donde n'A, n?A n3A ROA R2A R3A XA X2A & X3A X4 YA Y2A y | A tienen las mismas definiciones que se han
descrito anteriormente, respectivamente).

En el presente documento se divulga un método para inhibir la sefializacion Wnt, que comprende administrar una
cantidad eficaz del compuesto o de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo descritos anteriormente.

Tal como se divulga en el presente documento, el método para inhibir la sefializacion Wnt es un método para inhibir
la sefalizacion Wnt mediante inhibicion de la tanquirasa.

En el presente documento se divulga un método para tratar y/o prevenir una enfermedad asociada con la sefializacion
Wnt, que comprende administrar una cantidad eficaz del compuesto o de la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo descritos anteriormente.

Tal como se divulga en el presente documento, la enfermedad asociada con la sefializacién Wnt es cancer, fibrosis
pulmonar, fiboromatosis u osteoartritis.

En el presente documento se divulga un compuesto heterociclico de anillo condensado representado por la formula
general (IA) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la inhibicidn de la sefializacion Wnt:

[Quim. 10]

3A

-
x2A - x4A
11 HSA

x1A/

Ym (',FQN’
) (A

HOA N YEA _(J
VAN
0

R
(en donde n'A, n?A n3A ROA R2A R3A X1A X2A X3A X4A YA Y2A y | A tienen las mismas definiciones que se han
descrito anteriormente, respectivamente).

En el presente documento se divulga un compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo descritos
anteriormente para su uso en la inhibicién de la sefializacion Wnt.

Tal como se divulga en el presente documento, la inhibicion de la sefalizacion Wnt es inhibicion de la sefalizacion
Wnt mediante inhibicion de la tanquirasa.

En el presente documento se divulga el compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo descritos
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anteriormente para su uso en el tratamiento y/o prevencién de una enfermedad asociada con sefializacion Wnt.

Tal como se divulga en el presente documento, la enfermedad asociada con la sefializacién Wnt es cancer, fibrosis
pulmonar, fibromatosis u osteoartritis.

En el presente documento se divulga el uso de un compuesto heterociclico de anillo condensado representado por la
férmula general (IA) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacion de un inhibidor de la
sefializacion de Wnt:

[Quim. 11]

3A
~
X2A7S xaA
11 HSA

,
oy
Jyua A
2A n

|
HOA N Y2A _(J
n
0

R

(en donde n'A, n?A n%, ROA R2A R3A X'A X2A X3A X4 Y'A Y2A y | A tienen las mismas definiciones que se han
descrito anteriormente, respectivamente).

En el presente documento se divulga el uso del compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo descritos
anteriormente, para la fabricacién de un inhibidor de la sefalizacion Wnt.

En el presente documento se divulga el uso de un compuesto o de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
descritos anteriormente, en donde la inhibicion de la senalizacion Wnt es inhibicion de la sefalizacion Wnt mediante
inhibicion de la tanquirasa.

En el presente documento se divulga el uso del compuesto o de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
descritos anteriormente, para la fabricacion de un agente terapéutico y/o preventivo para una enfermedad asociada
con la sefalizacion Wnt.

Tal como se divulga en el presente documento, la enfermedad asociada con la sefializacion Wnt es cancer, fibrosis
pulmonar, fibromatosis u osteoartritis.

Efectos de la invencién

Un compuesto heterociclico de anillo condensado o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
la presente invencion tiene una actividad inhibidora de la sefializacién Wnt y es util como agente terapéutico y/o
preventivo para, por ejemplo, cancer, fibrosis pulmonar, fibromatosis, osteoartritis y similares.

Modo de llevar a cabo la invencién o la divulgacién

En lo sucesivo en el presente documento, un compuesto representado por la férmula general (I) se denomina
Compuesto (). Los compuestos que tienen los otros nimeros de formula se mencionan de la misma manera.

En las definiciones de los grupos respectivos en la formula general (1) y la formula general (1A), los ejemplos del alquilo
inferior; los restos alquilo inferior del alcoxi inferior, el alcanoilo inferior y el alquilsulfinilo inferior; el alquilo C1-10; y los
restos alquilo C1-10 del alcoxicarbonilo C1-10, el alcanoilo Cz-11y el alquilsulfonilo C1-10 incluyen alquilo lineal o ramificado
que tiene cada uno de 1 a 10 atomos de carbono y, mas especificamente, incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo y similares.

Los ejemplos del arilo incluyen arilo que tiene cada uno de 6 a 14 atomos de carbono y, mas especificamente, incluyen
fenilo, naftilo, azulenilo, antrilo y similares.

Los ejemplos del grupo heterociclico alifatico incluyen un grupo heterociclico alifatico monociclico de 5 o 6 miembros
que tiene al menos un atomo seleccionado entre un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre,
un grupo heterociclico alifatico de anillo condensado, biciclico o triciclico en el que los anillos de 3 a 8 miembros estan
condensados y al menos contiene un atomo seleccionado entre un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un
atomo de azufre, y similares y, mas especificamente incluye aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidino, piperidinilo,
azepanilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, pirazolinilo, oxiranilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidro-2H-piranilo, 5,6-dihidro-2H-piranilo, oxazolidinilo, morfolino, morfolinilo, tioxazolidinilo,
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tiomorfolinilo, 2H-oxazolilo, 2H-tioxazolilo, dihidroindolilo, dihidroisoindolilo, dihidrobenzofuranilo, benzoimidazolidinilo,
dihidrobenzoxazolilo, dihidrobenzotioxazolilo, benzodioxolinilo, tetrahidroquinolilo, tetrahidroisoquinolilo, dihidro-2H-
cromanilo, dihidro-1H-cromanilo, dihidro-2H-tiocromanilo, dihidro-1H-tiocromanilo, tetrahidroquinoxalinilo,
tetrahidroquinazolinilo, dihidrobenzodioxanilo, 7,8-dihidro-5H-pirano[4,3-d]pirimidinilo, 5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-
d]pirimidinilo, dioxoloquinazolinilo, 6-ox0-6,7-dihidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-4-ilo y similares.

los ejemplos del grupo heterociclico aromatico incluyen un grupo heterociclico aromatico, monociclico, de 5 o 6
miembros, que tiene al menos un atomo seleccionado entre un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo
de azufre, un grupo heterociclico aromatico de anillo condensado, biciclico o triciclico, en el que los anillos de 3 a 8
miembros estdn condensados y contiene al menos un atomo seleccionado entre un atomo de nitrégeno, un atomo de
oxigeno y un atomo de azufre, y similares, y mas especificamente incluye furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo, piridonilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, isoindolilo, indolilo,
indazolilo, benzoimidazolilo, benzotriazolilo, oxazolopirimidinilo, tiazolopirimidinilo, pirrolopiridinilo, pirrolopirimidinilo,
imidazopiridinilo, purinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo,
piridopiridinilo, 7-oxidopirido[4,3-d]pirimidinilo, benzo[d][1,2,3]triazinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-onilo, 8-oxo-
8,9-dihidro-7H-purin-6-ilo, 3-oxo-2,3-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-5-ilo, 4-0x0-3,4-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-5-
ilo, 4-0x0-3,4-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-7-ilo, 4-0x0-3,4-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-5- ilo, 4-0x0-3,4-
dihidropirido[3,4-d]pirimidin-8-ilo, 3-ox0-2,3-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-ilo, 3-ox0-2,3-dihidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-ilo,  3-oxo-2,3-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-ilo,  imidazo[1,2-a]pirazinilo vy
similares.

Los ejemplos de grupo heterociclico aromatico biciclico incluyen, entre los anillos heterociclicos aromaticos
mencionados anteriormente, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, isoindolilo, indolilo, indazolilo,
benzoimidazolilo, benzotriazolilo, oxazolopirimidinilo, tiazolopirimidinilo, pirrolopiridinilo,  pirrolopirimidinilo,
imidazopiridinilo, purinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo,
piridopirimidinilo, 7-oxidopirido[4,3-d]pirimidinilo, benzo[d][1,2,3]triazinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-onilo, 8-
0x0-8,9-dihidro-7H-purin-6-ilo, 3-ox0-2,3-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-5-ilo, 4-0x0-3,4-dihidropirido[4,3-
d]pirimidin-5-ilo, 4-oxo-3,4-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-7-ilo, 4-oxo-3,4-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-5-ilo, 4-oxo-3,4-
dihidropirido[3,4-d]pirimidin-8-ilo, 3-ox0-2,3-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-ilo, 3-o0x0-2,3-dihidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-ilo,  3-ox0-2,3-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-ilo,  imidazo[1,2-a]pirazinilo y
similares.

El halégeno se refiere a cada atomo de fluor, cloro, bromo o yodo.

Los sustituyentes en el arilo opcionalmente sustituido y el grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido, que
pueden ser iguales o diferentes, incluyen sustituyentes seleccionados entre el grupo que comprende halégeno, hidroxi,
nitro, ciano, carboxi, sulfamoilo, alquilo C1-10 que puede estar sustituido con hidroxi, trifluorometilo, cicloalquilo Cs.s,
arilo Ce-14, un grupo heterociclico alifatico, un grupo heterociclico aromatico, alcoxi C1-10, cicloalcoxi Cs-s, ariloxi Ce-14,
aralquiloxi C7.16, alcanoiloxi Cz-11, aroiloxi C7-1s, alquilsulfanilo C1-10, -NRX2RY2 (en donde R*? y RY2 pueden ser iguales
o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, alquilo C+-10, cicloalquilo Cs.s, arilo Ce-14, un grupo
heterociclico aromatico, aralquilo C7-16, alcanoilo C2-11, aroilo Cz-15, alcoxicarbonilo C1-10 0 aralquiloxicarbonilo C7-16 0,
R*a y RY2 se combinan junto con el atomo de nitrogeno adyacente al mismo para formar un grupo heterociclico que
contiene nitrégeno, el cual puede estar sustituido con alquilo C1-10), alcanoilo Cz2-11, aroilo Cr.15, alcoxicarbonilo C1-10,
ariloxicarbonilo Ce-14, alquilsulfonilo C1.10, -CONR**RY? (en donde R*® y RY? pueden ser iguales o diferentes y cada uno
representa un atomo de hidrégeno, alquilo Ci-10, cicloalquilo Cs-s, arilo Ce-14, un grupo heterociclico aromatico o
aralquilo C7-16 0, R*® y RY® se combinan junto con el atomo de nitrégeno adyacente al mismo para formar un grupo
heterociclico que contiene nitrogeno que puede estar sustituido con alquilo C1.10), -SO2NR*RY¢ (en donde R*¢ y RY¢
pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno o alquilo C1-10 0, R*¢ y RY¢ se combinan
junto con el atomo de nitrégeno adyacente al mismo para formar un grupo heterociclico que contiene nitrégeno que
puede estar sustituido con alquilo C1-10) y similares.

Los sustituyentes del grupo heterociclico alifatico opcionalmente sustituido incluyen sustituyentes seleccionados entre
el grupo que comprende oxo, halégeno, hidroxi, nitro, ciano, carboxi, sulfamoilo, alquilo C1.10 que puede estar sustituido
con hidroxi, trifluorometilo, cicloalquilo Cs.s, arilo Cs-14, un grupo heterociclico alifatico, un grupo heterociclico
aromatico, alcoxi C1-10, cicloalcoxi Cs.s, ariloxi Ce-14, aralquiloxi Cz-16, alcanoiloxi Cz-11, aroiloxi Cr-15, alquilsulfanilo Cs-
10, -NRX4RYd (en donde R*?y RY? pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, alquilo
C1-10, cicloalquilo Cas, arilo Cs-14, un grupo heterociclico aromatico, aralquilo C7-16, alcanoilo C2-11, aroilo Cz.15,
alcoxicarbonilo C1-10 0 aralquiloxicarbonilo C7-16 0, RX? y RYd se combinan junto con el atomo de nitrogeno adyacente
al mismo para formar un grupo heterociclico que contiene nitrogeno que puede estar sustituido con alquilo C1-10),
alcanoilo C2-11, aroilo Cr.15, alcoxicarbonilo C1-10, ariloxicarbonilo Ce-14, -CONRX®RY® (en donde R*® y RY® pueden ser
iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, alquilo C1-10, cicloalquilo Cs.s, arilo Ce-14, un grupo
heterociclico aromatico o aralquilo C7-16 0, R*® y RY® se combinan junto con el atomo de nitrégeno adyacente al mismo
para formar un grupo heterociclico que contiene nitrdgeno que puede estar sustituido con alquilo C+-10), alquilsulfonilo
Ci-10, -SO2NRXRYf (en donde Ry RYf pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno
o alquilo C1-10 0, RX y RYf se combinan junto con el atomo de nitrégeno adyacente al mismo para formar un grupo
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heterociclico que contiene nitrégeno que puede estar sustituido con alquilo C1-10) y similares.

Los ejemplos del alquilo C+-10 y los restos C1-10 del alcoxi Ci-10, €l alcanoiloxi Cz-11, el alquilsulfanilo C1-10, el alcanoilo
C2-11, el alquilsulfonilo C1-10 y el alcoxicarbonilo C1-10 aqui mostrados incluyen los grupos ejemplificados como el alquilo
inferior descrito anteriormente.

Los ejemplos del cicloalquilo Css y los restos cicloalquilo del cicloalcoxi Cs.s incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y similares.

Los ejemplos del arilo Ce-14 arilo y los restos arilo del ariloxi Ce-14, €l aroilo Cr-1s, el aroiloxi C7-15 y el ariloxicarbonilo Cs-
14 incluyen los grupos ejemplificados como el arilo descrito anteriormente.

Los ejemplos de los restos arilo del aralquiloxi Cz-16, el aralquilo C7-16 y el aralquiloxicarbonilo C7-16 incluyen los grupos
ejemplificados como arilo descritos anteriormente y los ejemplos de los restos alquilo de los mismos incluyen alquileno
C110 y, mas especificamente, incluyen grupos en los que un atomo de hidrogeno se elimina de los grupos
ejemplificados como alquilo inferior descritos anteriormente.

El grupo heterociclico alifatico, el grupo heterociclico aromatico y el halégeno tienen las mismas definiciones que se
han descrito anteriormente, respectivamente.

Los ejemplos del grupo heterociclico que contiene nitrégeno formado junto con el d&tomo de nitrdgeno adyacente,
incluyen un grupo heterociclico monociclico de 5 o 6 miembros que tiene al menos un atomo de nitrégeno (el grupo
heterociclico monociclico puede contener otro atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre), un
grupo heterociclico de anillo condensado, biciclico o ftriciclico, en el que los anillos de 3 a 8 miembros estan
condensados y contiene al menos un atomo de nitrégeno (el grupo heterociclico de anillo condensado puede contener
otro atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre) y similares y, mas especificamente, incluyen
aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidino, azepanilo, pirrolilo, imidazolidinilo, imidazolilo, pirazolidinilo, pirazolinilo,
pirazolilo, piperazinilo, homopiperazinilo, oxazolidinilo, 2H-oxazolilo, tioxazolidinilo, 2H-tioxazolilo, morfolino,
tiomorfolinilo, dihidroindolilo, dihidroisoindolilo, indolilo, isoindolilo, tetrahidroquinolilo, tetrahidroisoquinolilo,
dihidrobenzooxazolilo, dihidrobenzotioxazolilo, benzoimidazolidinilo, benzoimidazolilo, dihidroindazolilo, indazolilo,
benzotriazolilo, pirrolopiridinilo, pirrolopirimidinilo, imidazopiridinilo, purinilo y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos (IA) y (1) incluyen, por ejemplo, sales de adiciéon de acidos,
sales de metales, sales de amonio, sales de adicion de amina organica, una sal de adicién de aminoacido
farmacéuticamente aceptables y similares. Los ejemplos de las sales de adicion de acidos farmacéuticamente
aceptables de los compuestos (IA) y (l) incluyen sales de acidos inorganicos tales como clorhidratos, bromhidratos,
nitratos, sulfatos, fosfatos y similares, sales de acidos organicos tales como acetatos, oxalatos, maleatos, fumaratos,
citratos, benzoatos, metanosulfonatos y similares. Los ejemplos de las sales de metal farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de metales alcalinos tales como sales de sodio, sales de potasio y similares, sales de metales
alcalinotérreos, tales como sales de magnesio, sales de calcio, sales de aluminio, sales de cinc y similares. Los
ejemplos de sales de amonio farmacéuticamente aceptables incluyen sales de amonio, tetrametilamonio y similares.
Los ejemplos de sales de adicién de amina organica farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicion de
morfolina, piperidina y similares. Los ejemplos de sales de adicion de aminoacidos farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de adicion de lisina, glicina, fenilalanina, acido aspartico, acido glutamico y similares.

A continuacién, se explicaran los procesos de produccion para los compuestos (I1A) y (1).

A propdsito, en los procesos de produccion mostrados a continuacion, cuando un grupo definido cambia en las
condiciones de los procesos de produccion o es inapropiado para llevar a cabo los proceso de produccion, se puede
producir un compuesto diana usando los métodos para introducir y eliminar un grupo protector usado habitualmente
en la quimica sintética organica [por ejemplo, Protective Groups in Organic Synthesis, tercera edicién, escrito por T.
W. Greene, John Wiley & Sons, Inc. (1999) y similares] y similares. Ademas, si fuera necesario, es posible cambiar el
orden de las etapas de reaccién para introducir un sustituyente y similares.

Los compuestos (IA) y (I) se pueden producir de acuerdo con, por ejemplo, las etapas siguientes.

Proceso de produccién 1

Entre los compuestos (l), se puede producir el compuesto (I-a) en donde Y' es CHz, Y2 es Ny L es CH2 de acuerdo
con, por ejemplo, las etapas siguientes.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES2771 151 T3

[Quim. 12]

R3- X5 (a-2) X3
X

1] RS
|j | x‘ Rs ~OH (a-3) "'\H\I (p=n"
n
)n’ etapa 1 R1 lnz Rl . N N )W1

etapa 2 ., T
n

(A 0) (a-1) (l-a)

(en donde P’ representa un grupo protector para un atomo de nitrégeno normalmente usado en la quimica sintética
organica, por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo, 2,2,2-
tricloroetoxicarbonilo, viniloxicarbonilo, aliloxicarbonilo o similares, X® representa un atomo de cloro, un atomo de
bromo, un atomo de yodo, metanosulfoniloxi, trifluorometanosulfoniloxi, bencenosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi o
similares y X!, X2, X3, X4 R', R?, R% n', n? y n3 tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente,
respectivamente)

Etapa 1

El compuesto (a-1) se puede producir mediante, por ejemplo, un método modificado del método para eliminar un grupo
protector descrito en Protective Groups in Organic Synthesis, escrito por T. W. Greene, John Wiley & Sons, Inc. (1981)
y similares.

Por ejemplo, en el caso en el que P' es terc-butoxicarbonilo, El compuesto (a-1) se puede producir tratando el
compuesto (A-0), por ejemplo, sin disolvente o en un disolvente con 1 equivalente hasta una gran cantidad en exceso
de un acido a una temperatura entre -30 °C y 100 °C durante 5 minutos a 72 horas.

Los ejemplos del acido incluyen acido clorhidrico, acido sulfurico, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico y
similares. Los ejemplos del disolvente incluyen metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, tetrahidrofurano (THF), 1,4-
dioxano, 1,2-dimetoxietano (DME), tolueno, acetato de etilo, diclorometano, 1,2-dicloroetano, agua y similares y estos
se usan en solitario o mezclados.

Los compuestos (A-0) se pueden producir de acuerdo con las etapas mencionadas a continuacion.
Etapa 2

El compuesto (I-a) se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (a-1) con preferentemente de 1 a 10
equivalentes del compuesto (a-2) sin disolvente o en un disolvente y, si fuera necesario, en presencia de,
preferentemente, de 1 a 10 equivalentes de una base a una temperatura entre -20 °C y 150 °C durante 5 minutos a
72 horas.

Los ejemplos de la base incluyen carbonato de potasio, hidréxido de potasio, hidréxido sédico, metdxido sédico, hidruro
sédico, terc-butdxido de potasio, trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina, 1,8-di-azabiciclo[5.4.0]-7-
undeceno (DBU) y similares.

Los ejemplos del disolvente incluyen metanol, etanol, 2-propanol, diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, tolueno,
acetato de etilo, acetonitrilo, éter dietilico, THF, DME, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida
(DMA), N-metilpirrolidona (NMP), piridina, agua y similares y estos se usan en solitario o mezclados.

El compuesto (a-2) se obtiene en forma de un producto disponible en el mercado o se puede obtener por un método
conocido [por ejemplo, Jikken Kagaku Koza (Encyclopedia of Experimental Chemistry), 52 ed., vol. 13, p. 341, Maruzen
Co., Ltd. (2003) o similar] o un método modificado del mismo.

El compuesto (l-a) se puede producir tratando el compuesto (a-1) con preferentemente de 1 a 10 equivalentes del
compuesto (a-3) en un disolvente, en presencia de preferentemente de 1 a 10 equivalentes de un agente de
condensacion vy, si fuera necesario, en presencia de, preferentemente, de 1 a 10 equivalentes de una base a una
temperatura entre -20 °C y 150 °C durante 5 minutos a 72 horas.

El compuesto (a-3) se obtienen en forma de un producto disponible en el comercio o se puede obtener mediante un
método conocido (por ejemplo, Journal of Medicinal Chemistry, 2010, 53, 8089 o similar) o un método modificado del
mismo.

Los ejemplos del agente de condensacién incluyen hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
(BOP), hexafluorofosfato de  benzotriazol-1-iloxitris(pirrolidino)fosfonio  (PyBOP), hexafluorofosfato  de

1"



10

15

20

25

30

35

40

ES2771 151 T3

bromotris(pirrolidin)fosfonio (PyBroP) y similares y, preferentemente, incluyen BOP y similares. Los ejemplos de la
base incluyen ftrietilamina, N,N-diisopropiletilamina, DBU, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), N-metilpiperidina,
N-metilmorfolina y similares y, preferentemente, incluyen DBU y similares. Los ejemplos del disolvente incluyen
metanol, etanol, diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, tolueno, acetato de etilo, acetonitrilo, éter dietilico, THF,
DME, 1,4-dioxano, DMF, DMA, NMP, agua y similares y estos se usan en solitario o mezclados.

El compuesto (A-0) para usar en el proceso de produccion 1 anterior se puede producir de acuerdo con las etapas
siguientes.

Entre los compuestos (A-0), el compuesto (A-1), en el que n' es 1y el compuesto (A-2), en el que n' es 0 y R es arilo
opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido, se pueden producir de acuerdo
con, por ejemplo, las etapas siguientes.

[Quim. 13]
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(en donde, R representa arilo opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido en la
definicion de R!, X5 representa un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo, metanosulfoniloxi,
trifluorometanosulfoniloxi, bencenosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi o similares, X® representa un atomo de cloro, un
atomo de bromo, un atomo de yodo, metanosulfoniloxi, trifluorometanosulfoniloxi, bencenosulfoniloxi, p-
toluenosulfoniloxi, B(ORB') (ORB2) (en donde RB' y RB2 pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un
atomo de hidrégeno, alquilo C1-6 o similar o, RB' y RB2 se combinan para representar alquileno C1-6 o similar) o similar
y X', X2, X3, X4, R?, P!, n? y n® tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente, respectivamente)

Etapa 3

El compuesto (a-6) se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (a-4) con preferentemente de 1 a 10
equivalentes del compuesto (a-5) en un disolvente, en presencia de preferentemente de 1 a 10 equivalentes de un
agente reductor y preferentemente de 1 a 10 equivalentes de un acido a una temperatura entre -20 °C y 150 °C durante
de 5 minutos a 72 horas.

Los ejemplos del agente de reduccién incluyen triacetoxiborohidruro sddico, cianoborohidruro sédico y similares.

Los ejemplos del acido incluyen acido clorhidrico, acido sulfurico, acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético,
acido p-toluenosulfonico, tetracloruro de titanio y similares.

Los ejemplos del disolvente incluyen metanol, etanol, diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, tolueno, acetato de
etilo, acetonitrilo, éter dietilico, THF, DME, 1,4-dioxano, DMF, DMA, NMP, agua y similares y estos se usan en solitario
o0 mezclados.

El compuesto (a-5) se obtiene en forma de un producto disponible en el mercado o se puede obtener por un método
conocido [por ejemplo, Jikken Kagaku Koza, 52 ed., vol. 14, p. 351, Maruzen Co., Ltd. (2003) o similar] o un método
modificado del mismo.

El compuesto (a-4) se puede obtener en forma de un producto disponible en el comercio.
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Etapa 4

El compuesto (a-7) se puede producir tratando el compuesto (a-6) en un disolvente en presencia de 1 a 30 equivalentes
de un aditivo a una temperatura de entre -20 °C y el punto de ebullicién del disolvente para usarse durante de 5 minutos
a 72 horas o, mediante tratamiento del compuesto (a-6) en atmdsfera de hidrégeno o en presencia de una fuente de
hidrégeno en presencia de un catalizador a una temperatura de entre -20 °C y el punto de ebullicion del disolvente
para usarse a presion normal o con incremento de presion durante de 5 minutos a 72 horas.

Los ejemplos del aditivo incluyen hierro reducido, cloruro de estario (Il) y similares.

Los ejemplos del catalizador incluyen paladio sobre carbono, paladio, hidréxido de paladio, acetato de paladio, negro
de paladio y similares y estos se usan en una cantidad de preferentemente el 0,01 al 50 % en peso con respecto al
compuesto (a-6).

Los ejemplos de la fuente de hidrégeno incluyen acido férmico, formiato de amonio, formiato de sodio, ciclohexadieno,
hidrazina y similares y estos se usan en una cantidad de preferentemente 2 equivalentes hasta una gran cantidad en
exceso con respecto al compuesto (a-6).

Los ejemplos del disolvente incluyen metanol, etanol, tolueno, acetato de etilo, acetonitrilo, éter dietilico, THF, DME,
1,4-dioxano, DMF, DMA, NMP, &cido acético, agua y similares y estos se usan en solitario o mezclados.

Etapa 5

El compuesto (a-8) se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (a-7) en un disolvente en presencia de
preferentemente de 1 a 10 equivalentes de fosgeno o 1,1-carbonildiimidazol y, si fuera necesario, en presencia de
preferentemente de 1 a 10 equivalentes de una base a una temperatura entre -20 °C y el punto de ebullicion del
disolvente para usarse de 5 minutos a 72 horas.

Los ejemplos de la base incluyen carbonato de potasio, hidréxido de potasio, hidroxido sédico, metdxido sddico, hidruro
sadico, terc-butodxido de potasio, trietilamina, diisopropiletilamina, DBU y similares.

Los ejemplos del disolvente incluyen diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, tolueno, acetato de etilo, acetonitrilo,
éter dietilico, THF, DMF, NMP, piridina y similares y estos se usan en solitario o mezclados.

Etapa 6

El compuesto (A-1) se puede obtener de la misma manera que en la etapa 2 mencionada anteriormente usando el
compuesto (a-8) y, preferentemente, de 1 a 10 equivalentes del compuesto (a-9).

El compuesto (a-9) se puede obtener en forma de un producto disponible en el comercio.
Etapa 7

El compuesto (A-2) se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (a-8) con de 1 a 10 equivalentes del
compuesto (a-10) en un disolvente en presencia de una cantidad catalitica hasta 10 equivalentes de un catalizador de
cobre o un catalizador de paladio a una temperatura entre temperatura ambiente y 140 °C durante 5 minutos a 72
horas. La reaccion también se puede realizar en presencia de una cantidad catalitica hasta 10 equivalentes de una
base y también se puede realizar en presencia de una cantidad catalitica hasta 10 equivalentes de un compuesto
organofosforado.

Los ejemplos del catalizador de cobre incluyen cobre (0), yoduro de cobre (l), yoduro de cobre (Il), acetato de cobre
(I1), 6xido de cobre (ll), cloruro de cobre (1), cloruro de di-p-hidroxo-bis[(N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina)cobre (Il)] y
similares y, preferentemente, incluyen yoduro de cobre (), acetato de cobre (ll) y similares.

Los ejemplos del catalizador de paladio incluyen acetato de paladio (Il), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio  (0), cloruro de [1,2-bis(difenilfosfino)etano]paladio (ll), cloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) y similares y, preferentemente, incluyen
acetato de paladio (Il), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) y similares.

Los ejemplos de la base incluyen carbonato de potasio, carbonato de cesio, cloruro de litio, cloruro de potasio, terc-
butéxido de potasio, terc-butdxido de sodio, trietilamina, acetato de potasio, etdxido de sodio, carbonato sddico,
hidréxido sdédico, fosfato de potasio, etilendiamina, glicina, N-metilpirrolidina, piridina, 1,2-diaminociclohexano y
similares y, preferentemente, incluyen carbonato de potasio, carbonato de cesio, terc-butdxido de potasio, fosfato de
potasio, etilendiamina, 1,2-diaminociclohexano, trietilamina y similares.
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Los ejemplos del compuesto organofosforado incluyen trifenilfosfina, tri(2-furil)fosfina, 2-diciclohexilfosfin-2'-(N,N-
dimetilamino)bifenilo, difenilfosfinoferroceno, 2-diciclohexilfosfin-2'4'6'-triisopropilbifenilo (Xphos) y similares v,
preferentemente, incluyen 2-diciclohexilfosfin-2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo, XPhos y similares.

Los ejemplos del disolvente incluyen éter dietilico, THF, 1,4-dioxano, DMF, DMA, dimetilsulféxido (DMSQO), benceno,
tolueno, xileno, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, acetonitrilo, acetato de etilo,
acetato de metilo, metil etil cetona, metanol, etanol, propanol, 2-propanol, butanol, hexano y similares v,
preferentemente, incluyen THF, 1,4-dioxano, DMF y similares.

El compuesto (a-10) se obtiene en forma de un producto disponible en el mercado o se puede obtener por un método
conocido [por ejemplo, Jikken Kagaku Koza, 52 ed., vol. 13, p. 341, Maruzen Co., Ltd. (2003) o similar] o un método
modificado del mismo.

Entre los compuestos (A-0), el compuesto (A-3) en el que n' es 0 y R' es un grupo heterociclico opcionalmente
sustituido se puede producir de acuerdo con, por ejemplo, las etapas siguientes.

[Quim. 14]

P (a-11) X3 Ky
X3 gt (= %Y Pt % x P!
woloe ™ R'®:0 X\ 2 (AN X (=
x'\#\/N )n“ —_—— nZ B — n ,
R? etapa 8 JNH HN etapa 9 .N N 5
NH, R1E L8 )y RIS 1‘!’ Rz
(a-7) (a-12) (A-3)

(en donde R'B representa un grupo heterociclico alifatico opcionalmente sustituido en la definicion de R' y X', X2, X3,
X4, R2, P! n?y ndtienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente, respectivamente)

Etapa 8

El compuesto (a-12) se puede producir de la misma manera que en la etapa 3 mencionada anteriormente, usando el
compuesto (a-7) obtenido en la etapa 4 y el compuesto (a-11).

El compuesto (a-11) se obtiene en forma de un producto disponible en el mercado o se puede obtener por un método
conocido [por ejemplo, Jikken Kagaku Koza, 52 ed., vol. 15, p. 154, Maruzen Co., Ltd. (2003) o similar] o un método
modificado del mismo.

Etapa 9

El compuesto (A-3) se puede producir de la misma manera que en la etapa 5 mencionada anteriormente, usando el
compuesto (a-12).

Proceso de produccién 2
Entre los compuestos (1), el compuesto (I-b) y el compuesto (I-c), en el que R? es un atomo de hidrogeno, Y' es CHz,
Y2es CHy L es NH y (i) n' es 1 (compuesto (I-b)) o (ii) n' es 0 y R" es arilo opcionalmente sustituido o un grupo

heterociclico aromatico opcionalmente sustituido (compuesto (I-c)), se pueden producir de acuerdo con, por ejemplo,
las etapas siguientes.
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[Quim. 15]
{a-14)
( ’P‘hl
X3 n? X, X
2y | 2y 7 .. 4
iﬁ /X 4 }na i5 /x £ i‘ 1 ”
—_— (= —_— I, |
i 10
HN N, etapa HN H )n3 etapa 11 ) R
0 o]
(a-13) (-15) (a 15)
X3 2* ... 4
%: & yd (a-2) X X
' 3.x5
X\ 2 ( —NH R3-X J:J
— —_—
etapa 12 HN " ),s etapa 13 ) etapa 14
1
o
(@17) (a- 18}
» X3 10 X%
X2 Ixe o (a-9) (a-10) xz X e X Xy
/(E-T R'AXM 0 R X6 L-l X\ 2
n 2
- n
N )os etapa 15 R ) © ),
0
(a-19) (I b) (I- c}

(en donde P'A representa un grupo protector que se puede eliminar con un acido, entre los grupos representados por
P, por ejemplo, terc-butoxicarbonilo o similar, P? representa un grupo protector para un atomo de nitrégeno usado
habitualmente en la quimica sintética organica, por ejemplo, acilo tal como formilo, acetilo, monocloroacetilo,
trifluoroacetilo, tricloroacetilo, benzoilo o similar y X', X2, X3, X4, X5, X%, X8 R', R'A R3, n? y n3 tienen las mismas
definiciones que se han descrito anteriormente, respectivamente)

Etapa 10

El compuesto (a-15) se puede producir de la misma manera que en la etapa 3 mencionada anteriormente, usando el
compuesto (a-13) y el compuesto (a-14).

El compuesto (a-13) se obtiene en forma de un producto disponible en el comercio o se puede obtener mediante un
método conocido (por ejemplo, documento W02004/98589 o similar) o un método modificado del mismo.

El compuesto (a-14) se obtiene en forma de un producto disponible en el mercado o se puede obtener por un método
conocido [por ejemplo, Jikken Kagaku Koza, 52 ed., vol. 15, p. 153, Maruzen Co., Ltd. (2003) o similar] o un método
modificado del mismo.

Etapa 11

El compuesto (a-16) se puede producir mediante, por ejemplo, un método modificado del método para introducir un
grupo protector descrito en Protective Groups in Organic Synthesis, escrito por T. W. Greene, John Wiley & Sons, Inc.
(1981) o similar, usando el compuesto (a-15).

Por ejemplo, en el caso en el que P? es trifluoroacetilo, el compuesto (a-16) se puede producir haciendo reaccionar el
compuesto (a-15) con preferentemente de 1 a 10 equivalentes de anhidrido trifluoroacético sin disolvente o en un
disolvente en presencia de preferentemente de 1 a 10 equivalentes de una base a una temperatura entre -78 °C y
150 °C durante 5 minutos a 72 horas.

Los ejemplos de la base incluyen trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, piridina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina y
similares.

Los ejemplos del disolvente incluyen metanol, etanol, diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, tolueno, acetato de
etilo, acetonitrilo, éter dietilico, THF, DME, 1,4-dioxano, DMF, DMA, NMP, agua y similares y estos se usan en solitario
0 mezclados.

Etapa 12
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El compuesto (a-17) se puede obtener de la misma manera que en la etapa 1 mencionada anteriormente, usando el
compuesto (a-16).

Etapa 13

El compuesto (a-18) se puede producir de la misma manera que en la etapa 2 mencionada anteriormente, usando el
compuesto (a-17) y el compuesto (a-2).

Etapa 14

El compuesto (a-19) se puede producir mediante, por ejemplo, un método modificado del método para eliminar un
grupo protector descrito en Protective Groups in Organic Synthesis, escrito por T. W. Greene, John Wiley & Sons, Inc.
(1981) o similar.

Por ejemplo, en el caso en el que P? es trifluoroacetilo, El compuesto (a-19) se puede producir tratando el compuesto
(a-18) en un disolvente que contiene agua con preferentemente de 1 equivalente a una gran cantidad en exceso de
una base a una temperatura entre -30 °C y el punto de ebulliciéon del disolvente para usarse durante 5 minutos a 72
horas.

Los ejemplos de la base incluyen hidréxido sédico, hidréxido de potasio, hidroxido de litio, hidréxido de bario, carbonato
sédico, carbonato potasico y similares. Los ejemplos del disolvente incluyen metanol, etanol, propanol, THF, 1,4-
dioxano, DME, tolueno, diclorometano, DMF, agua y similares y estos se usan en solitario o mezclados.

Etapa 15

Los compuestos (I-b) y (I-c) se pueden obtener de la misma manera que en la etapa 6 o la etapa 7 usando el compuesto
(a- 19) y el compuesto (a-9) o el compuesto (a-10).

Proceso de produccion 3
Entre los compuestos (1), El compuesto (I-d) y el compuesto (I-e), en el que Y' es C(=0), Y2es Ny L es CHz2 y (i) n'

es 1 (compuesto (I-d)) o (i) n' es 0 y R' es arilo opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico aromatico
opcionalmente sustituido (compuesto (I-e)), se pueden producir de acuerdo con, por ejemplo, las etapas siguientes.

[Quim. 16]

X3 ( n? N X3 0 X3
)(2 \‘){4 x?‘ l:'x4 2" oyl
" HzN )n3 1] P’ 7JL P )'(' 1 P!
X1j/)YD R2 X 2 [o] ( N' X OR X\ =2 0 ( N’
—_— n? —_— 2

HNTO etapa 16 NH, HN )na etapa 17 RPO___NH HN ) s
5 RZ R2
0
a-21
(a-20) o) (a-23)
2'x3‘ 4 ‘xss
£y . X @)
x! i 1
\Iél\FO( N x\lél\fo( =3 N R*-X?
-_— _— —_—
etapa 18 HN_ N )ns etapa 19 HN. N }na etapa 20
j.r R? j‘r R?
o 0
(a-24) (a-25)
3 3 3
w2 X e (a-9) (a-10) x2 Xy , x2 Koy .
n R3 i R 11 R
1 . 1"Nys5a O R1A=-x8 ) S (o] i ) S (o] ‘
"\I/)\FO(-)"—:N R X - j/l\F (=N o j)\f (p=n
HN N\/—(J} . etapa 21 R1VN N\/—'(J} 5 N N ) 5
n n R n
T R? Ir R2 !’ R2
0

(a-26) (I-d) (l-e)
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(en donde X representa un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo o similar, RP representa alquilo C1-
10, aralquilo Cr.16 0 similar y X', X2, X3, X4, X5, X%, X8, R', R' R2? R3, P', n?y n3 tienen las mismas definiciones que
se han descrito anteriormente, respectivamente)

Etapa 16
El compuesto (a-21) se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (a-20) con preferentemente de 1 a 10
equivalentes del compuesto (a-5) en un disolvente en presencia de preferentemente de 1 a 10 equivalentes de una

base a una temperatura entre -20 °C y 150 °C durante 5 minutos a 72 horas.

Los ejemplos de la base incluyen hidréxido sédico, hidroxido de potasio, hidroxido de litio, carbonato sédico, carbonato
potasico, trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina, DBU y similares.

Los ejemplos del disolvente incluyen metanol, etanol, propanol, THF, 1,4-dioxano, DME, acetato de etilo, tolueno,
diclorometano, DMF, agua y similares y estos se usan en solitario o mezclados.

El compuesto (a-20) se puede obtener en forma de un producto disponible en el comercio.

Etapa 17

El compuesto (a-23) se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (a-21) con preferentemente de 1 a 10
equivalentes del compuesto (a-22) en un disolvente en presencia de preferentemente de 1 a 10 equivalentes de una

base a una temperatura entre -20 °C y 150 °C durante 5 minutos a 72 horas.

Los ejemplos de la base incluyen hidréxido sédico, hidroxido de potasio, hidroxido de litio, carbonato sédico, carbonato
potasico, trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, DBU y similares.

Los ejemplos del disolvente incluyen metanol, etanol, propanol, THF, 1,4-dioxano, DME, acetato de etilo, tolueno,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, DMF, agua y similares y estos se usan en solitario o mezclados.

El compuesto (a-22) se puede obtener en forma de un producto disponible en el comercio.

Etapa 18

El compuesto (a-24) se puede producir tratando el compuesto (a-23) en un disolvente en presencia de preferentemente
de 1 a 10 equivalentes de una base a una temperatura entre -20 °C y el punto de ebullicién del disolvente para usarse

durante 5 minutos a 72 horas.

Los ejemplos de la base incluyen hidroxido sédico, hidroxido de potasio, hidroxido de litio, carbonato sédico, carbonato
potasico, trietilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, DBU y similares.

Los ejemplos del disolvente incluyen metanol, etanol, propanol, THF, 1,4-dioxano, DME, acetato de etilo, tolueno,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, DMF, agua y similares y estos se usan en solitario o mezclados.

Etapa 19

El compuesto (a-25) se puede producir de la misma manera que en la etapa 1 mencionada anteriormente, usando el
compuesto (a-24).

Etapa 20

El compuesto (a-26) se puede producir de la misma manera que en la etapa 2 mencionada anteriormente, usando el
compuesto (a-25) y el compuesto (a-2).

Etapa 21

El compuesto (I-d) y el compuesto (I-e) se pueden producir de la misma manera que en la etapa 6 o la etapa 7
mencionadas anteriormente, usando el compuesto (a-26) y el compuesto (a-9) o el compuesto (a-10).

Proceso de produccion 4
Entre los compuestos (1), El compuesto (I-f), en el que R® es un grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido
0 un grupo heterociclico alifatico opcionalmente sustituido y el grupo es un grupo heterociclico aromatico sustituido

con -NR®R? (en donde R® y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, alquilo
Ci-10, cicloalquilo Cs.s, arilo Cs-14, un grupo heterociclico aromatico o aralquilo C7-16 0, R® y R® se combinan junto con
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el atomo de nitrégeno adyacente al mismo para formar un grupo heterociclico que contiene nitrégeno que puede estar
sustituido con alquilo C1-10) (el grupo heterociclico aromatico ademas puede tener otro sustituyente) o un grupo
heterociclico alifatico sustituido con -NR8R?® (en donde R® y R?® tienen las mismas definiciones que se han descrito
anteriormente, respectivamente) (el grupo heterociclico alifatico puede tener ademas otro sustituyente), también se
puede producir de acuerdo con, por ejemplo, el siguiente método.

[Quim. 17]
la -27} (a-29}
x? "‘x“
L T O
)(59 X xﬁB - x“h { -N N=R
}n: —l- R1 )3 " ) R
etapa 22 " etapa 23 L n?
(a-1) (a- 28 °

(I-f)

(en donde, X%8 representa un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo, metanosulfoniloxi,
trifluorometanosulfoniloxi, bencenosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi o similares, el anillo A representa un resto de grupo
heterociclico aromatico de un grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido (el resto de grupo heterociclico
aromatico puede tener ademas un sustituyente) o un resto de grupo heterociclico alifatico de un grupo heterociclico
alifatico opcionalmente sustituido (el resto de grupo heterociclico alifatico puede tener ademas un sustituyente) en la
definicion de R3 y, X', X2, X3, X4, X5 R', R?, R8, RY n', n? y nd tienen las mismas definiciones que se han descrito
anteriormente, respectivamente)

Etapa 22

El compuesto (a-28) se puede producir de la misma manera que en la etapa 2 mencionada anteriormente, usando el
compuesto (a-1) y el compuesto (a-27).

El compuesto (a-27) se obtiene en forma de un producto disponible en el mercado o se puede obtener por un método
conocido [por ejemplo, Jikken Kagaku Koza, 52 ed., vol. 13, p. 341, Maruzen Co., Ltd. (2003) o similar] o un método
modificado del mismo.

Etapa 23

El compuesto (I-f) se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (a-28) con de 1 a 10 equivalentes del
compuesto (a-29) en un disolvente en presencia de una cantidad catalitica hasta 10 equivalentes de un catalizador de
paladio a una temperatura entre temperatura ambiente y 140 °C durante 5 minutos a 72 horas. La reaccion también
se puede realizar en presencia de una cantidad catalitica hasta 10 equivalentes de una base y también se puede
realizar en presencia de una cantidad catalitica hasta 10 equivalentes de un compuesto organofosforado.

Los ejemplos del catalizador de paladio incluyen acetato de paladio (ll), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio  (0), cloruro de [1,2-bis(difenilfosfino)etano]paladio (ll), cloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) y similares y, preferentemente, incluyen
acetato de paladio (ll), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) y similares.

Los ejemplos de la base incluyen carbonato de potasio, carbonato de cesio, cloruro de litio, cloruro de potasio, terc-
butéxido de potasio, terc-butdxido de sodio, trietilamina, acetato de potasio, etdxido de sodio, carbonato sddico,
hidréxido sdédico, fosfato de potasio, etilendiamina, glicina, N-metilpirrolidina, piridina, 1,2-diaminociclohexano y
similares y, preferentemente, incluyen carbonato de potasio, carbonato de cesio, terc-butdxido de potasio, fosfato de
potasio, trietilamina y similares.

Los ejemplos del compuesto organofosforado incluyen ftrifenilfosfina, tri(2-furil)fosfina, 2-diciclohexilfosfin-2'-(N,N-
dimetilamino)bifenilo, difenilfosfinoferroceno, Xphos y similares y, preferentemente, incluyen 2-diciclohexilfosfin-2'-
(N,N-dimetilamino)bifenilo, XPhos y similares.

Los ejemplos del disolvente incluyen éter dietilico, THF, 1,4-dioxano, DMF, DMA, DMSO, benceno, tolueno, xileno,
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, acetonitrilo, acetato de etilo, acetato de metilo,
metil etil cetona, metanol, etanol, propanol, 2-propanol, butanol, hexano y similares y, preferentemente, incluyen THF,
1,4- dioxano, DMF vy similares.

El compuesto (a-29) se obtiene en forma de un producto disponible en el mercado o se puede obtener por un método

conocido [por ejemplo, Jikken Kagaku Koza, 52 ed., vol. 14, p. 351, Maruzen Co., Ltd. (2003) o similar] o un método
modificado del mismo.
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Proceso de produccion 5

Entre los compuestos (1), el compuesto (I-g) y el compuesto (I-h), en donde R® es un grupo heterociclico aromatico
opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico alifatico opcionalmente sustituido y el grupo es un grupo
heterociclico aromatico sustituido con carboxi o -CONR¥R? (en donde R¥ y R* pueden ser iguales o diferentes y cada
uno representa un atomo de hidrégeno, alquilo C1-10, cicloalquilo Cs.s, arilo Ce-14, un grupo heterociclico aromatico o
aralquilo C7-16 0, R®¥ y R se combinan junto con el atomo de nitrégeno adyacente al mismo para formar un grupo
heterociclico que contiene nitrégeno que puede estar sustituido con alquilo C1-10) (el grupo heterociclico aromatico
puede tener ademas otro sustituyente) o un grupo heterociclico alifatico sustituido con carboxi o -CONR®R? (en donde
R® y R? tiene las mismas definiciones que se han descrito anteriormente, respectivamente) (el grupo heterociclico
alifatico puede tener ademas otro sustituyente), también se puede producir de acuerdo con, por ejemplo, el siguiente
método.

[Quim. 18]

ff.xzxﬂ Q ¥ay xS
ORI, Y Y o

RiggN ), ° )
Ly ‘n" n etapa 24 etapa 25 "
° (@28 0 (a- 30} 0 (-g)
(a-29)

(en donde R representa alquilo C1-10, aralquilo Cz-16 0 similar y, el anillo A, X', X2, X3, X4, R', R2, R¥ R¥ n', n2y n®
tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente, respectivamente)

Etapa 24

El compuesto (a-30) se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (a-28) en un disolvente en atmédsfera de
monoxido de carbono en presencia de preferentemente 1 equivalente a una gran cantidad en exceso de R” OH (en
donde R’ tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente) y, preferentemente, del 1 al 100 % en moles de
un catalizador de paladio y, si fuera necesario, en presencia de preferentemente el 1 al 100 % en moles de un
compuesto organofosforado y/o preferentemente de 1 a 10 equivalentes de una base a una temperatura entre -20 °C
y el punto de ebullicion del disolvente para usarse a presion normal o a presion aumentada durante de 5 minutos a 72
horas.

Los ejemplos de la base incluyen carbonato de potasio, fosfato de potasio, hidroxido de potasio, trietilamina,
diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina, DBU, acetato de potasio, acetato de sodio y similares. Los ejemplos del
catalizador de paladio incluyen acetato de paladio, tetraquis(trifenilfosfina)paladio y similares.

Los ejemplos del compuesto organofosforado incluyen trifenilfosfina, 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno, 1,3-
bis(difenilfosfino)propano y similares.

Los ejemplos del disolvente incluyen diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, tolueno, acetato de etilo, acetonitrilo,
éter dietilico, THF, DME, 1,4-dioxano, DMF, DMA, NMP, agua y similares y estos se usan en solitario o mezclados.

Etapa 25

El compuesto (I-g) se puede producir mediante, por ejemplo, un método modificado del método para eliminar un grupo
protector descrito en Protective Groups in Organic Synthesis, tercera edicion, escrito por T. W. Greene, John Wiley &
Sons, Inc. (1999) o similar, usando el compuesto (a-30).

Por ejemplo, en el caso en el que R™ es metilo, etilo o n-propilo, el compuesto (I-g) se puede producir tratando el
compuesto (a-30) en un disolvente que contiene agua con, preferentemente, de 1 equivalente a una gran cantidad en
exceso de una base a una temperatura entre 0 °C y el punto de ebulliciéon del disolvente para usarse durante 5 minutos
a 72 horas.
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Los ejemplos de la base incluyen hidréxido sédico, hidroxido de potasio, hidréxido de litio y similares.

Los ejemplos del disolvente incluyen metanol, etanol, propanol, THF, 1,4-dioxano, DME, tolueno, diclorometano, DMF,
agua y similares y estos se usan en solitario o mezclados.

Ademas, por ejemplo, en el caso en el que RP es terc-butilo, el compuesto (I-g) se puede producir tratando el
compuesto (a-30) sin disolvente o en un disolvente con de 1 equivalente a una gran cantidad en exceso de un acido
a una temperatura entre -30 °C y 100 °C durante 5 minutos a 72 horas.

Los ejemplos del acido incluyen acido clorhidrico, acido sulfurico, acido trifluoroacético, acido metanosulfénico y
similares.

Los ejemplos del disolvente incluyen metanol, etanol, propanol, THF, 1,4-dioxano, DME, tolueno, acetato de etilo,
diclorometano, DMF, agua y similares y estos se usan en solitario o mezclados.

Etapa 26

El compuesto (I-h) se puede producir haciendo reaccionar el compuesto (I-g) con, preferentemente, de 1 a 30
equivalentes del compuesto (a-29) sin disolvente o en un disolvente, en presencia de preferentemente de 1 a 30
equivalentes de un agente de condensacion y, si fuera necesario, en presencia de, preferentemente, de 1 a 30
equivalentes de un aditivo a una temperatura entre -30 °C y 150 °C durante 5 minutos a 72 horas.

Los ejemplos de agente de condensacién incluyen diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropilcarbodiimida, N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDC), clorhidrato de EDC, hexafluorofosfato de O-(7-aza-1H-benzotriazol-1-
il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU) y similares.

Los ejemplos del aditivo incluyen 1-hidroxibenzotriazol monohidrato (HOBt-H20), trietilamina, diisopropiletilamina, 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) y similares y estos se usan en solitario o mezclados.

Los ejemplos del disolvente incluyen acetonitrilo, diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, DME, DMF, DMA, 1,4-
dioxano, THF, éter dietilico, diisopropil éter, benceno, tolueno, xileno, piridina, NMP, agua y similares y estos se usan
en solitario o mezclados.

Proceso de produccién 6

Entre los compuestos (l), el compuesto (I-i) y el compuesto (I-j), en los que R® es un grupo heterociclico aromatico
opcionalmente sustituido y el grupo heterociclico aromatico es un grupo heterociclico aromatico que contiene un atomo
de nitrégeno y es un grupo en el que oxo esta unido al nitrégeno del grupo heterociclico aromatico (el grupo puede
tener ademas otro sustituyente) y (i) n' es 1 (compuesto (I-i)) o (i) n' es 0 y R" es arilo opcionalmente sustituido o un
grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido (compuesto (l-j)), también se puede producir de acuerdo con,
por ejemplo, el siguiente método.

[Quim. 19]

-. X2, (a-32)
""r'\ D
\/D}n: . J
etapa 27 etapa 28 n? etapa 29

{a-8) (a-31) (a-33)

X,

- ..
h‘ A : : (a-gj {3_10) X? I Q Kz ‘x“ Q
XF (=N ~
n? O g™y RIAxE
HN N ) —_— ] }
T R? etapa 30 n? Rm W
[s]

(a-34) ° () ° (- |}

(en donde el anillo B representa un grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido y el grupo heterociclico
aromatico es un grupo heterociclico aromatico que contiene un atomo de nitrégeno (el resto del grupo heterociclico
aromatico también puede tener un sustituyente) en la definicion de R3y, X', X2, X3, X4, X5, X%4 X8, P! R' R'A R? n?
y nd tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente, respectivamente)
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Etapa 27

El compuesto (a-31) se puede producir de la misma manera que en la etapa 1 mencionada anteriormente, usando el
compuesto (a-8).

Etapa 28

El compuesto (a-33) se puede producir de la misma manera que en la etapa 2 mencionada anteriormente, usando el
compuesto (a-31) y el compuesto (a-32).

El compuesto (a-32) se obtiene en forma de un producto disponible en el mercado o se puede obtener por un método
conocido [por ejemplo, Jikken Kagaku Koza, 5 ed., vol. 13, p. 341, Maruzen Co., Ltd. (2003) o similar] o un método
modificado del mismo.

Etapa 29

El compuesto (a-34) se puede producir tratando el compuesto (a-33) en un disolvente con 1 equivalente a una gran
cantidad en exceso, preferentemente, de 1 a 10 equivalentes de un agente oxidante, a una temperatura entre 0 °C y
el punto de ebullicion del disolvente para usarse durante 5 minutos a 72 horas.

Los ejemplos del disolvente incluyen diclorometano, cloroformo, 1,2-dicloroetano, THF, 1,4-dioxano, dimetoxietano,
éter dietilico, diisopropil éter, metanol, etanol, alcohol isopropilico, benceno, tolueno, xileno, acetonitrilo, acetato de
etilo, agua y similares y estos se usan en solitario o mezclados.

Los ejemplos del agente oxidante incluyen acido meta-cloroperoxibenzoico, peréxido de benzoilo, acido peracético,
peroxido de hidrogeno, peryodato de sodio, oxona y similares.

Etapa 30

El compuesto (l-i) y el compuesto (l-j) se pueden producir de la misma manera que en la etapa 6 o la etapa 7
mencionadas anteriormente, usando el compuesto (a-34) y el compuesto (a-9) o el compuesto (a-10).

Proceso de produccién 7

Entre los compuestos (1), el compuesto (I-k), en el que R3 esta representado por la formula siguiente:

N /,"""::J I“"N

XL N |
T g Y X £
NH 1
™ Fr Sk [:| \')I,['—_d
R, N N
.H:-' T R o’ etapa 31 ]“3 etapa 32 e
o

l:l
{a-1) (a-36) (k)

(en donde X°C representa un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo, metanosulfoniloxi,
trifluorometanosulfoniloxi, bencenosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi o similares y X', X2, X3, X4, X5 R', R%, n', n?y n3
tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente, respectivamente)

Etapa 31
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El compuesto (a-36) se puede producir de la misma manera que en la etapa 2 mencionada anteriormente, usando el
compuesto (a-1) y el compuesto (a-35).

El compuesto (a-35) se obtiene en forma de un producto disponible en el mercado o se puede obtener por un método
conocido [por ejemplo, bibliografia de patente (US2009/286816) o similar] o un método modificado del mismo.

Etapa 32

El compuesto (I-k) se puede producir tratando el compuesto (a-36) en un disolvente en atmdsfera de hidrégeno o en
presencia de una fuente de hidrégeno en presencia de un catalizador y una base, a una temperatura entre -20 °C y el
punto de ebullicion del disolvente, para usarse a presién normal o a presiéon aumentada, durante 5 minutos a 72 horas.

Los ejemplos del catalizador incluyen paladio sobre carbono, paladio, hidréxido de paladio, acetato de paladio, negro
de paladio y similares y estos se usan en una cantidad de preferentemente el 0,01 al 50 % en peso con respecto al
compuesto (a-36).

Los ejemplos de la fuente de hidrégeno incluyen acido férmico, formiato de amonio, formiato de sodio, ciclohexadieno,
hidrazina y similares y estos se usan en una cantidad de preferentemente 2 equivalentes hasta una gran cantidad en
exceso con respecto al compuesto (a-36).

Los ejemplos de la base incluyen trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, N-metilmorfolina y similares y estos se usan
en una cantidad de preferentemente de 1 a 30 equivalentes con respecto al compuesto (a-36).

Los ejemplos del disolvente incluyen metanol, etanol, tolueno, acetato de etilo, acetonitrilo, éter dietilico, THF, DME,
1,4-dioxano, DMF, DMA, NMP, acido acético, agua y similares y estos se usan en solitario o mezclados.

Proceso de produccién 8

Entre los compuestos (I), el compuesto (I-1) y el compuesto (I-m), en los que n' es 0 y R' es arilo opcionalmente
sustituido o un grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido y el grupo es arilo sustituido con carboxi o -
CONR?®’R®” (en donde R®’ y R?” pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, alquilo
Ci-10, cicloalquilo Ca.s, arilo Ce-14, un grupo heterociclico aromatico o aralquilo C7.16 0 R¥’ y R%’ se combinan junto con
el atomo de nitrogeno adyacente a los mismos para formar un grupo heterociclico que contiene nitrégeno) (el arilo
puede tener ademas otro sustituyente) o un grupo heterociclico aromatico sustituido con carboxi o -CONR®” R®” (en
donde R® y R®’ tiene las mismas definiciones que se han descrito anteriormente, respectivamente) (el grupo
heterociclico aromatico puede tener ademas otro sustituyente), también se puede producir de acuerdo con, por
ejemplo, el siguiente método.

[Quim. 22]

(a-38)
:I xi
x= -x* PG U X7, 1(2 ~}<"
@ 2) n R i
——
HN._ N ) 4 ] 3
etapa 33 .Tr R? n etapa 34 n
° (- 31}. © (a-37) ° 39)
1
xz \ I" xz q X+
o o
> i \/D - \/E(J}I
R'O HO 3
etapa 35 etapa 36 "
0 (a 40} O )
(a-29) ) X5

RE x2' ey .

H=N X . R
‘R" s} ( n? N
— R No N )
N k]

etapa 37 [ Tr R2 "

°

(en donde X7 representa un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo, metanosulfoniloxi,
trifluorometanosulfoniloxi, bencenosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi o similares, el anillo C representa un resto arilo de
arilo opcionalmente sustituido (el resto arilo puede tener ademas un sustituyente) o un resto de grupo heterociclico
aromatico de un grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido (el resto de grupo heterociclico aromatico
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puede tener ademas un sustituyente) en la definicion de Ry, X', X2, x3, X4, x5, X8, R, R3, R®’, R%”, n? y n3 tienen las
mismas definiciones que se han descrito anteriormente, respectivamente)

Etapa 33

El compuesto (a-37) se puede producir de la misma manera que en la etapa 2 mencionada anteriormente, usando el
compuesto (a-31) y el compuesto (a-2).

Etapa 34

El compuesto (a-39) se puede producir de la misma manera que en la etapa 7 mencionada anteriormente, usando el
compuesto (a-37) y el compuesto (a-38).

El compuesto (a-38) se obtiene en forma de un producto disponible en el mercado o se puede obtener por un método

conocido [por ejemplo, Jikken Kagaku Koza, 52 ed., vol. 13, p. 341, Maruzen Co., Ltd. (2003) o similar] o un método
modificado del mismo.

Etapa 35

El compuesto (a-40) se puede producir de la misma manera que en la etapa 24 mencionada anteriormente, usando el
compuesto (a-39).

Etapa 36

El compuesto (I-1) se puede producir de la misma manera que en la etapa 25 mencionada anteriormente, usando el
compuesto (a-40).

Etapa 37

El compuesto (I-m) se puede producir de la misma manera que en la etapa 26 mencionada anteriormente, usando el
compuesto (I-1) y el compuesto (a-29).

Proceso de produccién 9

Entre los compuestos (l), el compuesto (I-n), en el que n' es 0 y R' es arilo opcionalmente sustituido o un grupo
heterociclico aromatico opcionalmente sustituido y el grupo es arilo sustituido con -CONHz2 (el grupo arilo puede tener
ademas otro sustituyente) o un grupo heterociclico aromatico sustituido con -CONH: (el grupo heterociclico aromatico
puede tener ademas otro sustituyente), también se puede producir de acuerdo con, por ejemplo, el siguiente método.

(a-41)
x“ *-x" & }c‘i -}q* X -rx‘
X! * 1 rRa
\])ﬁ\/t('| \/I,__d x\l/l\I\/D{ "iN
—_— NC
}“: etapa 38 I RZ )"]
D (a- 3?} D ta—42) 0 (kn)

(en el que el anillo C, X', X2, X3, X*, X8, R?, R®, n? y n® tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente,
respectivamente) Etapa 38

El compuesto (a-42) se puede producir de la misma manera que en la etapa 7 mencionada anteriormente, usando el
compuesto (a-37) y el compuesto (a-41).

El compuesto (a-41) se obtiene en forma de un producto disponible en el mercado o se puede obtener por un método
conocido [por ejemplo, Jikken Kagaku Koza, 52 ed., vol. 13, p. 341, Maruzen Co., Ltd. (2003) o similar] o un método
modificado del mismo.

Etapa 39

El compuesto (I-n) se puede producir de la misma manera que en la etapa 25 mencionada anteriormente usando el
compuesto (a-42).

Proceso de produccién 10
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El compuesto (IA) se puede producir de acuerdo con el proceso de produccién 1 a 11 mencionado anteriormente.
Ademas, entre los compuestos (IA), se puede producir un compuesto en el que n' es 0 y R' es un atomo de hidrogeno
mediante el método descrito en Chemical & Pharmaceutical Bulletin 1990, 38 (6), 1591 o un método modificado del
mismo.

La conversion de un grupo funcional contenido en R, R?A 0 R3* en el compuesto (IA) y en R, R? 0 R® en el compuesto
(I) también se puede realizar mediante un método conocido [por ejemplo, el método descrito en Comprehensive
Organic Transformations, 22 edicion, escrito por R. C. Larock, Vch Verlagsgesellschaft Mbh (1999) o similares] o un
método modificado del mismo.

Los intermedios y los compuestos objetivo en los procesos de produccion respectivos mencionados anteriormente, se
pueden aislar y purificar sometiéndolos a un método de separacién y purificacion usado habitualmente en la quimica
sintética organica, por ejemplo, filtracién, extraccion, lavado, secado, concentracion, recristalizacion, diversos tipos de
cromatografia o similares. Ademas, los intermedios se pueden someter a la reaccion posterior sin estar particularmente
purificados.

Entre los compuestos (IA) y (1), algunos compuestos pueden existir en forma de un esterecisémero tal como un isémero
geométrico o un isdmero 6ptico, un tautdmero o similar. La presente invencion abarca todos los isémeros posibles y
mezclas de los mismos incluyendo estos isomeros del compuesto (1).

Parte o todos los atomos respectivos en el compuesto () se pueden sustituir por el o los atomos de isétopos
correspondientes, respectivamente, y la presente invencién también comprende dichos compuestos sustituidos por un
atomo o atomos de is6topos. Por ejemplo, parte o todos los atomos de hidrégeno en el compuesto (l) pueden ser un
atomo o atomos de hidrégeno que tienen un peso atdémico de 2 (atomo o atomos de deuterio).

Los compuestos en los que parte o todos los atomos respectivos en los compuestos (IA) y (1) esta o estan sustituidos
por el o los atomos de iso6topo correspondientes, respectivamente, se pueden producir de la misma manera que en
los procesos de produccién respectivos mencionados anteriormente, usando componentes basicos disponibles en el
comercio. Ademas, los compuestos en los que parte o todos los atomos de hidrogeno en los compuestos (I1A) y (1) se
sustituyen por un atomo o atomos de deuterio, se pueden sintetizar mediante, por ejemplo, 1) un método para deuterar
un acido carboxilico y similar en condiciones basicas, usando peroxido de deuterio (US3849458), 2) un método para
deuterar un alcohol, un acido carboxilico y similar, usando complejo de iridio como catalizador y usando también agua
pesada como fuente de deuterio [Journal of the American Chemical Society 2002, 124(10), 2092], 3) un método para
deuterar un acido graso usando paladio sobre carbono como catalizador y usando también solamente un gas de
deuterio como fuente de deuterio [LIPIDS 1974, 9 (11), 913], 4) un método para deuterar un acido acrilico, acrilato de
metilo, acido metacrilico, metil metacrilato y similar, usando un metal tal como platino, paladio, rodio, rutenio, iridio y
similar como catalizador y usando también agua pesada o agua pesada y un gas de deuterio, como fuente de deuterio
(JPH5-19536, JPS61-277648 y JPS61-275241), 5) un método para deuterar acido acrilico, metil metacrilato y similar,
usando un catalizador tal como paladio, niquel, cobre, cromita de cobre y similares y usando también agua pesada
como fuente de deuterio (JPS63-198638) y similares.

En el caso en el que se desea obtener una sal del compuesto (IA) o (I), cuando se obtiene el compuesto (IA) o (I) en
forma de una sal, la sal se puede purificar directamente. O, cuando se obtiene el compuesto (IA) o (I) en una forma
libre, el compuesto (lA) o (l) se disuelve o se suspende en un disolvente adecuado y se le afiade un acido o una base
para formar una sal y, después, la sal se puede aislar y purificar.

Ademas, los compuestos (IA) y (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden existir en la forma de aductos
con agua o cualquiera de diversos disolventes y la presente invencion también comprende estos aductos del
compuesto (1).

Los ejemplos especificos de los compuestos (IA) y (1) obtenidos de acuerdo con la presente invencién se muestran en
la tabla 1 a la tabla 5. Los ejemplos marcados con * estan fuera del alcance de la invencion. Sin embargo, los
compuestos de la presente invencién no se limitan a los mismos.

[Tabla 1]
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[Tabla 4]
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[Tabla 5]
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A continuacion, la actividad farmacoldgica del compuesto representativo (1) se describira especificamente mediante
los ejemplos de prueba.

Ejemplo de ensayo 1: Actividad inhibitoria contra el factor de células T (TCF)-indicador de luciferasa utilizando la via
Wnt como indice

La actividad inhibitoria de los compuestos de prueba contra la via Wnt se evalu6 mediante el siguiente método.
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Se cultivd una linea celular de adenocarcinoma colorrectal humano DLD-1 (Japanese Collection of Research
Bioresources) en medio RPMI-1640 (Gibco/life Technologies, Inc.) que contiene un 10 % de suero bovino fetal
(Gibcollife Technologies, Inc.), 10 mmol/l de una solucién tampdn de acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetansulfénico
(HEPES) (Gibco/life Technologies, Inc.), 1 mmol/l de una solucién de piruvato de sodio (Gibco/life Technologies, Inc.),
4,5 g/l de una solucién de D-(+)-glucosa (Sigma-Aldrich, Inc.), 100 unidades/ml de penicilina (Gibco/life Technologies,
Inc.) y 100 pg/ml de estreptomicina (Gibco/life Technologies, Inc.) en condiciones de 37 °Cy 5 % de didxido de carbono
gaseoso. Las células DLD-1 se sembraron en un plato de 10 cm, y 20 ug de un plasmido del gen de luciferasa pGL4.27
que tenia una secuencia sensible a TCF insertada en el mismo se transfectaron en las células usando 10 pl de
Attractene (Qiagen, Inc.) de acuerdo con el protocolo adjunto al producto. Se seleccioné una linea celular de expresion
estable (DLD-1/TCF-Luc) usando 600 pg/ul de higromicina B (Wako Pure Chemical Industries Ltd.). Las células DLD-
1/TCF-Luc se separaron con tripsina y se sembraron en una placa de 384 pocillos, y se afiadié un compuesto de
prueba a diferentes concentraciones. Después de 18 horas, la actividad luciferasa se midié usando el sistema de
ensayo de luciferasa Steady-Glo™ (Promega, Inc.).

La relacién de inhibiciéon se obtuvo de acuerdo con la siguiente formula 1. La relacion de inhibicion (%) del compuesto
de la presente invencion o la divulgaciéon a 1 umol/l contra el indicador TCF-luciferasa usando la via Wnt como indice

se muestra en la Tabla 6.
[Férm. matem. 1]

Formula 1

Relacion de inhibiciéon (%) = 100 - {(actividad luciferasa cuando
se afnadio el compuesto de prueba) - (actividad luciferasa del
blanco)} .~ {(actividad luciferasa del control) - (actividad

luciferasa del blanco)} x 100

[Tabla 6]
Tabla 6
Compuesto N.° | Relacion de inhibicion (%) a 1 ymol/l
1 88
3 77
5 84
7 76
9 74
11 87
13 80
15 84
*17 76
19 91
21 76
23 84
25 86
27 88
29 74
31 74
33 82
35 79
37 82
39 89
41 81
43 85
45 86
47 82
49 82
51 90
2 87
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(continuacién)

Compuesto N.° | Relacién de inhibicion (%) a 1 ymol/l
4 74
6 76
8 73
10 79
12 80
14 76
16 63
18 80
20 83
22 75
24 86
26 77
28 84
30 69
32 76
34 78
36 79
38 89
40 78
42 81
44 82
46 84
48 84
50 87
52 81

A partir de los resultados anteriores, se demostré que los Compuestos (IA) y (I) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos inhiben la sefalizacion de Wnt vy, por lo tanto, son utiles como agente terapéutico y/o
preventivo para una enfermedad asociada a la sefializacion de Wnt, por ejemplo, cancer, fibrosis pulmonar,
fibromatosis, osteoartritis y similares.

Ejemplo de ensayo 2: Prueba de inhibicidén de la enzima tanquirasa-2

La actividad enzimatica de tanquirasa-2 se evalué usando el kit de ensayo quimioluminiscente Tankyrase-2 (BPS
Bioscience, Inc., N.° de Catalogo 80566). El kit de ensayo de quimioluminiscencia Tankyrase-2 es un kit para evaluar
la actividad enzimatica de la tanquirasa-2 usando la autoribosilacion de la proteina de fusion glutation-S-transferasa
(GST)-tanquirasa-2 como indice. Todos los materiales experimentales, excepto el tampdén PBS (PBST) que contiene
solucidn salina tamponada con fosfato (PBS) y Tween 20 al 0,05 % estan incluidos en el kit. La enzima GST-
tanquirasa-2 diluida con 50 pl de tampon tanquirasa 1x se afiadié a los pocillos de una placa de 96 pocillos recubierta
con glutation. Después de dejar la placa en reposo durante la noche a 4 °C, la placa se lavé 3 veces con el tampén
PBST. Se afiadieron 150 pl de tampd6n de bloqueo a la misma y la placa se dejo reposar a temperatura ambiente
durante 30 minutos para bloquear los pocillos. La placa se lavé 3 veces con el tampdn PBST. Antes de la reaccion de
ribosilacion, se mezclaron una mezcla de ensayo que contenia un sustrato biotinilado y un compuesto de prueba
diluido con tampén tanquirasa 1x, por lo que se prepard una mezcla de reaccidon. Para comenzar la reaccion de
ribosilacion, se afiadieron 50 pl de la mezcla de reaccion a los pocillos. En un pocillo de blanco, se afadié tampoén
tanquirasa 1x en lugar de la mezcla de reaccidn que contenia un sustrato biotinilado. La placa se dej6 reposar a 30 °C
durante 1 hora. Después de la reaccion, la placa se lavo 3 veces con el tampdén PBST. La estreptavidina-peroxidasa
de rabano picante (HRP) se diluyé a 50 veces con el tampon de bloqueo. La estreptavidina-HRP diluida se afadio a
los pocillos y la placa se dejé en reposo a temperatura ambiente durante 30 minutos. La placa se lavo 3 veces con el
tampon PBST. Inmediatamente antes de su uso, se mezclaron 50 pl del sustrato quimioluminiscente HRP Ay 50 pl
del sustrato quimioluminiscente HRP B y se afadieron 100 pyl de la mezcla resultante a los pocillos. La
quimioluminiscencia se midié usando un aparato de mediciéon de quimioluminiscencia. La relacion de inhibicion se
obtuvo de acuerdo con la siguiente férmula 2. La actividad inhibitoria de la enzima tanquirasa-2 del compuesto de la
presente invencion o divulgacion se muestra en la Tabla 7.

[Férm. matem. 2]

Formula 2
Relacion de inhibicion &) = 100 - {(intensidad de

quimioluminiscencia cuando se anadid el compuesto de prueba) -
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(intensidad de quimioluminiscencia del blanco)}— {(intensidad
de quimioluminiscencia del control) - (intensidad de
quimioluminiscencia del blanco)} x 100

[Tabla 7]
Tabla 7
Compuesto N.° | Relacién de inhibicion (%) a 1 ymol/l
1 9
5 94
8 90
12 88
15 92
18 79
22 98
25 81
30 92
34 87
36 88
38 94
41 92
47 80
50 82
2 9
7 95
9 91
13 89
16 7
21 93
24 92
29 87
32 94
35 88
37 87
40 93
44 93
48 93
* 53 100

A partir de los resultados anteriores, se demostré que los compuestos (IA) y (l) y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos inhiben la enzima tanquirasa-2. Es decir, se demostré que los compuestos (IA) y () y las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos inhiben la sefializacion Wnt mediante la inhibicién de la tanquirasa
y, por lo tanto, son utiles como agente terapéutico y/o preventivo para una enfermedad asociada con la sefializacion
Whnt, por ejemplo, cancer, fibrosis pulmonar, fibromatosis, osteoartritis y similares.

Los compuestos (IA) y (l) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden administrar solas tal
cual estan, pero en general es deseable proporcionarlos en forma de diversas preparaciones farmacéuticas. Ademas,
dichas preparaciones farmacéuticas se usan para animales y seres humanos.

La preparacion farmacéutica de acuerdo con la presente invencién puede contener, como principio activo, el
compuesto (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo solo o en forma de una mezcla con un ingrediente
activo para cualquier otro tratamiento. Ademas, dicha preparacion farmacéutica se prepara mezclando el ingrediente
activo con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, un diluyente, un disolvente, un excipiente
y similares) y sometiendo después la mezcla a cualquier método bien conocido en el campo técnico del estudio de la
formulacion de farmacos.

En cuanto a la via de administracién, se prefiere el uso de la via de administracion mas eficaz en el tratamiento. Los
ejemplos de la via de administracion incluyen administracion oral y administracion parenteral tal como administracién
intravenosa o similar.

Los ejemplos de la forma de administracion incluyen un comprimido, una inyeccion y similares.
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Una forma de administracion adecuada para la administracion oral, por ejemplo, un comprimido o similar, se puede
preparar usando un excipiente tal como lactosa y similar, un disgregante tal como almidén o similar, un lubricante tal
como estearato de magnesio y similar, un aglutinante tal como hidroxipropil celulosa y similar, y similares.

Una forma de administracion adecuada para administracion parenteral, por ejemplo, una inyeccién o similar, se puede
preparar usando un diluyente o un disolvente tal como una solucién salina, una soluciéon de glucosa o una solucion
mezclada de una solucién salina y una solucién de glucosa y similar, y similares.

La dosis y la frecuencia de administracion del compuesto (IA) o (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
puede variar dependiendo de la forma de administracion, la edad y el peso corporal de un paciente, la naturaleza o
gravedad del sintoma a tratar y similares. Sin embargo, en la administracion oral, en general, una dosis de 0,01 a
1000 mg, preferentemente, de 0,05 a 100 mg, se administra a un paciente adulto una o varias veces al dia. En la
administracion parenteral, tal como administracion intravenosa, una dosis de 0,001 a 1000 mg, preferentemente, de
0,01 a 100 mg, se administra a un paciente adulto una o varias veces al dia. Sin embargo, dicha dosis y frecuencia de
administracion varia dependiendo de las distintas condiciones anteriormente mencionadas.

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invenciéon se describirda mas especificamente mediante los
ejemplos y ejemplos de referencia, sin embargo, el alcance de la presente invencién no se limita a estos ejemplos.
Los ejemplos marcados con * estan fuera del alcance de la invencion.

Ocasionalmente, el espectro de resonancia magnética nuclear de protones (RMN 'H) usado en los ejemplos y
ejemplos de referencia se midié a 270 MHz, 300 MHz 0 400 MHz y los protones intercambiables pueden no observarse
claramente, dependiendo del compuesto y de las condiciones de medicion. Ocasionalmente, la multiplicidad de las
sefiales se expresa en términos convencionales y el término "a" indica una sefal amplia aparente.

Ademas, cada compuesto sintetizado se nombré usando ChemBioDraw Ultra versiéon12.0.
Ejemplo de referencia 1
Clorhidrato de 3-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona (compuesto R1)

Etapa 1: Después de agitar 2-nitrobenzaldehido (5,60 g, 37,1 mmol) y 4-(aminometil)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (8,00 g, 37,3 mmol) en metanol a temperatura ambiente durante 1 hora, se le afiadié cianoborohidruro sédico
(4,70 g, 74,8 mmol) y la mezcla resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente. Después de que la
mezcla de reaccidn se concentrase a presion reducida, se le afadié agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavo con salmuera saturad y después se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (un
disolvente mixto de cloroformo/metanol), con lo que se obtuvo 4-[(2-nitrobencilamino)metil]-piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (5,00 g, rendimiento: 40 %).

Etapa 2: El 4-[(2-nitrobencilamino)metil]-piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (10,0 g, 28,6 mmol) obtenido en la etapa
1 se disolvié en metanol (100 ml) y se le afiadié paladio-carbono (10,0 % en peso, 1,00 g) y la mezcla resultante se
agité en atmdsfera de gas hidrégeno (presion atmosférica) a temperatura ambiente durante 12 horas. Después de
finalizar la reaccion, la mezcla de reaccion se tratoé con tierra de diatomeas y, después, el disolvente se evaporé a
presion reducida, con lo que se obtuvo 4-[(2-aminobencilamino)metil]-piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (8,00 g,
rendimiento: 88 %).

Etapa 3: El 4-[(2-aminobencilamino)metil]-piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (10,6 g, 27,7 mmol) obtenido en la
etapa 2, N,N'-carbonildiimidazol (11,2 g, 69,3 mmol) y trietilamina (8,11 ml, 58,2 mmol) se calentaron a reflujo en
acetonitrilo (110 ml) durante 2 horas. Después de que la mezcla de reaccion se enfriase a temperatura ambiente, se
le ahadid agua y el sélido depositado se recogio por filtracion, con lo que se obtuvo 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-
3-ilmetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (8,63 g, rendimiento: 93 %).

ESI-MS m/z: 346 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, &): 7,20-7,15 (m, 1H), 7,05-7,03 (m, 1H), 6,97-6,88 (m, 2H), 6,67
(d,J=7,2 Hz, 1H), 4,46 (s, 2H), 4,09 (s a, 2H), 3,31 (s a, 2H), 2,73-2,64 (m, 2H), 1,97-1,84 (m, 1H), 1,70-1,66 (m, 2H),
1,45 (s, 9H), 1,28-1,12 (m, 2H)

Etapa 4: Al 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-iimetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (13,0 g, 37,6 mmol)
obtenido en la etapa 3, se le afiadié una solucién de acido clorhidrico-dioxano (4,00 mol/l, 150 ml) en un bafio de hielo,
y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida, con lo que se obtuvo el compuesto R1 (10,5 g, rendimiento: 99 %).

ESI-MS m/z: 246 (M+H)*

Ejemplo de referencia 2

Clorhidrato de 2-{[2-ox0-3-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-iljmetil}benzonitrilo (Compuesto R2)
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Etapa 1: Se obtuvo 4-{[1-(2-cianobencil)-2-ox0-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(2,27 g, 85 %) de la misma manera que en la etapa 1 del ejemplo 1 usando el 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-quinazolin-3-
ilmetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 3 del ejemplo de referencia 1 y bromuro de 2-
cianobencilo.

ESI-MS m/z: 461 (M+H)*, RMN 'H (400 MHz, CDCls, &): 7,68 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,33 (t, J =
7,3 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,14-7,08 (m, 2H), 6,97 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,33 (s, 2H),
4,51 (s, 2H), 4,14-4,09 (m a, 2H), 3,43-3,35 (m a, 2H), 2,74-2,67 (m a, 2H), 1,97-1,90 (m, 1H), 1,74-1,67 (m, 2H), 1,45
(s, 9H), 1,26-1,19 (m, 2H)

Etapa 2: El compuesto del titulo R2 (1,79 g, 92 %) se obtuvo de la misma manera que en la etapa 4 del ejemplo de
referencia 1 usando el 4-{[1-(2-cianobencil)-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo obtenido en la etapa 1.

ESI-MS m/z: 361 (M+H)*

Ejemplo de referencia 3
5-yodo-2-oxo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1,2-dihidropiridin-3-carbonitrilo (Compuesto R3)

Etapa 1: Se agitaron 2-hidroxinicotinonitrilo (1,00 g, 8,33 mmol), yodo (2,54 g, 9,99 mmol) y carbonato potasico (1,38 g,
9,99 mmol) durante una noche en DMF (10 ml) a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién, se le afiadié agua y
la mezcla resultante se extrajo con a un disolvente mixto de cloroformo/2-propanol. La capa organica se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. Al residuo resultante, se le afadido (2-
clorometoxietil)trimetilsilano (SEM-C1) (1,67 g, 10,0 mmol) e hidréxido potasico (560 mg, 10,0 mmol) y la mezcla
resultante se agité en THF (25,0 ml) a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadio
agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturad y después
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente mixto de acetato de etilo/heptano), con lo que se obtuvo
el compuesto del titulo R3 (372 mg, rendimiento: 12 %).

ESI-MS m/z: 377 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 7,89 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 5,31 (s, 2H),
3,64 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 0,95 (t, J = 8,3 Hz, 2H), -0,01 (s, 9H)

Ejemplo de referencia 4
3-yodofenilsulfonil{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}carbamato de terc-butilo (Compuesto R4)

Etapa 1: 3-yodobencenosulfonamida (100 mg, 0,353 mmol), dicarbonato de di-terc-butilo (Boc20) (116 mg,
0,530 mmol), DMAP (8,63 mg, 0,071 mmol) y trietilamina (54,0 mg, 0,530 mmol) se agitaron en diclorometano (1,50
ml) a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion, se le afadié agua y la mezcla resultante se
extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo con salmuera saturad y después se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (un disolvente mixto de metanol/cloroformo), con lo que se obtuvo 3-yodofenilsulfonilcarbamato de terc-butilo
(100 mg, rendimiento: 74 %).

ESI-MS m/z: 384 (M+H)*

Etapa 2: El compuesto del titulo R4 (120 mg, rendimiento: 90 %) se obtuvo de la misma manera que en la etapa 1 del
ejemplo 14 usando el 3-yodofenilsulfonilcarbamato de terc-butilo obtenido en la etapa 1.
RMN 'H (300 MHz, CDCls, &): 8,36-8,35 (m, 1H), 8,02-7,98 (m, 1H), 7,95-7,91 (m, 1H), 7,28-7,23 (m, 1H), 5,30 (s, 2H),
3,59-3,54 (m, 2H), 1,37 (s, 9H), 1,03-0,98 (m, 2H), 0,00 (s, 9H) ESI-MS m/z: 514 (M+H)*

Ejemplo de referencia 5

4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-7-carboxilato de terc-butilo (Compuesto R5)

El acido 4-terc-butil-1-metil-1-aminotereftalico (55 mg, 0,22 mmol) obtenido por el método descrito en Journal of
Medicinal Chemistry 1999, 42, 545 y acetato de formamidina (46 mg, 0,44 mmol) se calentaron a reflujo durante una
noche en etanol (2,0 ml). Después de evaporar el disolvente a presion reducida, el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente mixto de cloroformo/metanol), con lo que se obtuvo el
compuesto del titulo R5 (28 mg, rendimiento: 51 %).

ESI-MS m/z: 247 (M+H)*, RMN "H (300 MHz, CDCls, 8): 8,37 (s, 1H), 8,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,11-8,07 (m, 2H), 1,64
(s, 9H)

Ejemplo de referencia 6

4-cloro-5H-pirido[4,5-b][1,4]oxazin-6(7H)-ona (Compuesto R6)
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Etapa 1: Se disolvié metil glicolato (488 mg, 5,4 mmol) en DMF (20 ml) y, en un bafio de hielo, se le afiadié hidruro de
sodio (aproximadamente 60 % en peso, 268 mg) y la mezcla resultante se agité durante 30 minutos. Después de esto,
se le afiadi6 una solucién en DMF (2,0 ml) de 4,6-dicloro-5-nitropirimidina (1,0 g, 5,1 mmol) gota a gota y la mezcla
resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se le afiadié agua helada y,
después, la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada y se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro y, después, el disolvente se evaporoé a presion reducida. El residuo resultante
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente mixto de hexano/acetato de etilo), con lo
que se obtuvo 2-(6-cloro-5-nitropirimidin-4-iloxi)acetato de metilo (584 mg, 46 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls3 &): 8,62 (s, 1H), 5,08 (s, 2H), 3,80 (s, 3H)

Etapa 2: El 2-(6-cloro-5-nitropirimidin-4-iloxi)acetato de metilo (0,58 g, 2,3 mmol) obtenido en la etapa 1 y hierro
reducido (654 mg, 12 mmol) se calentaron en acido acético (15 ml) a 80 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccion
se tratd con tierra de diatomeas y un residuo obtenido evaporando el disolvente a presion reducida se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente mixto de hexano/acetato), con lo que se obtuvo el
compuesto del titulo R6 (270 mg, rendimiento: 62 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds, 8): 11,0 (s a, 1H), 8,28 (s, 1H), 4,95 (s, 2H)

Ejemplo de referencia 7
8-cloro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-3(2H)-ona (Compuesto R7)

La 2-cloro-3-hidrazinilpirazina (710 mg, 0,49 mmol) obtenida mediante el método descrito en el documento
W02008/130951 se disolvid en acetonitrilo (12 ml) y después se le afiadié 1,1'-carbonildiimidazol (1,6 g, 9,8 mmol) y,
después, la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié
agua y el sdlido depositado se recogié por filtracidon, con lo que se obtuvo el compuesto del titulo R7 (117 mg,
rendimiento: 14 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, 8): 13,2 (s a, 1H), 7,93 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 4,0 Hz, 1H)

Ejemplo de referencia 8
2,3-difluoroisonicotinamida (Compuesto R8)

Acido 2,3-difluoroisonicotinico (330 mg, 2,1 mmol), una solucién de amoniaco-metanol (aproximadamente 7,0 mol/l,
59 ml), hexafluorofosfato O-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (1,6 g, 4,2mmol) vy
diisopropiletilamina (1,4 ml) se agitaron en DMF (3,0 ml) a temperatura ambiente durante 5 horas. A la mezcla de
reaccion, se le afiadié agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavd con
salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Un residuo obtenido por concentracion del disolvente
a presion reducida se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente mixto de
cloroformo/metanol), con lo que se obtuvo el compuesto del titulo R8 (239 mg, rendimiento: 73 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls, d): 8,11 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,82-7,77 (m, 1H), 6,59 (s a, 1H), 6,24 (s a, 1H)

Ejemplo de referencia 9
8-cloropirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona (Compuesto R9)

La 3-amino-2-cloroisonicotinamida (170 mg, 0,99 mmol) obtenida mediante el método descrito en Journal of
Heterociclic Chemistry, 2001, 38, 99 se agitd en ortoformiato de etil trietilo (3,0 ml) a 150 °C durante 6 horas. La mezcla
de reaccioén se concentrd a presion reducida y se le afiadié un disolvente mixto de éter dietilico/acetato de etilo (1/1) y
el sélido resultante se recogio por filtracion, con lo que se obtuvo el compuesto del titulo R9 (148 mg, rendimiento: 82
%).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds, 8): 12,8 (s a, 1H), 8,42 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,95 (d, J = 5,1 Hz, 1H)

Ejemplo de referencia 10
7,8-dihidro-3H-pirano[4,3-d]pirimidin-4(5H)-ona (Compuesto R10)

El 4-oxotetrahidro-2H-piran-3-carboxilato de etilo (500 mg, 2,9 mmol) obtenido mediante el método descrito en el
documento US2011/82138, acetato de formamidina (300 mg, 2,9 mmol) y metéxido sédico (500 mg, 9,3 mmol) se
calentaron a reflujo en metanol (20 ml) durante 6 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié agua y después, la
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera saturada y se secé sobre
sulfato de magnesio anhidro y, después, el disolvente se evapord a presion reducida, con lo que se obtuvo el
compuesto del titulo R10 (200 mg, rendimiento: 45 %).

ESI-MS m/z: 153 (M+H)*

Ejemplo de referencia 11
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4,7-dicloropirido[4,3-d]pirimidina (Compuesto R11)

Etapa 1: El 4-amino-6-cloronicotinato de metilo (15g, 80 mmol) obtenido mediante el método descrito en
US2012/184562 e hidréxido sédico (13 g, 322 mmol) se agitaron en una solucién mixta de metanol (100 ml) y agua
(50 ml) a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion se ajusté a pH 6 con 6,0 mol/l de una solucion
acuosa de acido clorhidrico y el sodlido resultante se recogio por filtracion, con lo que se obtuvo acido 4-amino-6-
cloronicotinico (8,0 g, rendimiento: 58 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de, d): 8,47 (s, 1H), 7,52 (s a, 2H), 6,75 (s, 1H)

Etapa 2: el acido 4-amino-6-cloronicotinico (7,0 g, 41 mmol) obtenido en la etapa 1 se agitd en cloruro de tionilo (100
ml) a 80 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presién reducida, con lo que se obtuvo cloruro de
4-amino-6-cloronicotinoilo en bruto. Este compuesto se usd en la siguiente reaccién sin realizar mas purificacion en
particular.

Etapa 3: El cloruro de 4-amino-6-cloronicotinoilo en bruto obtenido en la etapa 2 se agité en una solucién acuosa de
amoniaco (aproximadamente 28 %, 70 ml) a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion se extrajo
con acetato de etilo y después, la capa organica se lavé con salmuera saturada y se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después de evaporar el disolvente a presion reducida, el residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice usando un disolvente mixto (diclorometano/metanol), con lo que se obtuvo 4-amino-6-
cloronicotinamida (4,5 g, rendimiento: 72 %).

RMN "H (300 MHz, DMSO-ds, 8): 8,37 (s, 1H), 7,97 (s a, 1H), 7,51 (s a, 2H), 7,24 (s a, 1H), 6,65 (s, 1H)

Etapa 4: la 4-amino-6-cloronicotinamida (4,5 g, 25 mmol) obtenida en la etapa 3 se agité en ortoformiato de trimetilo
(20 ml) a 150 °C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y el sélido resultante se recogio por filtracion,
con lo que se obtuvo 7-cloropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona (3,2 g, rendimiento: 70 %).
RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds, 8): 12,8 (s a, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,73 (s, 1H)

Etapa 5: la 7-cloropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona (2,0 g, 11 mmol) obtenida en la etapa 4 y N,N-dimetilanilina (0,1 ml)
se calentaron a reflujo en oxicloruro de fésforo (60 ml) durante 15 horas. Después de la mezcla de reaccion se diluyo
con diclorometano, se le afiadié agua helada y la mezcla resultante se extrajo. Después de secar la capa organica
sobre sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se evaporé a presién reducida, con lo que se obtuvo el compuesto
del titulo R11 (1,7 g) en bruto. Este compuesto se usé en la siguiente reaccion sin realizar mas purificacion en
particular.

Ejemplo de referencia 12
3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona (Compuesto 53)

El compuesto del titulo 53 se sintetizé de acuerdo con el método descrito en Chemical & Pharmaceutical Bulletin 1990,
38(6), 1591.

Ejemplo 1

2-[(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)metillbenzamida
(Compuesto 1)

Etapa 1: la 3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona (300 mg, 0,69 mmol)
obtenida mediante el método descrito en Chemical & Pharmaceutical Bulletin 1990, 38(6), 1591 se disolvio en DMF
(3,0 ml) y se le afadio secuencialmente hidruro sddico (aproximadamente 60 % en peso, 33 mg) y 2-(bromometil)-
benzoato de metilo (190 mg, 0,83 mmol) en un bafio de hielo. Después de agitar la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 2 horas, se le afadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico a la mezcla de reaccion
y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturad y después se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente mixto de cloroformo/metanol), con lo que se obtuvo 2-[(3-
{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-ilmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)metillbenzoato  de  metilo
(355 mg, rendimiento: 88 %).

ESI-MS m/z: 582 (M+H)*, RMN 'H (400 MHz, CDCls, d): 8,66 (s, 1H), 8,04 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,41-7,36 (m, 1H), 7,32-
7,27 (m, 2H), 7,15-7,06 (m, 4H), 6,99-6,94 (m, 1H), 6,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,52 (s, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,22-4,15 (m a,
2H), 4,02 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,50 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 3,12-3,02 (m, 2H), 2,18-2,08 (m, 1H), 1,96-1,87
(m a, 2H), 1,66-1,55 (m a, 2H)

Etapa 2: el 2-[(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)metillbenzoato de metilo (100 mg, 0,17 mmol) obtenido en la etapa 1 e hidréxido de litio monohidrato (12 mg,
0,52 mmol) se agitaron en un disolvente mixto de etanol (0,50 ml)/agua (0,50 ml) a temperatura ambiente durante 2
horas. A la mezcla de reaccion, se le afadié 3,0 mol/l de acido clorhidrico con enfriamiento en hielo y el sélido
depositado se recogid por filtracién y se secé a presidon reducida, con lo que se obtuvo acido 2-[(3-{[1-(6,7-
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dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-ox0-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)metillbenzoico (90 mg, rendimiento: 92
%).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, 8): 13,16 (s a, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,96 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,47-7,42 (m, 1H), 7,36-7,32
(m, 1H), 7,30-7,18 (m, 3H), 7,13-7,08 (m, 1H), 7,02-6,94 (m, 2H), 6,51 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,38 (s, 2H), 4,70-4,50 (m,
4H), 3,97 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,48-3,36 (m, 4H), 2,26-2,19 (m, 1H), 1,92-1,84 (m, 2H), 1,49-1,39 (m, 2H)

Etapa 3: el acido 2-[(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)metillbenzoico (40 mg, 0,07 mmol) obtenido en la etapa 2, clorhidrato de EDC (20 mg, 0,11 mmol), HOBt-H20
(16 mg, 0,11 mmol) y una solucién acuosa de amoniaco (aproximadamente 28 %, 0,04 ml) se agitaron en DMF (1,0
ml) a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadio una solucion acuosa saturada de
bicarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera
saturad y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentro a presién reducida. El residuo resultante
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente mixto de cloroformo/metanol), con lo que
se obtuvo el compuesto del titulo 1 (35 mg, rendimiento: 88 %).

ESI-MS m/z: 567 (M+H)*, RMN "H (300 MHz, CDCls, d): 8,65 (s, 1H), 7,58-7,53 (m, 1H), 7,33-7,28 (m, 1H), 7,28-7,24
(m, 2H), 7,23 (s, 1H), 7,20-7,16 (m, 1H), 7,11-7,09 (m, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,01-6,97 (m, 1H), 6,84 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
6,65 (s a, 1H), 5,72 (s a, 1H), 5,34 (s, 2H), 4,53 (s, 2H), 4,21-4,11 (m a, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 3,45 (d, J =
7,3 Hz, 2H), 3,11-3,00 (m, 2H), 2,13-2,04 (m, 1H), 1,90-1,85 (m, 2H), 1,55-1,50 (m, 2H)

Ejemplo 2

3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-illmetil}-1-[(tetrahidrofuran-2-il)metil]-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona
(Compuesto 2)

El compuesto del titulo 2 (95 mg, rendimiento: 40 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 1 usando 2-
(bromometil)tetrahidrofurano.

ESI-MS m/z: 518 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 8,64 (s, 1H), 7,26-7,23 (m, 2H), 7,12-6,95 (m, 4H), 4,50 (d, J
= 14 Hz, 1H), 4,35 (d, J = 14 Hz, 1H), 4,26-4,11 (m, 5H), 4,02 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 3,95-3,84 (m, 2H), 3,79-3,71 (m,
1H), 3,51-3,34 (m, 1H), 3,09-2,98 (m, 2H), 2,10-1,50 (m, 9H)

Ejemplo 3

2-[(3-{[1-([1,3]dioxo[4,5-g]quinazolin-8-il)piperidin-4-iljmetil}-2-ox0-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)metil]benzonitrilo
(Compuesto 3)

La [1,3]dioxo[4,5-g]quinazolin-8(7H)-ona (24 mg, 0,13 mmol) obtenida mediante el método descrito en Journal of
Medicinal Chemistry, 2010, 53, 8089, BOP (84 mg, 0,19 mmol) y DBU (58 mg, 0,38 mmol) se agitaron en DMF (1,0
ml) a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de esto, se le afadié el compuesto R2 (50 mg, 0,18 mmol)
obtenido en el ejemplo de referencia 2 y la mezcla resultante se agitdé a 80 °C durante 2 horas. A la mezcla de reaccion,
se le anadi6 una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavo con salmuera saturad y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (un
disolvente mixto de cloroformo/metanol), con lo que se obtuvo el compuesto del titulo 3 (26 mg, rendimiento: 39 %).
ESI-MS m/z: 533 (M+H)*, RMN "H (400 MHz, CDCls, ): 8,63 (s, 1H), 7,69 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,52-7,47 (m, 1H), 7,36-
7,32 (m, 1H), 7,26-7,23 (m, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,16-7,10 (m, 3H), 7,01-6,97 (m, 1H), 6,57 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,11 (s,
2H), 5,36 (s, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,14-4,09 (m a, 2H), 3,50 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,06-2,99 (m, 2H), 2,14-2,07 (m, 1H),
1,94-1,88 (m, 2H), 1,65-1,61 (m, 2H)

Ejemplo 4

2-[(3-1[1-(benzo[d][1,2,3]triazin-4-il)piperidin-4-iljmetil-2-ox0-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)metillbenzonitrilo
(Compuesto 4)

El compuesto del titulo 4 (18 mg, rendimiento: 29 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 3 usando el
compuesto R2 y benzo[d][1,2,3]triazin-4(3H)-ona.

ESI-MS m/z: 490 (M+H)*, RMN "H (300 MHz, CDCls, &): 8,26 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,94-7,87 (m, 2H), 7,77-7,67 (m, 2H),
7,54-7,47 (m, 1H), 7,37-7,24 (m, 2H), 7,16-7,10 (m, 2H), 7,02-6,96 (m, 1H), 6,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,35 (s, 2H), 4,57-
4,54 (m, 4H), 3,50 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,34-3,23 (m, 2H), 2,25-2,18 (m, 1H), 2,02-1,94 (m, 2H), 1,72-1,59 (m, 2H)

Ejemplo 5

2-[(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-ilimetil}-6-(metilsulfonil)-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)metil]benzonitrilo (Compuesto 5)

Etapa 1: A una solucién en THF (10,0 ml) de acido 5-(metilsulfanil)-2-nitrobenzoico (800 mg, 3,75 mmol), se le afiadid
un complejo de borano-sulfuro de dimetilo (1,14 g, 15,0 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se
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calent6 a reflujo durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se le afiadié acido clorhidrico (1,00 mol/l,
10,0 ml) y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada y
después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Un residuo obtenido mediante la evaporacion del disolvente a
presion reducida se disolvié en cloroformo (20,0 ml) y DMF (1,00 ml) y se le afiadi6é diéxido de manganeso (6,00 g,
69,0 mmol) y la mezcla resultante se agité durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se traté
con tierra de diatomeas y el disolvente se evapord a presion reducida, obteniendo de este modo 5-(metiltio)-2-
nitrobenzaldehido. Usando este compuesto en bruto, se obtuvo 4-{[6-(metiltio)-2-ox0-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-
illmetil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (850 mg, rendimiento: 58 %) de la misma manera que en el ejemplo de
referencia 1. ESI-MS m/z: 392 (M+H)*

Etapa 2: El 4-{[6-(metiltio)-2-ox0-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (400 mg,
1,02 mmol) obtenido en la etapa 1 se disolvié en diclorometano (10,0 ml) y se le afiadié secuencialmente una solucion
acuosa saturada de bicarbonato sdédico (10,0 ml) y &cido meta-cloroperoxibenzoico (aproximadamente 70 % en peso,
630 mg) en un bafio de hielo y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de
reaccion, se le afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y la capa organica se separ6 y la capa
acuosa se extrajo con cloroformo. Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera saturada después
se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente mixto de cloroformo/metanol), con lo
que se obtuvo 4-{[6-(metil-sulfonil)-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(433 mg, rendimiento cuantitativo).

ESI-MS m/z: 424 (M+H)*

Etapa 3: El 4-{[6-(metilsulfonil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg,
0,47 mmol) obtenido en la etapa 2 se disolvié en acetato de etilo (3,0 ml) y se le afadié una solucion de acido
clorhidrico-acetato de etilo (4,0 mol/l, 3,5 ml) en un bafo de hielo. Después de agitar la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 2 horas, el disolvente se evaporo a presion reducida. Al residuo resultante, se le afiadié 4-cloro-6,7-
dimetoxiquinazolina (117 mg, 0,52 mmol) y diisopropiletilamina (183 mg, 1,4 mmol) y la mezcla resultante se calentod
a reflujo en 2-propanol (5,0 ml) durante 2 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié una solucién acuosa saturada
de bicarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavé con salmuera
saturada y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y, después, el disolvente se concentré a presién reducida. El
residuo resultante se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente mixto de
cloroformo/metanol), con lo que se obtuvo 3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-6-(metilsulfonil)-3,4-
dihidroquinazolin-2(1H)-ona (116 mg, rendimiento: 48 %).

ESI-MS m/z: 512 (M+H)*

Etapa 4: El compuesto del titulo 5 (23 mg, rendimiento: 24 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 1
usando la 3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-6-(metilsulfonil)-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona
obtenida en la etapa 3.

ESI-MS m/z: 627 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, d): 8,66 (s, 1H), 7,72-7,69 (m, 3H), 7,55-7,50 (m, 1H), 7,41-7,36
(m, 1H), 7,26-7,22 (m, 2H), 7,09 (s, 1H), 6,73-6,70 (m, 1H), 5,39 (s, 2H), 4,62 (s, 2H), 4,25-4,20 (m, 2H), 4,03 (s, 3H),
3,99 (s, 3H), 3,52 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,15-3,07 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,24-2,11 (m, 1H), 1,94-1,90 (m, 2H), 1,66-1,55
(m, 2H)

Ejemplo 6

3-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)benzonitrilo  (Compuesto
6)

Etapa 1: la 3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona (50 mg, 0,12 mmol)
obtenida mediante el método descrito en Chemical & Pharmaceutical Bulletin 1990, 38(6), 1591, yoduro de cobre (1)
(22 mg, 0,12 mmol), trans-1,2-ciclohexanodiamina (13 mg, 0,12 mmol), 3-yodobenzonitrilo (53 mg, 0,23 mmol) y
fosfato tripotasico (49 mg, 0,23 mmol) se agitaron en 1,4-dioxano (1,0 ml) a 100 °C durante 5 horas. A la mezcla de
reaccion, se le afiadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se tratd con tierra de diatomeas y se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente mixto de cloroformo/metanol),
con lo que se obtuvo el compuesto del titulo 6 (51 mg, rendimiento: 82 %).

ESI-MS m/z: 535 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 8,66 (s, 1H), 7,73-7,59 (m, 4H), 7,24 (s, 1H), 7,16-7,00 (m,
4H), 6,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,24-4,14 (m a, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 3,47 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,10-
3,06 (m a, 2H), 2,18-2,10 (m, 1H), 1,93-1,90 (m, 2H), 1,62-1,54 (m, 2H)

Ejemplo 7

5-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)-2-fluorobenzonitrilo
(Compuesto 7)

El compuesto del titulo 7 (40 mg, rendimiento: 63 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 6 usando 2-
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fluoro-5-yodobenzonitrilo.

ESI-MS m/z: 553 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 8,67 (s, 1H), 7,66-7,57 (m, 2H), 7,39-7,31 (m, 1H), 7,24 (s,
1H), 7,16-7,01 (m, 4H), 6,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,21-4,17 (m, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 3,46 (d, J =
7,0 Hz, 2H), 3,12-3,05 (m, 2H), 2,14-2,09 (m, 1H), 1,93-1,89 (m, 2H), 1,65-1,52 (m, 2H)

Ejemplo 8
3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}- 1-(3-nitrofenil)-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona (Compuesto 8)

El compuesto del titulo 8 (40 mg, rendimiento: 63 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 6 usando 1-
yodo-3-nitrobenceno.

ESI-MS m/z: 555 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 8,67 (s, 1H), 8,32-8,27 (m, 1H), 8,26-8,23 (m, 1H), 7,74-7,66
(m, 2H), 7,26-7,24 (m, 1H), 7,17-7,01 (m, 4H), 6,20 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,24-4,15 (m, 2H), 4,02 (s, 3H),
3,98 (s, 3H), 3,48 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 3,15-3,03 (m, 2H), 2,20-2,08 (m, 1H), 1,97-1,88 (m, 2H), 1,66-1,49 (m, 2H)

Ejemplo 9

4-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-ox0-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)picolinonitrilo (Compuesto
9)

El compuesto del titulo 9 (29 mg, rendimiento: 47 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 6 usando 4-
yodopicolinonitrilo.

ESI-MS m/z: 536 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 5): 8,80 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,84 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
7,66 (dd, J = 5,2, 1,9 Hz, 1H), 7,24-7,07 (m, 5H), 6,39 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,59 (s, 2H), 4,23-4,15 (m a, 2H), 4,02 (s,
3H), 3,99 (d, J = 3,3 Hz, 3H), 3,47 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 3,13-3,03 (m, 2H), 2,19-2,05 (m, 1H), 1,94-1,85 (m, 2H), 1,66-
1,49 (m, 2H)

Ejemplo 10

2-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)isonicotinonitrilo
(Compuesto 10)

El compuesto del titulo 10 (580 mg, rendimiento: 94 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 6 usando 2-
yodoisonicotinonitrilo.

ESI-MS m/z: 536 (M+H)*, RMN 'H (400 MHz, CDCls, 8): 8,78 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,55 (d, J
=49 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,17-7,03 (m, 4H), 6,27 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,24-4,14 (m, 2H), 4,02 (s, 3H),
3,98 (s, 3H), 3,48 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 3,12-3,03 (m, 2H), 2,20-2,08 (m, 1H), 1,97-1,85 (m, 2H), 1,67-1,52 (m, 2H)

Ejemplo 11

4-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-illmetil}-2-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)pirimidin-2-carbonitrilo
(Compuesto 11)

Etapa 1: El compuesto del titulo 11 (8,0 mg, rendimiento: 13 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 6
usando la 3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona obtenida mediante el
método descrito en Chemical & Pharmaceutical Bulletin 1990, 38(6), 1591 y 4-bromopirimidin-2-carbonitrilo.

ESI-MS m/z: 537 (M+H)*, RMN 'H (400 MHz, CDCls, d): 8,77 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,19 (d, J = 5,9 Hz, 1H),
7,31-7,21 (m, 4H), 7,14 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,22-4,14 (m, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,98 (s, 3H),
3,50 (d, J =7,8 Hz, 2H), 3,12-3,01 (m, 2H), 2,13-2,03 (m, 1H), 1,89-1,79 (m, 2H), 1,64-1,52 (m, 2H)

Ejemplo 12

5-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-
3-carbonitrilo (Compuesto 12)

Etapa 1: se obtuvo 5-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-illmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)-2-oxo-
1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}1,2-dihidropiridin-3-carbonitrilo (80 mg, rendimiento: 51 %) de la misma manera que en el
ejemplo 6 usando el compuesto R3 obtenido en el ejemplo de referencia 3. ESI-MS m/z: 682 (M+H)*

Etapa 2: el 5-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)-2-oxo-1-{[2-
(trimetilsilil)etoximetil}1,2-dihidropiridin-3-carbonitrilo (80 mg, 0,12 mmol) obtenido en la etapa 1 y acido
trifluoroacético (740 mg, 6,5 mmol) se agitaron en diclorometano (1,0 ml) durante 5 horas con enfriamiento en hielo. A
la mezcla de reaccion, se le anadié una solucidon acuosa saturada de bicarbonato sédico y la mezcla resultante se
extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo con salmuera saturad y después se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (un disolvente mixto de metanol/cloroformo), con lo que se obtuvo el compuesto del titulo 12 (20 mg,
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rendimiento: 31 %).

ESI-MS m/z: 552 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 8,66 (s, 1H), 7,93 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
7,25 (s, 1H), 7,21-7,14 (m, 2H), 7,10-7,04 (m, 2H), 6,44 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,58 (s, 2H), 4,24-4,16 (m, 2H), 4,02 (s,
3H), 3,99 (s, 3H), 3,46 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,15-3,04 (m, 2H), 2,18-2,09 (m, 1H), 1,94-1,85 (m, 2H), 1,66-1,51 (m, 2H)

Ejemplo 13

3-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)bencenosulfonamida
(Compuesto 13)

Etapa 1: se obtuvo 3-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)fenilsulfonil{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}carbamato de terc-butilo (98 mg, rendimiento: 86 %) de la misma manera que
en el ejemplo 6 usando el compuesto R4 obtenido en el ejemplo de referencia 4.

ESI-MS m/z: 820 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 8,66 (s, 1H), 8,08-8,04 (m, 1H), 7,99-7,97 (m, 1H), 7,66-7,62
(m, 2H), 7,24 (s, 1H), 7,14-6,99 (m, 4H), 6,18-6,14 (m, 1H), 5,28 (s, 2H), 4,59 (s, 2H), 4,21-4,11 (m, 2H), 4,02 (s, 3H),
3,98 (s, 3H), 3,61-3,55 (m, 2H), 3,46 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 3,13-3,03 (m, 2H), 2,16-2,06 (m, 1H), 1,95-1,87 (m, 2H), 1,65-
1,83 (m, 2H), 1,37-1,28 (m, 9H), 0,90-0,85 (m, 2H), -0,03 (s, 9H)

Etapa 2: El compuesto del titulo 13 (25 mg, rendimiento: 37 %) se obtuvo de la misma manera que en la etapa 2 del
ejemplo 12 usando 3-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
ilfenilsulfonil[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}carbamato de terc-butilo obtenido en la etapa 1.

ESI-MS m/z: 589 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 8,64 (s, 1H), 7,96-7,90 (m, 2H), 7,65-7,59 (m, 1H), 7,56-7,52
(m, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,14-6,97 (m, 4H), 6,20-6,15 (m, 1H), 5,16 (s a, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,22-4,13 (m, 2H), 4,01 (s,
3H), 3,97 (s, 3H), 3,45 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,13-3,03 (m, 2H), 2,18-2,07 (m, 1H), 1,94-1,85 (m, 2H), 1,64-1,49 (m, 2H)

Ejemplo 14

4-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-ilimetil}-2-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)picolinamida (Compuesto
14)

Etapa 1: se obtuvo 4-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)picolinato de etilo (235 mg, rendimiento: 70 %) de la misma manera que en el ejemplo 6 usando 4-yodopicolinato de
etilo. ESI-MS m/z: 555 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, ): 8,89 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,59
(d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,28-7,03 (m, 5H), 6,31 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,49 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,25-4,14 (m,
2H), 4,02 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 3,48 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,14-3,01 (m, 2H), 2,20-2,06 (m, 1H), 1,97-1,85 (m, 2H), 1,63-
1,55 (m, 2H), 1,44 (t, J = 7,1 Hz, 3H)

Etapa 2: EI compuesto del titulo 14 (40 mg, rendimiento: 80 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 1
usando 4-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)picolinato de etilo
obtenido en la etapa 1.

ESI-MS m/z: 554 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 5): 8,71 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,19 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,86 (s a, 1H), 7,62 (dd, J = 5,1, 2,0 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,17-7,01 (m, 4H), 6,32 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,71 (s a, 1H),
4,59 (s, 2H), 4,23-4,14 (m, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,99 (s, 3H), 3,47 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,15-3,04 (m, 2H), 2,19-2,06 (m,
1H), 1,96-1,85 (m, 2H), 1,66-1,51 (m, 2H)

Ejemplo 15

Acido 2-cian-4-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)benzoico
(Compuesto 15)

Etapa 1: se obtuvo 2-bromo-5-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-
1(2H)-il)benzonitrilo (630 mg, rendimiento: 89 %) de la misma manera que en el ejemplo 6 usando 2-bromo-5-yodo-
benzonitrilo.

ESI-MS m/z: 613 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, d): 8,66 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 2,6 Hz, 1H),
7,47 (dd, J = 8,4, 2,6 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,16-7,04 (m, 4H), 6,22 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,60 (s, 2H), 4,21-4,16 (m, 2H),
4,02 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 3,46 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 3,13-3,03 (m, 2H), 2,17-2,07 (m, 1H), 1,94-1,87 (m, 2H), 1,61-1,54
(m, 2H)

Etapa 2: el 2-bromo-5-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)benzonitrilo (200 mg, 0,33 mmol) obtenido en la etapa 1, acetato de paladio (7,3 mg, 0,03 mmol), 1,3-
bis(difenilfosfino)propano (DPPP) (130 mg, 0,03 mmol), carbonato potasico (90 mg, 0,65 mmol) y 1-propanol (3,0 ml)
se agitaron en DMF (1,0 ml) en atmésfera de mondxido de carbono (presion atmosférica) a 80 °C durante 4 horas. A
la mezcla de reaccion, se le afadié una solucidon acuosa saturada de bicarbonato sédico y la mezcla resultante se
tratd con tierra de diatomeas y después, el filtrado se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
salmuera saturad y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentrd a presion reducida. El residuo
resultante se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente mixto de acetato de
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etilo/heptano), con lo que se obtuvo 2-cian-4-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il)benzoato de propilo (175 mg, rendimiento: 86 %).

ESI-MS m/z: 621 (M+H)*, RMN "H (300 MHz, CDCls, 8): 8,65 (s, 1H), 8,28-8,25 (m, 1H), 7,84-7,82 (m, 1H), 7,73-7,69
(m, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,18-7,02 (m, 4H), 6,23-6,20 (m, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,41 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 4,22-4,15 (m, 2H),
4,02 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 3,49-3,44 (m, 2H), 3,13-3,03 (m, 2H), 2,18-2,08 (m, 1H), 1,94-1,83 (m, 2H), 1,64-1,53 (m,
2H), 1,28-1,24 (m, 2H), 1,07 (t, J = 7,5 Hz, 3H)

Etapa 3: El compuesto del titulo 15 (24 mg, rendimiento: 16 %) se obtuvo de la misma manera que en la etapa 2 del
ejemplo 1 usando 2-cian-4-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)benzoato de propilo obtenido en la etapa 2.

ESI-MS m/z: 579 (M+H)*, RMN "H (300 MHz, DMSO-ds, &): 8,59 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,01
(d, J=1,8Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H), 7,28-7,15 (m, 3H), 7,13-6,98 (m, 2H), 6,16 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,62
(s, 2H), 4,41-4,30 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 3,40-3,19 (m, 4H), 2,16-2,13 (m, 1H), 1,86-1,82 (m, 2H), 1,43-
1,39 (m, 2H)

Ejemplo 16

3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}- 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona
(Compuesto 16)

Etapa 1: El 4-[(2-aminobencilamino)metil]-piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,0 g, 3,1 mmol) obtenido en la etapa
2 del ejemplo de referencia 1 se disolvié en metanol (50 ml) y, en un bafio de hielo, se le afadio tetrahidro-4H-piran-
4-ona (627 mg, 6,3 mmol) y borohidruro sédico (481 mg, 12 mmol) y la mezcla resultante se agitdé durante 2 horas y
después se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua,
y después se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavéd con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. Un residuo obtenido mediante la evaporacion del disolvente a presion reducida se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente mixto de cloroformo/metanol), con lo que se obtuvo 4-{[2-
(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)bencilamida]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. Este compuesto se disolvid en
dioxano (50 ml) y se le afadio 1,1'-carbonildiimidazol (0,4 g, 2,5 mmol) y la mezcla resultante se agité a 100 °C durante
2 dias. A la mezcla de reaccion, se le afiadié agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. Después, la
capa organica se lavo con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de evaporar el
disolvente a presion reducida, el residuo resultante se purificd por HPLC preparativa de fase inversa (un disolvente
mixto de acetonitrilo/agua), con lo que se obtuvo 4-{[2-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-
illmetil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (50 mg, rendimiento: 4 %).

ESI-MS m/z: 430 (M+H)*

Etapa 2: El compuesto del titulo 16 (10 mg, rendimiento: 8 %) se obtuvo de la misma manera que en la etapa 3 del
Ejemplo 5 usando 4-{[2-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo obtenido en la etapa 1.

ESI-MS m/z: 518 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, &): 8,65 (s, 1H), 7,36-7,26 (m, 2H), 7,19-7,06 (m, 4H), 4,29 (s,
2H), 4,28-4,17 (m, 3H), 4,17-4,07 (m, 2H), 4,03 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,60-3,45 (m, 2H), 3,40 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,16-
3,05 (m, 2H), 2,86-2,72 (m, 2H), 2,17-1,96 (m, 1H), 1,93-1,72 (m, 4H), 1,65-1,42 (m, 2H)

* Ejemplo 17

4-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)azetidin-3-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)picolinonitrilo (Compuesto
17)

El compuesto del titulo 17 (12 mg, rendimiento: 13 %) se obtuvo de la misma manera que en la etapa 3 del Ejemplo 5
después de realizar un tratamiento de acuerdo con el ejemplo de referencia 1, usando 2-nitrobenzaldehido y 3-
(aminometil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo.
ESI-MS m/z: 508 (M+H)*, RMN 'H (400 MHz, CDCls, 8): 8,81 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,81-7,80 (m, 1H), 7,64-
7,63 (m, 1H), 7,23-7,09 (m, 5H), 6,37 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,68-4,61 (s, 4H), 4,36-4,32 (m, 2H), 4,01 (s, 3H), 3,94 (s,
3H), 3,84 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,32-3,23 (m, 1H)

Ejemplo 18

4-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)-4-hidroxipiperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)picolinonitrilo
(Compuesto 18)

Etapa 1: el 4-(aminometil)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (3,1 g, 13 mmol) obtenido mediante el método
descrito en el documento W02005/000837 se disolvié en metanol (150 ml) y se le afiadié 2-nitrobenzaldehido (2,0 g,
13 mmol) y cianoborohidruro sdédico (1,3 g, 26 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
12 horas. Después de que la mezcla de reaccion se concentrase a presion reducida, se le afiadié agua y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada y después se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. Un residuo obtenido por evaporacion del disolvente a presién reducida se purificd por
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cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente mixto de hexano/acetato de etilo), con lo que se obtuvo
4-hidroxi-4-[(2-nitrobencilamino)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,2 g, rendimiento: 40 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 8): 7,97 (dd, J = 8,0, 0,8 Hz, 1H), 7,64-7,45 (m, 3H), 5,32 (s, 1H), 4,10 (s, 2H), 3,86 (s a,
2H), 3,18 (t, J = 12 Hz, 2H), 2,59 (s, 2H), 1,55-1,40 (m, 13H)

Etapa 2: El compuesto del titulo 18 (14 mg, rendimiento: 17 %) se obtuvo realizando los mismos tratamientos que en
el ejemplo de referencia 1, etapa 3 del ejemplo 5 y el ejemplo 6 de manera secuencial, usando el 4-hidroxi-4-[(2-
nitrobencilamino)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 1.
ESI-MS m/z: 552 (M+H)*, RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,89 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,22 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,42-
7,34 (m, 4H), 7,22 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,06 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 7,6, 3,2 Hz, 1H), 4,39 (s, 2H), 3,92 (s,
3H), 3,90 (s, 3H), 3,77-3,72 (m, 2H), 3,51-3,49 (m, 2H), 3,26 (s, 2H), 1,89 (s a, 4H)

Ejemplo 19

4-{3-[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-ilamino]-2-oxo-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il}picolinonitrilo  (Compuesto
19)

Etapa 1: el clorhidrato de 3-amino-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (490 mg, 2,5 mmol) obtenido mediante el método
descrito en el documento W02004/98589, 4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (590 mg, 3,0 mmol), triacetoxi
borohidruro de sodio (1,6 g, 7,4 mmol), trietilamina (300 mg, 3,0 mmol) y acido acético (0,1 ml) se agitaron durante
una noche en 1,2-dicloroetano (20 ml) a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se le afiadié una solucion
acuosa saturada de bicarbonato sddico y la capa orgéanica se traté con tierra de diatomeas. Después de evaporar el
disolvente a presion reducida, el residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (un
disolvente mixto de cloroformo/metanol), con lo que se obtuvo 4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-ilamino)piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo (626 mg, rendimiento: 74 %). ESI-MS m/z: 346 (M+H)*

Etapa 2: el 4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-ilamino)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,64 g, 1,9 mmol)
obtenido en la etapa 1 y diisopropiletilamina (599 mg, 4,6 mmol) se disolvieron en tetrahidrofurano (7,0 ml), y se le
afadio anhidrido trifluoroacético (778 mg, 3,7 mmol) a 0 °C. Después de agitar la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 30 minutos, se le afadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato sodico a la mezcla de
reaccion y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera saturada y
después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente mixto de cloroformo/metanol),
con lo que se obtuvo 4-[2,2,2-trifluoro-N-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il)acetamida]piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo (644 mg, rendimiento: 79 %).

ESI-MS m/z: 442 (M+H)*

Etapa 3: se obtuvo N-[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-il]-2,2,2-trifluoro-N-(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-
illacetamida (226 mg, rendimiento: 98 %) de la misma manera que en la etapa 3 del ejemplo 5 usando el 4-[2,2,2-
trifluoro-N-(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-il)acetamida]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (192 mg, 0,43 mmol)
obtenido en la etapa 2.

ESI-MS m/z: 530 (M+H)*

Etapa 4: la N-[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-il]-2,2,2-trifluoro-N-(2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-3-
ilJacetamida (226 mg, 0,427 mmol) obtenida en la etapa 3 e hidroxido de litio monohidrato (36 mg, 0,85 mmol) se
agitaron durante una noche en un disolvente mixto de metanol/agua (1/1, 4,0 ml) a 60 °C. Después de concentrar la
mezcla de reaccion a presion reducida, se le afadié agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica se lavo con salmuera saturada y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se
evaporo a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia preparativa de capa fina (un disolvente
mixto de cloroformo/metanol), con lo que se obtuvo 3-[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-ilamino]-3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona (132 mg, rendimiento: 71 %).

ESI-MS m/z: 434 (M+H)*

Etapa 5: ElI compuesto del titulo 19 (12 mg, rendimiento: 19 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 6
usando la 3-[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-ilamino]-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona obtenida en la etapa 4 y
4-yodopicolinonitrilo.

ESI-MS m/z: 536 (M+H)*, RMN "H (400 MHz, CDCls, 5): 8,83 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,70-7,69 (m, 1H), 7,53-
7,51 (m, 1H), 7,34-7,32 (m, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,21-7,14 (m, 2H), 7,10 (s, 1H), 6,50 (d, J = 11 Hz, 1H), 4,17-4,11 (m,
2H), 4,03 (s, 3H), 3,99 (s, 3H), 3,77 (dd, J = 13, 6,0 Hz, 1H), 3,22-3,01 (m, 5H), 1,73-1,67 (m, 2H), 1,28-1,24 (m, 2H)

Ejemplo 20

3-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2,4-dioxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)benzonitrilo
(Compuesto 20)

Etapa 1: Se disolvié anhidrido isatoico (5,0 g, 31 mmol) en 1,4-dioxano (40 ml), y se le afiadié 4-(aminometil)piperidin-
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1-carboxilato de terc-butilo (6,6 g, 31 mmol) y diisopropiletilamina (8,3 g, 64 mmol) y la mezcla resultante se agit6é a
80 °C durante 2 horas. Después de que la mezcla de reaccion se concentrase a presion reducida, se le afiadié agua
y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con salmuera saturada y después se
seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se evapord a presion reducida, con lo que se obtuvo 4-[(2-
aminobenzamida)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (10,2 g, rendimiento cuantitativo).

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 7,32-7,29 (m, 1H), 7,23-7,17 (m, 1H), 6,69-6,60 (m, 2H), 6,27 (s a, 1H), 5,50 (s a, 2H),
4,15-4,08 (m, 2H), 3,32-3,27 (m, 2H), 2,73-2,64 (m, 2H), 1,76-1,70 (m, 3H), 1,20-1,10 (m, 2H)

Etapa 2: El 4-[(2-aminobenzamida)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg, 1,5 mmol) obtenido en la etapa
1 se disolvié en 1,2-dicloroetano (4,0 ml) y se le afiadié diisopropiletilamina (388 mg, 3,0 mmol) y DMAP (9,2 mg,
0,08 mmol). Después de enfriar la mezcla resultante a 0 °C, se le afiadié cloroformiato de etilo (195 mg, 1,8 mmol) y
después, la mezcla resultante se agito a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion, se le afiadié
una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La capa organica
se lavo con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y, después, el disolvente se evaporo a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente
mixto de hexano/acetato de etilo), con lo que se obtuvo 4-{[2-(etoxicarbonilamino)benzamida]metil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (577 mg, rendimiento: 95 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 3): 10,4 (s a, 1H), 8,36 (dd, J = 8,4, 0,9 Hz, 1H), 7,49-7,40 (m, 2H), 7,04-6,98 (m, 1H), 6,36-
6,34 (m, 1H), 4,21 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 4,17-4,09 (m, 2H), 3,33 (s a, 2H), 2,74-2,66 (m, 2H), 1,75-1,71 (m, 3H), 1,46 (s,
9H), 1,31 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,21-1,11 (m, 2H)

Etapa 3: el 4-{[2-(etoxicarbonilamino)benzamida]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,47 g, 1,2 mmol) obtenido
en la etapa 2 e hidroxido potasico (390 mg, 7,0 mmol) se calentaron a reflujo en etanol (12 ml) durante 30 minutos. A
la mezcla de reaccion, se le afadié agua y la mezcla resultante se enfrié a 0 °C y después se neutralizé con acido
clorhidrico diluido. Después, el soélido resultante se recogié por filtracién, con lo que se obtuvo 4-[(2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (343 mg, rendimiento: 82 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls, &): 9,00 (s a, 1H), 8,13 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,65-7,60 (m, 1H), 7,25-7,23 (m, 1H), 7,06-7,04
(m, 1H), 4,13-4,10 (m, 2H), 4,00 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,70-2,64 (m, 2H), 2,04 (s a, 1H), 1,67-1,62 (m, 2H), 1,45 (s, 9H),
1,39-1,27 (m, 2H)

Etapa 4: se obtuvo 3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}quinazolin-2,4(1H,3H)-diona (414 mg,
rendimiento: 98 %) de la misma manera que en la etapa 3 del ejemplo 5 usando el 4-[(2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-
3(4H)-il)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 3.

RMN 'H (400 MHz, CDCls, 8): 9,57 (s a, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,15 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,65-7,61 (m, 1H), 7,28-7,24 (m,
2H), 7,10-7,09 (m, 2H), 4,20-4,11 (m, 4H), 4,02 (s, 3H), 3,99 (s, 3H), 3,07-3,01 (m, 2H), 2,24 (s a, 1H), 1,91-1,88 (m,
2H), 1,74-1,65 (m, 2H)

Etapa 5: la 3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}quinazolin-2,4(1H,3H)-diona (30 mg, 0,07 mmol)
obtenida en la etapa 4, acido 3-cianofenilborénico (39 mg, 0,27 mmol), acetato de cobre (ll) (49 mg, 0,27 mmol) y
trietilamina (27 mg, 0,27 mmol) se mezclaron y se agitaron en diclorometano (1,5 ml) a temperatura ambiente durante
5 horas y posteriormente se agitaron durante una noche a 35 °C. La mezcla de reaccion se tratd con tierra de
diatomeas y el disolvente se evaporé a presion reducida. Después, el residuo resultante se purificé por cromatografia
preparativa de capa fina (un disolvente mixto de cloroformo/metanol), con lo que se obtuvo el compuesto del titulo 20
(18 mg, rendimiento: 48 %).

ESI-MS m/z: 549 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 8,64 (s, 1H), 8,29 (dd, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,88-7,84 (m, 1H),
7,78-7,73 (m, 1H), 7,70-7,69 (m, 1H), 7,65-7,62 (m, 1H), 7,56-7,50 (m, 1H), 7,34-7,27 (m, 2H), 7,18-7,10 (m, 1H), 6,50
(d, J=8,1Hz, 1H), 4,23-4,13 (m, 4H), 4,00 (s, 3H), 3,99 (s, 3H), 3,10-3,02 (m, 2H), 2,24 (s a, 1H), 1,92-1,88 (m, 2H),
1,75-1,62 (m, 2H)

Ejemplo 21

4-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-1(2H)-il)picolinonitrilo
(Compuesto 21)

El compuesto del titulo 21 (62 mg, rendimiento: 60 %) se obtuvo realizando los mismos tratamientos que en el ejemplo
de referencia 1, etapa 3 del ejemplo 5 y el ejemplo 6 secuencialmente, usando 3-aminoisonicotinaldehido.

ESI-MS m/z: 537 (M+H)*, RMN "H (300 MHz, CDCls, 8): 8,85 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,36 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
7,85-7,84 (m, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,65-7,62 (m, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,14 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 4,63 (s, 2H),
4,22-4,18 (m, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 3,48 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 3,13-3,05 (m, 2H), 2,16-2,08 (m, 1H), 1,90-1,86
(m, 2H), 1,65-1,53 (m, 2H)

Ejemplo 22
4-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-1(2H)-il)picolinonitrilo
(Compuesto 22)
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Etapa 1: el (3-formilpiridin-2-il)carbamato de etilo (150 mg, 0,77 mmol) obtenido mediante el método descrito en el
documento US2007/259850 y 4-(aminometil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (182 mg, 0,85 mmol) se agitaron en
metanol (2,0 ml) a 60 °C durante 2 horas. Después de que la mezcla de reaccién se enfriase a temperatura ambiente,
se le afiadié borohidruro de sodio (35 mg, 0,93 mmol) se afiadié y la mezcla resultante se agité durante 40 minutos.
Se le afiadié tolueno (3,0 ml) y &cido acético (0,5 ml) y la mezcla resultante se agité a 110 °C durante 3 horas. A la
mezcla de reaccion, se le afiadi6 agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y, después, el disolvente se evaporé a presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente mixto de
hexano/acetato de etilo), con lo que se obtuvo 4-[(2-oxo-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-il)metil]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (246 mg, rendimiento: 92 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, 8): 9,58 (s, 1H), 8,07 (d, J =
4,0 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,92-6,89 (m, 1H), 4,44 (s, 2H), 3,93-3,90 (m, 2H), 3,20 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,67
(s a, 2H), 1,89 (s a, 1H), 1,58-1,56 (m, 2H), 1,39-1,37 (m, 11H)

Etapa 2: El compuesto del titulo 22 (45 mg, rendimiento: 61 %) se obtuvo realizando los mismos tratamientos que en
la etapa 3 del ejemplo 5 y el ejemplo 6 secuencialmente, usando el 4-[(2-oxo-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-
il)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 1.

ESI-MS m/z: 537 (M+H)*, RMN 'H (400 MHz, CDCls, 5): 8,79 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,18-8,11 (m, 1H), 7,76
(d, 3 =2,0Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 6,0, 2,0 Hz, 1H), 7,51-7,49 (m, 1H), 7,24-7,23 (m, 1H), 7,08-7,00 (m, 2H), 4,62 (s,
2H), 4,22- 4,19 (m, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,49 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,12-3,07 (m, 2H), 2,14 (s a, 1H), 1,92-1,89
(m, 2H), 1,64-1,55 (m, 2H)

Ejemplo 23

4-(6-fluoro-2-oxo-3-{[1-(pirido[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilmetil}-3,4-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-1(2H)-
il)picolinonitrilo (Compuesto 23)

Etapa 1: se obtuvo 4-[(6-fluoro-2-oxo-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-il)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (876 mg, rendimiento: 63 %) de la misma manera que en el ejemplo de referencia 1 usando 2-amino-5-
fluoronicotinaldehido.

ESI-MS m/z: 365 (M+H)*

Etapa 2: se obtuvo 4-{[1-(2-cianopiridin-4-il)-6-fluoro-2-oxo-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (588 mg, rendimiento cuantitativo) de la misma manera que en el ejemplo 6 usando el 4-[(6-
fluoro-2-oxo-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-il)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 1
y 4-yodopicolinonitrilo.

ESI-MS m/z: 467 (M+H)*

Etapa 3: el compuesto del titulo (34 mg, rendimiento: 17 %) se obtuvo de la misma manera que en la etapa 3 del
ejemplo 5 usando 4-{[1-(2-cianopiridin-4-il)-6-fluoro-2-oxo-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 2 y la 4-cloropirido[3,4-d]pirimidina obtenida mediante el método descrito
en el documento US2006/199804.

ESI-MS m/z: 496 (M+H)*, RMN "H (300 MHz, CDCls, 5): 9,31 (s, 1H), 8,80-8,77 (m, 2H), 8,56 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 7,98
(d,J=2,7Hz, 1H), 7,73 (t, = 1,1 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 5,9, 0,9 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 5,4, 2,3 Hz, 1H), 7,29 (dd, J =
7,5, 2,9 Hz, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,50 (d, J = 14 Hz, 2H), 3,48 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,25-3,18 (m, 2H), 2,25-2,17 (m, 1H),
1,94 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 1,57 (m, 2H)

Ejemplo 24

4-(3-{[1-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo0-3,4-dihidropteridin-1(2H)-il)picolinonitrilo  (Compuesto
24)

El compuesto del titulo 24 (60 mg, rendimiento: 84 %) se obtuvo realizando los mismos tratamientos que en el ejemplo
de referencia 1, etapa 3 del ejemplo 5 y ejemplo 6 secuencialmente, usando 3-aminopirazin-2-carboxaldehido.
ESI-MS m/z: 538 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, d): 8,82 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,24 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,07 (d,J=2,4 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 5,1, 2,1 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,08 (s, 1H), 4,79 (s, 2H),
4,23- 4,18 (m, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,99 (s, 3H), 3,54 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,13-3,05 (m, 2H), 2,16 (s a, 1H), 1,94-1,90 (m,
2H), 1,68-1,56 (m, 2H)

Ejemplo 25

Acido 4-(4-{[1-(3-cianofenil)-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-illmetil}piperidin-1-il)quinazolin-7-carboxilico
(Compuesto 25)

Etapa 1: se obtuvo 3-{[1-(7-bromoquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona (9,0 g,

rendimiento: 54 %) de la misma manera que en la etapa 3 del ejemplo 5 usando el compuesto R1 obtenido en el
ejemplo de referencia 1y 7-bromo-4-cloroquinazolina.
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ESI-MS m/z: 452 (M+H)*

Etapa 2: se obtuvo  3-(3-{[1-(7-bromoquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)benzonitrilo (0,6 g, rendimiento: 60 %) de la misma manera que en el ejemplo 6 usando 3-{[1-(7-bromoquinazolin-4-
il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona obtenida en la etapa 1 y 3-yodobenzonitrilo.

ESI-MS m/z: 553 (M+H)*

Etapa 3: se obtuvo 4-(4-{[1-(3-cianofenil)-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-illmetil}piperidin-1-il)quinazolin-7-
carboxilato de propilo (1,6 g, rendimiento: 50 %) de la misma manera que en la etapa 2 del Ejemplo 15 usando el 3-
(3-{[1-(7-bromoquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)benzonitrilo obtenido en la etapa
2. ESI-MS m/z: 561 (M+H)*

Etapa 4: El compuesto del titulo 25 (1,0 g, rendimiento: 68 %) se obtuvo de la misma manera que en la etapa 2 del
ejemplo 1 usando el 4-(4-{[1-(3-cianofenil)-2-oxo0-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-il)quinazolin-7-
carboxilato de propilo obtenido en la etapa 3.

ESI-MS m/z: 519 (M+H)*, RMN 'H (400 MHz, CDCls, 8): 9,03 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,23 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,87 (d, J
= 6,6 Hz, 1H), 7,80-7,62 (m, 4H), 7,21-7,09 (m, 2H), 7,09-6,99 (m, 1H), 6,21 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,63 (d,
J =10 Hz, 2H), 3,49 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 3,37-3,27 (m, 2H), 2,39-2,13 (m, 1H), 2,08-1,91 (m, 2H), 1,81-1,61 (m, 2H)

Ejemplo 26

4-(4-{[1-(3-cianofenil)-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-il)-N-metilquinazolin-7-carboxamido
(Compuesto 26)

El compuesto del titulo 26 (36 mg, rendimiento: 23 %) se obtuvo de la misma manera que en la etapa 3 del ejemplo 1
usando el compuesto 25 obtenido en el ejemplo 25 y metilamina.

ESI-MS m/z: 532 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 8,73 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,93 (s, 2H), 7,79-7,62 (m, 4H),
7,17-7,01 (m, 3H), 6,41 (s a, 1H), 6,19 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,47 (d, J = 13 Hz, 2H), 3,48 (d, J = 7,2 Hz,
2H), 3,26-3,11 (m, 2H), 3,09 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 2,25-2,07 (m, 1H), 2,04-1,85 (m, 2H), 1,68-1,41 (m, 2H)

Ejemplo 27

4-[3-({1-[7-(4-metilpiperazin-1-carbonil)quinazolin-4-ilJpiperidin-4-il}metil)-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
illpicolinonitrilo (Compuesto 27)

Etapa 1: se obtuvo 4-{[1-(2-cianopiridin-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-illmetil}piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (578 mg, rendimiento: 74 %) de la misma manera que en el ejemplo 6 usando el 4-(2-oxo-1,4-dihidro-2H-
quinazolin-3-ilmetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 3 del ejemplo de referencia 1 y 4-
yodopicolinonitrilo. ESI-MS m/z: 448 (M+H)*

Etapa 2: se obtuvo diclorhidrato de 4-[2-oxo-3-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]picolinonitrilo (94 mg,
rendimiento cuantitativo) de la misma manera que en la etapa 4 del ejemplo de referencia 1 usando el 4-{[1-(2-
cianopiridin-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-illmetil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 1.
ESI-MS m/z: 348 (M+H)*

Etapa 3: se obtuvo 4-(4-{[1-(2-cianopiridin-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-illmetil}piperidin-1-il)quinazolin-7-
carboxilato de terc-butilo (22 mg, rendimiento: 6,4 %) de la misma manera que en el ejemplo 3 usando el clorhidrato
de 4-[2-oxo-3-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]picolinonitrilo obtenido en la etapa 2 y el compuesto R5
obtenido en el ejemplo de referencia 5.

ESI-MS m/z: 576 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 5): 8,80 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,49 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
7,98 (dd, J=8,6, 1,6 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 5,3, 2,0 Hz, 1H), 7,14 (dc,
J =53, 18 Hz, 3H), 6,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,59 (s, 2H), 4,39 (d, J = 13 Hz, 2H), 3,47 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,15 (t, J =
12 Hz, 2H), 2,16 (dt, J = 4,6, 14 Hz, 1H), 1,91 (d, J = 11 Hz, 2H), 1,68-1,51 (m, 11H)

Etapa 4: Después de agitar el 4-(4-{[1-(2-cianopiridin-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-
il)quinazolin-7-carboxilato de terc-butilo (22 mg, 0,038 mmol) obtenido en la etapa 3 en un disolvente mixto de acido
trifluoroacético (0,18 ml)/diclorometano (0,20 ml) a temperatura ambiente durante 1,5 horas, el disolvente se evaporo
a presion reducida. Usando el residuo resultante y 1-metilpiperazina, se obtuvo el compuesto del titulo 27 (7,4 mg,
rendimiento: 32 %) de la misma manera que en la etapa 3 del ejemplo 1.

ESI-MS m/z: 602 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 8,81 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,73 (s, 1H), 7,90 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,84 (d, J=1,4 Hz, 2H), 7,65 (dd, J = 5,2, 2,0 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8,6, 1,4 Hz, 1H), 7,20-7,09 (m, 3H), 6,38 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 4,60 (s, 2H), 4,39 (d, J = 13 Hz, 2H), 3,86 (s a, 2H), 3,92-3,76 (m, 4H), 3,15 (t, J = 12 Hz, 2H), 2,54 (s a,
2H), 2,43-2,30 (m, 5H), 2,21-2,11 (m, 1H), 1,91 (d, J = 11,3 Hz, 2H), 1,58 (dd, J = 21, 12 Hz, 2H)

Ejemplo 28
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4-(4-{[1-(2-cianopiridin-4-il)-2-ox0-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-il)quinazolin-7-carboxamido
(Compuesto 28)

El compuesto del titulo 28 (19 mg, rendimiento: 43 %) se obtuvo de la misma manera que en la etapa 4 del ejemplo
27 usando el 4-(4-{[1-(2-cianopiridin-4-il)-2-ox0-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-il)quinazolin-7-
carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 3 del ejemplo 27 y cloruro de amonio.

ESI-MS m/z: 519 (M+H)*, RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, d): 8,88 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,29 (d, J = 1,6 Hz,
2H), 8,20 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,02-8,00 (m, 1H), 7,94-7,91 (m, 1H), 7,82 (dd, J = 5,2, 2,0 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,30 (d,
J=17,6 Hz, 1H), 7,15-7,06 (m, 2H), 6,36 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,64 (s, 2H), 4,35-4,32 (m, 2H), 3,39-3,33 (m, 2H), 3,21-
3,15 (m, 2H), 2,16 (s a, 1H), 1,83-1,80 (m, 2H), 1,48-1,43 (m, 2H)

Ejemplo 29

4-(4-{[1-(3-cianofenil)-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-il)pirido[3,4-d]pirimidin-7-6xido
(Compuesto 29)

Etapa 1: se obtuvo 3-{[1-(pirido[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilmetil}-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona (83 mg,
rendimiento: 48 %) de la misma manera que en el ejemplo 3 usando el compuesto R1 y 4-hidroxipirido[3,4-d]pirimidina.
ESI-MS m/z: 375 (M+H)*

Etapa 2: la 3-{-[1-(pirido[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona (598 mg, 1,6 mmol)
obtenida en la etapa 1 se disolvid en diclorometano (10 ml) y se le afiadié acido meta-cloroperoxibenzoico
(aproximadamente 70 % en peso, 394 mg) y la mezcla resultante se agité a 0 °C durante 1 hora. A la mezcla de
reaccion, se le afiadié una solucion acuosa saturada de bicarbonato sddico y la mezcla resultante se extrajo con
cloroformo. La capa organica se lavo con salmuera saturad y después se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y
se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificd por HPLC preparativa de fase inversa (un disolvente
mixto de acetonitrilo/agua), con lo que se obtuvo 4-{4-[(2-oxo0-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)metil]piperidin-1-
il}pirido[3,4-d]pirimidin-7-6xido (133 mg, rendimiento: 21 %).

ESI-MS m/z: 391 (M+H)*

Etapa 3: El compuesto del titulo 29 (32 mg, rendimiento: 21 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 6
usando 4-{4-[(2-oxo0-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)metil]piperidin-1-il}pirido[3,4-d]pirimidin-7-6xido obtenido en la
etapa 2. ESI-MS m/z: 492 (M+H)*, RMN "H (300 MHz, CDCls, d): 8,70 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,08-8,05 (m,
1H), 7,66-7,59 (m, 5H), 7,15-7,00 (m, 3H), 6,18 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,43-4,39 (m, 2H), 3,46 (d, J = 7,5 Hz,
2H), 3,26-3,19 (m, 2H), 2,25-2,18 (m, 1H), 1,97-1,94 (m, 2H), 1,64-1,47 (m, 2H)

Ejemplo 30

4-(3-{[1-(Imidazo[1,2-a]pirazin-8-il)piperidin-4-iljmetil}-2-ox0-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)picolinonitrilo  (Compuesto
30)

El compuesto del titulo 30 (12 mg, rendimiento: 19 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 5 usando el
clorhidrato de 4-[2-oxo-3-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]picolinonitrilo obtenido en la etapa 2 del
ejemplo 27 y 8-cloroimidazo[1,2-a]pirazina.

ESI-MS m/z: 465 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 8,80-8,78 (m, 1H), 7,84-7,83 (m, 1H), 7,67-7,65 (m, 1H), 7,53
(d, J =1,5Hz, 1H), 7,48-7,47 (m, 2H), 7,33 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,19-7,07 (m, 3H), 6,40-6,37 (m, 1H), 5,48-5,43 (m,
2H), 4,56 (s, 2H), 3,39 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 3,10-3,00 (m, 2H), 2,17-2,10 (m, 1H), 1,88-1,85 (m, 2H), 1,52-1,38 (m, 2H)

Ejemplo 31

4-(3-{[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-ox0-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)picolinonitrilo
(Compuesto 31)

Etapa 1: se obtuvo 4-(2-oxo-3-{[1-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il)picolinonitrilo (63 mg, rendimiento: 67 %) de la misma manera que en el ejemplo 5 usando
diclorhidrato de 4-[2-oxo-3-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]picolinonitrilo obtenido en la etapa 2 del
ejemplo 27 y la 4-cloro-7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina obtenida mediante el método descrito
en Organic Letters 2009, 11, 1999.

RMN "H (300 MHz, CDCls, &): 8,86-8,84 (m, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,89 (dd, J= 2,4, 0,9 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 5,4, 2,4 Hz,
1H), 7,25-7,13 (m, 4H), 6,57 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,45-6,42 (m, 1H), 5,63 (s, 2H), 4,86-4,82 (m, 2H), 4,62 (s, 2H), 3,61-
3,55 (m, 2H), 3,45 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 3,20-3,11 (m, 2H), 2,30-2,17 (m, 1H), 1,94-1,91 (m, 2H), 1,54-1,41 (m, 2H),
0,99-0,91 (m, 2H), -0,05 (s, 9H)

Etapa 2: El compuesto del titulo 31 (25 mg, rendimiento: 64 %) se obtuvo de la misma manera que en la etapa 2 del

ejemplo 12 usando el 4-(2-oxo-3-{[1-(7-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-
3,4- dihidroquinazolin-1(2H)-il)picolinonitrilo obtenido en la etapa 1.
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ESI-MS m/z: 465 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 3): 10,0 (s a, 1H), 8,80 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,84-
7,83 (m, 1H), 7,67-7,64 (m, 1H), 7,19-7,05 (m, 4H), 6,50 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,40-6,37 (m, 1H), 4,84-4,79 (m, 2H), 4,57
(s, 2H), 3,40 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 3,16-3,08 (m, 2H), 2,25-2,12 (m, 1H), 1,90-1,86 (m, 2H), 1,49-1,36 (m, 2H)

Ejemplo 32
4-(3-{[1-(5-metoxipirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)picolinonitrilo (Compuesto 32)

Etapa 1: se obtuvo 3-{[1-(6-cloro-5-metoxipirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona (504 mg,
rendimiento: 73 %) de la misma manera que en el ejemplo 5 usando clorhidrato de 4-[2-oxo-3-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-
dihidro-quinazolin-1(2H)-il]picolinonitrilo obtenido en la etapa 2 del ejemplo 27 y 4,6-dicloro-5-metoxipirimidina.
ESI-MS m/z: 388 (M+H)*

Etapa 2: la 3-{[1-(6-cloro-5-metoxipirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona (100 mg,
0,26 mmol) obtenida en la etapa 1, paladio-carbono (10 % en peso, 27 mg) y trietilamina (52 mg, 0,52 mmol) se
mezclaron y se agitaron en acetato de etilo (3,0 ml) en atmésfera de hidrégeno (presion atmosférica) a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se traté con tierra de diatomeas y el disolvente se evaporé a presion
reducida. Al residuo resultante, se le afiadié éter dietilico y el sélido resultante se recogio por filtracion, con lo que se
obtuvo 3-{-[1-(5-metoxipirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4dihidroquinazolin-2(1H)-ona (82 mg, rendimiento: 90 %).
ESI-MS m/z: 354 (M+H)*

Etapa 3: El compuesto del titulo 32 (72 mg, rendimiento: 86 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 6
usando la 3-{-[1-(5-metoxipirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona obtenida en la etapa 2 y 4-
yodopicolinonitrilo.

ESI-MS m/z: 456 (M+H)*, RMN "H (400 MHz, CDCls, 3): 8,79 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,88-7,83 (m, 2H), 7,66-
7,64 (m, 1H), 7,19-7,08 (m, 3H), 6,38 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,59-4,56 (m, 4H), 3,85 (s, 3H), 3,39 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,91-
2,85 (m, 2H), 2,09-2,04 (m, 1H), 1,81-1,78 (m, 2H), 1,45-1,31 (m, 2H)

Ejemplo 33

4-(3-{[1-(6-aminopirimido[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-ox0-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)picolinonitrilo
(Compuesto 33)

Etapa 1: El compuesto R1 (841 mg, 3,0 mmol), 4,6-dicloropirido[3,4-d]pirimidina (716 mg, 3,6 mmol) obtenida
mediante el método descrito en Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2001, 11, 1401 y diisopropiletilamina (2,3 g,
18 mmol) se agitaron en 2-propanol (8,0 ml) a 100 °C durante 6 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadié una
solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavo con salmuera saturad y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presion reducida.
El residuo resultante se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente mixto de
cloroformo/metanol), con lo que se obtuvo 3-[1-(6-cloropirimido[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-ilmetil]-3,4-
dihidroquinazolin-2(1H)-ona (600 mg, rendimiento: 49 %).

ESI-MS m/z: 409 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 9,09 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,58 (s a, 1H), 7,21-
7,15 (m, 1H), 7,07-7,02 (m, 1H), 6,98-6,93 (m, 1H), 6,74-6,70 (m, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,49-4,41 (m, 2H), 3,44 (d, J =
7,7 Hz, 2H), 3,27-3,18 (m, 2H), 2,22-2,11 (m, 1H), 1,98-1,89 (m, 2H), 1,63-1,49 (m, 2H)

Etapa 2: se obtuvo 4-(3-{[1-(6-cloropirimido[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)picolinonitrilo (370 mg, rendimiento: 74 %) de la misma manera que en el ejemplo 6 usando la 3-[1-(6-
cloropirimido[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iimetil]-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona obtenido en la etapa 1 y 4-
yodopicolinonitrilo.

ESI-MS m/z: 511 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 9,10 (s, 1H), 8,81 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,74 (s, 1H), 7,84-7,83
(m, 1H), 7,67-7,64 (m, 2H), 7,21-7,09 (m, 3H), 6,41-6,37 (m, 1H), 4,59 (s, 2H), 4,48-4,43 (m, 2H), 3,46 (d, J = 7,3 Hz,
2H), 3,27-3,18 (m, 2H), 2,24-2,16 (m, 1H), 1,98-1,90 (m, 2H), 1,61-1,48 (m, 2H)

Etapa 3: el 4-(3-{[1-(6-cloropirimido[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)picolinonitrilo (300 mg, 0,59 mmol) obtenido en la etapa 2, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (Pdzdbas) (27 mg,
0,03 mmol), 4,5-bis(difenilfosfin)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos) (68 mg, 0,12 mmol), carbonato de cesio (268 mg,
0,82 mmol) y benzofenona imina (128 mg, 0,71 mmol) se agitaron en un disolvente mixto de 1,4-dioxano (3,0
ml)/tolueno (3,0 ml) a 100 °C durante 6 horas. A la mezcla de reaccion, se le afiadioé una solucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd con salmuera saturad y
después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a presién reducida. El residuo resultante se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente mixto de cloroformo/metanol), con lo que se obtuvo 4-
[3-({1-[6-(difenilmetilenamino)pirimido[3,4-d]pirimidin-4-il]piperidin-4-il}metil)-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
illpicolinonitrilo (44 mgq).

Etapa 4: A una solucion en THF (0,5 ml) del 4-[3-({1-[6-(difenilmetilenamino)pirimido[3,4-d]pirimidin-4-il]piperidin-4-
ilfmetil)-2-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]picolinonitrilo en bruto (40 mg) obtenido en la etapa 3, se afadid acido
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clorhidrico concentrado (12 mol/l, 0,02 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A
la mezcla de reaccion, se le anadié una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y la mezcla resultante se
extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo con salmuera saturad y después se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrd a presién reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia preparativa de capa fina
(un disolvente mixto de cloroformo/metanol), con lo que se obtuvo el compuesto del titulo 33 (8,4 mg, rendimiento: 3
%).

ESI-MS m/z: 492 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 3): 8,92 (s, 1H), 8,81 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,84 (s,
1H), 7,69-7,62 (m, 1H), 7,23-7,09 (m, 3H), 6,65 (s, 1H), 6,38 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,67-4,56 (m, 4H), 4,36-4,27 (m, 2H),
3,50-3,45 (m, 2H), 3,11-3,01 (m, 2H), 2,19-2,08 (m, 1H), 1,94-1,85 (m, 2H), 1,63-1,50 (m, 2H)

Ejemplo 34

4-(2-ox0-3-{[1-(4-ox0-3,4-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-5-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)picolinonitrilo (Compuesto 34)

El diclorhidrato de 4-[2-oxo-3-(piperidin-4-ilmetil)-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il]picolinonitrilo (61 mg, 0,15 mmol)
obtenido en la etapa 2 del ejemplo 27, la 5-cloropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona (58 mg, 0,32 mmol) obtenida mediante
el método descrito en Synthesis, 2010, 42, 30, y diisopropiletilamina (827 mg, 0,64 mmol) se mezclaron y se agitaron
en NMP (2,0 ml) a 150 °C durante 1 hora usando un reactor de microondas (fabricado por CEM Corporation) a 300 W.
Después de evaporar el disolvente a presion reducida, el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (un disolvente mixto de cloroformo/metanol), con lo que se obtuvo el compuesto del titulo 34 (67 mg,
rendimiento: 86 %). ESI-MS m/z: 493 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, &): 10,7 (s a, 1H), 8,80 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
8,33 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,86-7,85 (m, 1H), 7,68 (d, J = 2,1, 5,1 Hz, 1H), 7,22-7,07 (m, 3H), 6,96 (d, J =
5,1 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,58 (s, 2H), 4,03-3,99 (m, 2H), 3,45 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,04-2,96 (m, 2H), 2,06
(s a, 1H), 1,84-1,80 (m, 2H), 1,69-1,61 (m, 2H)

Ejemplo 35

4-(2-ox0-3-{[1-(6-0x0-6,7-dihidro-5H-pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)picolinonitrilo (Compuesto 35)

El compuesto del titulo 35 (21 mg, rendimiento: 19 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 5 usando el
compuesto R6 obtenido en el ejemplo de referencia 6.

ESI-MS m/z: 497 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 8,81-8,79 (m, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,66-7,65 (m,
1H), 7,34 (s a, 1H), 7,20-7,10 (m, 3H), 6,38 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,83 (s, 2H), 4,57 (s, 2H), 3,76-3,72 (m, 2H), 3,44-3,42
(m, 2H), 3,00-2,93 (m, 2H), 2,02 (s a, 1H), 1,89-1,85 (m, 2H), 1,58-1,46 (m, 2H)

Ejemplo 36

4-(2-ox0-1-{[1-(8-0x0-8,9-dihidro-7H-purin-6-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)picolinonitrilo
(Compuesto 36)

El compuesto del titulo 36 (67 mg, rendimiento: 63 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 34 usando la
6-cloro-7H-purin-8(9H)-ona (84 mg, 0,49 mmol) obtenida mediante el método descrito en el documento
W02007/125315.

ESI-MS m/z: 482 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds, 8): 11,4 (s, 1H), 10,7 (s, 1H), 8,86 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,18-
8,17 (m, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,19-7,79 (m, 1H), 7,28 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,17-7,05 (m, 2H), 6,35 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,60
(s, 2H), 4,23-4,19 (d, J = 13 Hz, 2H), 3,32-3,30 (m, 2H), 2,93-2,85 (m, 2H), 2,01 (s a, 1H), 1,71-1,67 (m, 2H), 1,24-1,16
(m, 2H)

Ejemplo 37

4-(3-{[1-(7-morfolinoquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)picolinonitrilo  (Compuesto
37)

Etapa 1: se obtuvo 4-(3-{[1-(7-bromoquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)picolinonitrilo (200 mg, rendimiento: 67 %) de la misma manera que en el ejemplo 5 usando 7-bromo-4-
cloroquinazolina. ESI-MS m/z: 554 (M+H)*

Etapa 2: 4-(3-{[1-(7-bromoquinazolin-4-il)piperidin-4-ilmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)picolinonitrilo
(200 mg, 0,36 mmol) obtenido en la etapa 1, morfolina (63 mg, 0,72mmol), aducto de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)-cloroformo (Pdzdbas-CHCIs) (37 mg, 0,04 mmol), Xantphos (21 mg, 0,04 mmol)
y carbonato de cesio (235 mg, 0,72 mmol) se agitaron durante una noche en 1,4-dioxano (10 ml) a 100 °C. La mezcla
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con salmuera saturada y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se
evapord a presion reducida. El residuo resultante se purificdé por HPLC preparativa de fase inversa (un disolvente
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mezclado de acetonitrilo/agua), con lo que se obtuvo el compuesto del titulo 37 (50 mg, rendimiento: 24 %).

ESI-MS m/z: 561 (M+H)*, RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, &): 8,87 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,20 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 7,83-7,75 (m, 2H), 7,30 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 7,15-7,08 (m, 2H), 6,99 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
4,64 (s, 2H), 4,22-4,19 (m, 2H), 3,77 (t, = 4,8 Hz, 4H), 3,38-3,33 (m, 6H), 3,10-3,04 (m, 2H), 2,08 (s a, 1H), 1,80-1,78
(m, 2H), 1,45-1,37 (m, 2H)

Ejemplo 38

4-(2-ox0-3-{[1-(3-0x0-2,3-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-5-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)picolinonitrilo (Compuesto 38)

El compuesto del titulo 38 (50 mg, rendimiento: 47 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 34 usando la
5-bromo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-3(2H)-ona obtenida mediante el método descrito en el documento W02005/85226.
ESI-MS m/z: 481 (M+H)*, RMN 'H (400 MHz, CDCls, &): 8,78 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,85-7,83 (m, 2H), 7,64 (dd, J = 6,0,
2,0 Hz, 1H), 7,18-7,07 (m, 4H), 6,44 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,44-4,41 (m, 2H), 3,38-
3,36 (m, 2H), 2,96-2,91 (m, 2H), 2,09 (s a, 1H), 1,82-1,79 (m, 2H), 1,34-1,26 (m, 2H)

Ejemplo 39

4-(2-ox0-3-{[1-(3-0x0-2,3-dihidro-[1,2,4]triazolo[4, 3-a]pirazin-8-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)picolinonitrilo (Compuesto 39)

El compuesto del titulo 39 (50 mg, rendimiento: 46 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 34 usando el
compuesto R7 obtenido en el ejemplo de referencia 7.

ESI-MS m/z: 482 (M+H)*, RMN "H (400 MHz, CDCls, 8): 11,0 (s a, 1H), 8,79 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 7,65 (dd, J = 5,4, 1,8 Hz, 1H), 7,19-7,08 (m, 5H), 6,38 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 5,17-5,13 (m, 2H), 4,56 (s, 2H), 3,39 (d,
J=7,2 Hz, 2H), 3,06-2,99 (m, 2H), 2,13 (s a, 1H), 1,87-1,83 (m, 2H), 1,46-1,32 (m, 2H)

Ejemplo 40

3-(4-{[1-(2-cianopiridin-4-il)-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-il)-2-fluoroisonicotinamida
(Compuesto 40)

El compuesto del titulo 40 (50 mg, rendimiento: 46 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 34 usando el
compuesto R8 obtenido en el ejemplo de referencia 8.

ESI-MS m/z: 486 (M+H)*, RMN 'H (270 MHz, CDCls, &): 8,79 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,83 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 5,1, 1,9 Hz, 1H), 7,31-7,27 (m, 1H), 7,19-7,07 (m, 3H), 6,49 (s a, 1H), 6,38 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 5,92 (s a, 1H), 4,57 (s, 2H), 4,05-4,00 (m, 2H), 3,42 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 2,95-2,87 (m, 2H), 2,03 (s a, 1H), 1,84-
1,80 (m, 2H), 1,55-1,50 (m, 2H)

Ejemplo 41

4-(3-{[1-(7-aminopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-i1]metil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)picolinonitrilo
(Compuesto 41)

Etapa 1: se obtuvo 4-(3-{[1-(7-bromopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-i1]metil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)picolinonitrilo (89 mg, rendimiento: 90 %) de la misma manera que en la etapa 1 del ejemplo 37 usando 7-bromo-4-
cloropirido[3,2-d]pirimidina.

ESI-MS m/z: 555 (M+H)*

Etapa 2: 4-(4-{[1-(2-cianopiridin-4-il)-4-oxo0-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-illmetil}piperidin-1-il)pirido[3,2-d]pirimidin-7-
ilcarbamato de terc-butilo (87 mg, rendimiento: 92 %) se obtuvo de la misma manera que en la etapa 3 del ejemplo 33
usando el 4-(3-{[1-(7-bromopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-i1]metil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)picolinonitrilo obtenido en la etapa 1 y carbamato de terc-butilo.

ESI-MS m/z: 555 (M+H)*

Etapa 3: El compuesto del titulo 41 (20 mg, rendimiento: 28 %) se obtuvo de la misma manera que en la etapa 4 del
ejemplo 33 usando el 4-(4-{[1-(2-cianopiridin-4-il)-4-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-il)pirido[3,2-
d]pirimidin-7-ilcarbamato de terc-butilo obtenido en la etapa 2.

ESI-MS m/z: 492 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 8,79 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,20 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,84 (d,J=1,5Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 5,1, 1,8 Hz, 1H), 7,19-7,07 (m, 4H), 6,38 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 5,62-5,58 (m, 2H),
4,57 (s, 2H), 4,23 (s a, 2H), 3,40 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 3,17-3,10 (m, 2H), 2,19 (s a, 1H), 1,89-1,84 (m, 2H), 1,52-1,42
(m, 2H) Ejemplo 42

4-(2-ox0-3-{[1-(4-ox0-3,4-dihidropirido[3,4-d]pirimidin-8-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)picolinonitrilo (Compuesto 42)
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El compuesto del titulo 42 (13 mg, rendimiento: 25 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 34.

ESI-MS m/z: 493 (M+H)*, RMN 'H (400 MHz, CDCls, &): 11,5 (s a, 1H), 8,79 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 5,1 Hz,
1H), 8,05 (s, 1H), 7,85 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 5,7, 1,8 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,19-7,07 (m, 3H),
6,38 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,63-4,59 (m, 4H), 3,43 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 3,04-2,96 (m, 2H), 2,07 (s a, 1H), 1,86-1,82 (m,
2H), 1,70-1,57 (m, 2H)

Ejemplo 43

3-(3-{[1-(7,8-dihidro-5H-pirano[4,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)benzonitrilo
(Compuesto 43)

Etapa 1: se obtuvo 3-{[1-(7,8-dihidro-5H-pirano[4,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona
(40 mg, rendimiento: 11 %) de la misma manera que en el ejemplo 3 usando el compuesto R1 obtenido en el ejemplo
de referencia 1 y el compuesto R10 obtenido en el ejemplo de referencia 10.

ESI-MS m/z: 380 (M+H)*, RMN 'H (400 MHz, CDCls, d): 8,57 (s, 1H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,00-6,90 (m, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,56 (s, 2H), 4,51 (s, 2H), 4,08 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,79 (d, J
=13 Hz, 2H), 3,50 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,00-2,85 (m, 4H), 2,10-1,95 (m, 1H), 1,80-1,70 (m, 2H), 1,50-1,35 (m, 2H)

Etapa 2: El compuesto del titulo 43 (26 mg, rendimiento: 26 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 6
usando la 3-{[1-(7,8-dihidro-5H-pirano[4,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona obtenida
en la etapa 1 y 3-yodobenzonitrilo.

ESI-MS m/z: 481 (M+H)*, RMN "H (400 MHz, DMSO-de, 3): 8,44 (s, 1H), 7,96-7,86 (m, 2H), 7,73 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
7,70-7,63 (m, 1H), 7,25 (d, 3 = 7,2 Hz, 1H), 7,12-7,06 (m, 1H), 7,05-6,95 (m, 1H), 6,07 (d, J =8,0 Hz, 1H), 4,61 (s, 2H),
4,52 (s, 2H), 3,97 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,76 (d, J = 13 Hz, 2H), 3,41-3,20 (m, 2H), 2,88 (t, J = 12 Hz, 2H), 2,77 (t, J =
6,0 Hz, 2H), 2,11-1,92 (m, 1H), 1,79-1,45 (m, 2H), 1,36-1,19 (m, 2H)

Ejemplo 44

5-(3-{[1-(6-acetil-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)-2-
fluorobenzonitrilo (Compuesto 44)

Etapa 1: 4-(4-{[2-0x0-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-illmetil}piperidin-1-il)-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-
carboxilato de terc-butilo (150 mg, rendimiento: 59 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 3 usando el
compuesto R1 obtenido en el ejemplo de referencia 1 y el 4-oxo0-3,5,7,8-tetrahidro-5H-pirido[4,3-d]pirimidin-6-
carboxilato de terc-butilo obtenido mediante el método descrito en el documento W02010/066684.

ESI-MS m/z: 479 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 8,57 (s, 1H), 7,20 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,08-6,93 (m, 2H), 6,80
(s, 1H), 6,69 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,44 (s, 2H), 3,89-3,85 (m, 2H), 3,74 (s a, 2H), 3,39-3,34 (m, 2H), 2,95
(s a, 4H), 2,07 (s a, 1H), 1,88-1,84 (m, 2H), 1,50 (s a, 11H)

Etapa 2: el 4-(4-{[2-ox0-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-il)-7,8-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-6(5H)-
carboxilato de terc-butilo (800 mg, 1,7 mmol) obtenido en la etapa 1 se agité en acido clorhidrico-dioxano (4,0 mol/l,
20 ml) a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, el disolvente se evaporo a presién reducida, con lo que se
obtuvo el clorhidrato de 3-{[1-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-
2(1H)-ona en bruto (600 mg). Este compuesto se usé en la siguiente reacciodn sin realizar mas purificacion en particular.

Etapa 3: El clorhidrato de 3-{[1-(5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-
2(1H)-ona en bruto (100 mg) obtenido en la etapa 2, cloruro de acetilo (25 mg, 0,25 mmol) y trietilamina (40 mg,
0,4 mmol) se agitaron en diclorometano (5,0 ml) a temperatura ambiente durante 5 horas. A la mezcla de reaccion, se
le ahadié agua y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con salmuera saturada
y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de evaporar el disolvente a presidon reducida, el residuo
resultante se purificé por HPLC preparativa de fase inversa (un disolvente mixto de acetonitrilo/agua), con lo que se
obtuvo  3-{[1-(6-acetil-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona
(20 mg, rendimiento: 19 %).

ESI-MS m/z: 421 (M+H)*, RMN "H (400 MHz, CDCls, ): 8,56 (s, 1H), 7,22-7,18 (m, 1H), 7,09-7,07 (m, 1H), 7,02-6,96
(m, 1H), 6,69 (s a, 2H), 4,58 (s, 2H), 4,43 (s, 2H), 3,93-3,86 (m, 2H), 3,80-3,73 (m, 2H), 3,44-3,36 (m, 2H), 2,98-2,93
(m, 4H), 2,19 (s, 3H), 2,08 (s a, 1H), 1,86-1,83 (m, 2H), 1,53-1,44 (m, 2H)

Etapa 4: El compuesto del titulo 44 (44 mg, rendimiento: 34 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 6
usando la 3-{[1-(6-acetil-5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-2(1H)-ona
obtenida en la etapa 3 y 2-fluoro-5-yodobenzonitrilo.

ESI-MS m/z: 540 (M+H)*, RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, &): 8,46 (s, 1H), 8,03-8,02 (m, 1H), 7,81-7,65 (m, 2H), 7,25
(d,J=7,2Hz, 1H), 7,10 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,01 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,14 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,70 (s, 2H), 4,62-4,45
(m, 2H), 3,81-3,74 (m, 4H), 3,32 (s a, 2H), 2,93-2,87 (m, 4H), 2,07-2,04 (m, 4H), 1,91-1,84 (m, 2H), 1,38-1,24 (m, 2H)

Ejemplo 45
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4-(4-{[1-(3-cian-4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-il)pirido[ 3,4-d]pirimidin-6-
carboxamido (Compuesto 45)

Etapa 1: 4-{[1-(3-cian-4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(400 mg, rendimiento: 61 %) se obtuvo de la misma manera que en el ejemplo 6 usando el compuesto R1 obtenido en
el ejemplo de referencia 1 y 2-fluoro-5-yodobenzonitrilo.

ESI-MS m/z: 465 (M+H)*

Etapa 2: se obtuvo 5-(3-{[1-(6-cloropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-illmetil}-2-oxo-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)-
2-fluorobenzonitrilo (100 mg, rendimiento: 30 %) de la misma manera que en el ejemplo 3 usando el 4-{[1-(3-cian-4-
fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-illmetil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 1 y la
6-cloropirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona obtenida mediante el método descrito en el documento W02005/16926.
ESI-MS m/z: 528 (M+H)*

Etapa 3: se obtuvo 4-(4-{[1-(3-cian-4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-illmetil}piperidin-1-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-6-carboxilato de propilo (150 mg, rendimiento: 53 %) de la misma manera que en la etapa 2 del Ejemplo 15
usando el 5-(3-{[1-(6-cloropirido[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-ox0-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-il)-2-
fluorobenzonitrilo obtenido en la etapa 2.

Etapa 4: se obtuvo acido 4-(4-{[1-(3-cian-4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-
il)pirido[3,4-d]pirimidin-6-carboxilico (1,0 mg, rendimiento: 1 %) de la misma manera que en la etapa 3 del ejemplo 15
usando el 4-(4-{[1-(3-cian-4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-il)pirido[3,4-d]pirimidin-6-
carboxilato de propilo obtenido en la etapa 3. ESI-MS m/z: 538 (M+H)*

Etapa 5: el acido 4-(4-{[1-(3-cian-4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-il)pirido[3,4-
d]pirimidin-6-carboxilico (20 mg, 0,04 mmol) obtenido en la etapa 4 se mezclé con cloruro de amonio (6,0 mg,
0,12 mmol), HATU (21 mg, 0,06 mmol) y diisopropiletilamina (14 mg, 0,12 mmol) en THF (4,0 ml) y la mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y el residuo
resultante se purificé por HPLC preparativa de fase inversa (un disolvente mixto de acetonitrilo/agua), con lo que se
obtuvo el compuesto del titulo 45 (11 mg, 54 %).

ESI-MS m/z: 537 (M+H)*, RMN "H (400 MHz, DMSO-ds, 8): 9,15 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,04-
8,02 (m, 1H), 7,81-7,66 (m, 3H), 7,27 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,13-7,10 (m, 1H), 7,04-7,01 (m, 1H), 6,15 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 4,65 (s, 2H), 4,50 (d, J = 13 Hz, 2H), 3,45-3,20 (m, 4H), 2,20 (s a, 1H), 1,89-1,86 (m, 2H), 1,51-1,29 (m, 2H)

Ejemplo 46

4-(4-{[1-(3-cian-4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidropirido[3,2-d]pirimidin-3(4H)-ilJmetil}piperidin-1-il)pirido[3,4-d]pirimidin-6-
carboxamido (Compuesto 46)

Etapa 1: se obtuvo 4-[(2-oxo-1,2-dihidropirido[3,2-d]pirimidin-3(4H)-il)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,0 g,
rendimiento: 62 %) de la misma manera que en el ejemplo de referencia 1 usando 3-aminopicolinaldehido.
ESI-MS m/z: 347 (M+H)*

Etapa 2: se obtuvo 4-{[1-(3-cian-4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidropirido[3,2-d]pirimidin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (400 mg, rendimiento: 54 %) de la misma manera que en el ejemplo 6 usando el 4-[(2-oxo-
1,2-dihidropirido[3,2-d]pirimidin-3(4H)-il)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 1 y 2-fluoro-5-
yodobenzonitrilo.

ESI-MS m/z: 466 (M+H)*

Etapa 3: se obtuvo el compuesto del titulo (13 mg, rendimiento: 71 %) de la misma manera que en el ejemplo 45
usando el 4-{[1-(3-cian-4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidropirido[3,2-d]pirimidin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo obtenido en la etapa 2.

ESI-MS m/z: 538 (M+H)*, RMN "H (400 MHz, DMSO-ds, 8): 9,14 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,17
(dd, J = 4,8, 1,2 Hz, 1H), 8,06 (dd, J = 6,0, 2,8 Hz, 1H), 7,89-7,65 (m, 2H), 7,70 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 8,4,
3,6 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,73 (s, 2H), 4,50 (d, J = 13 Hz, 2H), 3,49-3,20 (m, 4H), 2,35-2,13 (m, 1H), 1,89
(d, J =11 Hz, 2H), 1,53-1,30 (m, 2H)

Ejemplo 47

2-fluoro-5-(2-oxo-3-{[1-(4-ox0-3,4-dihidropirido[4, 3-d]pirimidin-5-il)piperidin-4-illmetil}-3,4-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-
1(2H)-il)benzonitrilo (Compuesto 47)

Etapa 1: se obtuvo 4-{[1-(3-cian-4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (350 mg, rendimiento: 52 %) de la misma manera que en el ejemplo 6 usando el 4-[(2-oxo-
1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-il)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 1 del ejemplo
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22 y 2-fluoro-5-yodobenzonitrilo.
ESI-MS m/z: 466 (M+H)*

Etapa 2: se obtuvo el compuesto del titulo 47 (40 mg, rendimiento: 56 %) de la misma manera que en el ejemplo 34
usando el 4-{[1-(3-cian-4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo obtenido en la etapa 1 y 5-cloropirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona.

ESI-MS m/z: 511 (M+H)*, RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, 5): 12,1 (s, 1H), 8,23 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 8,03
(d,J=5,2Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 6,0, 2,4 Hz, 1H), 7,74-7,66 (m, 2H), 7,61 (t, J = 8,8 Hz, 1H) 7,04 (dd, J = 8,0, 4,8 Hz,
1H), 6,82 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,64 (s, 2H), 3,90-3,87 (m, 2H), 3,35-3,33 (m, 2H), 2,87 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 1,99 (s a, 1H),
1,73-1,70 (m, 2H), 1,43-1,38 (m, 2H)

Ejemplo 48

4-(6-metoxi-2-oxo-3-{[1-(4-ox0-3,4-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-5-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)picolinamida (Compuesto 48)

Etapa 1: se obtuvo 4-[(6-metoxi-2-ox0-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,5 g,
rendimiento: 73 %) de la misma manera que en el ejemplo de referencia 1 usando 5-metoxi-2-nitrobenzaldehido. ESI-
MS m/z: 376 (M+H)*, RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, 8): 8,97 (s, 1H), 6,75-6,69 (m, 3H), 4,38 (s, 2H), 3,93-3,90 (m,
2H), 3,90 (s, 3H), 3,18 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,68 (s a, 2H), 1,84 (s a, 1H), 1,58-1,55 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,07-1,00 (m,
2H)

Etapa 2: se obtuvo 4-{[1-(2-cianopiridin-4-il)-6-metoxi-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-illmetil}piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (580 mg, rendimiento: 76 %) de la misma manera que en el ejemplo 6 usando el 4-[(6-metoxi-2-ox0-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 1 y 4-yodopiridin-2-
carbonitrilo.

ESI-MS m/z: 478 (M+H)*

Etapa 3: se obtuvo 4-(6-metoxi-2-oxo-3-{[1-(4-0x0-3,4-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-5-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il)picolinonitrilo (300 mg, rendimiento: 47 %) de la misma manera que en el ejemplo 36
después de realizar un tratamiento de la misma manera que en la etapa 4 del ejemplo de referencia 1 usando el 4-{[1-
(2-cianopiridin-4-il)-6-metoxi-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido
en la etapa 2.

ESI-MS m/z: 523 (M+H)*, RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, 8): 12,1 (s, 1H), 8,82 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 5,2 Hz,
1H), 8,17 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,80 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,82 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,75-6,73 (m, 1H), 6,39-
6,37 (m, 1H), 4,57 (s, 2H), 3,89-3,77 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,34-3,32 (m, 2H), 2,89-2,83 (m, 2H), 1,96 (s a, 1H), 1,67-
1,66 (m, 2H), 1,43-1,34 (m, 2H)

Etapa 4: el 4-(6-metoxi-2-oxo-3-{[1-(4-ox0-3,4-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-5-il)piperidin-4-illmetil}-3,4-
dihidroquinazolin-1(2H)-il)picolinonitrilo (80 mg, 0,15 mmol) obtenido en la etapa 3 e hidroxido de litio monohidrato
(14 mg, 0,33 mmol) se agitaron en un disolvente mixto de tetrahidrofurano-agua (1/1, 3,0 ml) a temperatura ambiente
durante 15 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y el residuo resultante se purificd por HPLC
preparativa de fase inversa, con lo que se obtuvo el compuesto del titulo 48 (34 mg, rendimiento: 40 %).

ESI-MS m/z: 541 (M+H)*, RMN "H (400 MHz, DMSO-ds+ D20, &): 8,73 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,32-8,17 (m, 2H), 8,08 (s,
1H), 7,94 (s, 1H), 7,74-7,69 (m, 1H), 7,62 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,82 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,76-
6,66 (m, 1H), 6,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,56 (s, 2H), 3,83 (d, J = 13 Hz, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,31 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,92-
2,80 (m, 2H), 2,05-1,82 (m, 1H), 1,76-1,58 (m, 2H), 1,45-1,27 (m, 2H)

Ejemplo 49

4-(6-fluoro-2-oxo-3-{[1-(4-ox0-3,4-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-5-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)picolinonitrilo (Compuesto 49)

Etapa 1: se obtuvo 4-[(6-fluoro-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (720 mg,
rendimiento: 73 %) de la misma manera que en el ejemplo de referencia 1 usando 5-fluoro-2-nitrobenzaldehido.
ESI-MS m/z: 364 (M+H)*

Etapa 2: se obtuvo 4-{[1-(2-cianopiridin-4-il)-6-fluoro-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-3-iljmetil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (500 mg, rendimiento: 78 %) de la misma manera que en el ejemplo 6 usando el 4-[(6-fluoro-
2-ox0-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 1 y 4-
yodopicolinonitrilo. ESI-MS m/z: 466 (M+H)*

Etapa 3: se obtuvo el compuesto del titulo 49 (80 mg, rendimiento: 54 %) de la misma manera que en el ejemplo 34
después de realizar un tratamiento de la misma manera que en la etapa 4 del ejemplo de referencia 1 usando el 4-{[1-
(2-cianopiridin-4-il)-6-fluoro-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-3-iljmetil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido
en la etapa 2.
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ESI-MS m/z: 511 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds, 5): 9,87 (s a, 1H), 8,86 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,27-8,14 (m, 2H),
8,11 (s, 1H), 7,85-7,77 (m, 1H), 7,25-7,15 (m, 1H), 7,04-6,91 (m, 1H), 6,81 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 6,46-6,34 (m, 1H), 4,61
(s, 2H), 3,87 (d, J = 13 Hz, 2H), 3,45-3,21 (m, 2H), 2,86 (t, J = 12 Hz, 2H), 2,08-1,82 (m, 1H), 1,78-1,61 (m, 2H), 1,51-
1,29 (m, 2H)

Ejemplo 50

N-[4-(4-{[1-(2-cianopiridin-4-il)-2-ox0-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-il)quinazolin-6-
illacetamida (Compuesto 50)

Etapa 1: el 4-[(2-oxo-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-il)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,0 g,
5,8 mmol) obtenido en la etapa 1 del ejemplo 22, 4-yodopicolinonitrilo (2,0 g, 8,7 mmol), 6xido de cobre (I) (3,4 g,
24 mmol) y fosfato tripotasico (2,6 g, 12 mmol) se agitaron en DMA (20 ml) a 120 °C durante 7 horas. La mezcla de
reaccion se diluyé con diclorometano y se extrajo mediante la adicion de agua a la misma. La capa organica se lavo
con salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y, después, el disolvente se evaporé a presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente mixto de
diclorometano/metanol), con lo que se obtuvo 4-{[1-(2-cianopiridin-4-il)-2-oxo-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-
illmetil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,6 g, rendimiento: 61 %).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds, 8): 8,83 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,05 (dd, J = 5,4, 1,5 Hz, 1H), 7,75
(dd,J=5,4,2,1Hz, 1H), 7,69 (d, = 7,2 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 7,2, 2,1 Hz, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,10-3,80 (m, 2H), 3,45-
3,15 (m, 2H), 2,90-2,50 (m, 2H), 2,00-1,75 (m, 1H), 1,70-1,50 (m, 2H), 1,38 (s, 9H), 1,15-0,90 (m, 2H)

Etapa 2: se obtuvo 4-(3-{[1-(6-bromoquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-1(2H)-
il)picolinonitrilo (100 mg, rendimiento: 76 %) de la misma manera que en la etapa 3 del ejemplo 5 usando el 4-{[1-(2-
cianopiridin-4-il)-2-oxo-1,2-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en
la etapa 1 y 6-bromo-4-cloroquinazolina.

ESI-MS m/z: 555 (M+H)*

Etapa 3: se obtuvo el compuesto del titulo 50 (25 mg, rendimiento: 26 %) de la misma manera que en la etapa 3 del
ejemplo 33 usando el 4-(3-{[1-(6-bromoquinazolin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-1(2H)-
il)picolinonitrilo obtenido en la etapa 2 y acetamida.

ESI-MS m/z: 534 (M+H)*, RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, 5): 10,3 (s, 1H), 8,84 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,47
(s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,07 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,85-7,77 (m, 4H), 7,13-7,10 (m, 1H), 4,68 (s, 2H), 4,27-4,23 (m, 2H),
3,42 (d, J=6,8 Hz, 2H), 3,08 (t, J = 13 Hz, 2H), 2,12 (s a, 4H), 1,87-1,84 (m, 2H), 1,51-1,45 (m, 2H)

Ejemplo 51

4-(6-cian-2-oxo-3-{[1-(4-ox0-3,4-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-5-il)piperidin-4-iljmetil}-3,4-dihidroquinazolin-1(2H)-
il)picolinamida (Compuesto 51)

Etapa 1: se obtuvo 4-{[(5-bromo-2-nitrobencil)amino]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (7,0 g, rendimiento: 63
%) de la misma manera que en la etapa 1 del ejemplo de referencia 1 usando 5-bromo-2-nitrobenzaldehido.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60-7,50 (m, 1H), 5,30 (s, 1H), 4,22-4,05 (m, 2H), 4,03 (s, 2H),
2,79-2,60 (m, 2H), 2,52 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 1,80-1,50 (m, 3H), 1,46 (s, 9H), 1,22-1,02 (m, 2H)

Etapa 2: el 4-{[(5-bromo-2-nitrobencil)amino]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (3,0 g, 7,0 mmol) obtenido en
la etapa 1, cinc (1,5 mg), cianuro de cinc (540 mg, 4,6 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (100 mg, 0,09 mmol)
se agitaron en DMF (100 ml) a 100 °C durante 12 horas. A la mezcla de reaccion, se le afadié agua y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. Después, un residuo obtenido por evaporacién del disolvente a presion reducida se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (un disolvente mixto de hexano/acetato de etilo), con lo que se obtuvo
4-{[(5-cian-2-nitrobencil)amino]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,2 g, rendimiento: 46 %).

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 8,09 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,80-7,68 (m, 1H), 4,25-4,00 (m, 4H), 3,50 (s, 1H),
2,71 (t, J = 12 Hz, 2H), 2,54 (d, J = 3,3 Hz, 2H), 1,80-1,60 (m, 2H), 1,75-1,51 (m, 1H), 1,47 (s, 9H), 1,29-1,01 (m, 2H)

Etapa 3: se obtuvo 4-[(6-cian-2-oxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (600 mg,
rendimiento: 70 %) de la misma manera que en el ejemplo de referencia 1 usando el 4-{[(5-cian-2-
nitrobencil)amino]metil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 2.

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8): 7,58 (s, 1H), 7,52-7,41 (m, 1H), 7,34 (s, 1H), 6,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,25-
4,01 (m, 2H), 3,45-3,25 (m, 2H), 2,80-2,59 (m, 2H), 2,00-1,55 (m, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,33-1,10 (m, 2H)

Etapa 4: se obtuvo 4-{[6-cian-1-(2-cianopiridin-4-il)-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-3-iljmetil}piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo (220 mg, rendimiento: 57 %) de la misma manera que en el ejemplo 6 usando el 4-[(6-ciano-2-ox0-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 3 y 4-yodopicolinonitrilo. ESI-
MS m/z: 473 (M+H)*
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Etapa 5: se obtuvo 1-(2-cianopiridin-4-il)-2-oxo-3-{[1-(4-o0x0-3,4-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-5-il)piperidin-4-iljmetil}-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carbonitrilo (55 mg, rendimiento: 26 %) realizando los mismos tratamientos que en la
etapa 4 del ejemplo de referencia 1y el ejemplo 34 secuencialmente usando el 4-{[6-cian-1-(2-cianopiridin-4-il)-2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-3-iljmetil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 4.

ESI-MS m/z: 518 (M+H)*, RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds, 8): 12,1 (s a, 1H), 8,91 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,25-8,18 (m, 2H),
8,10 (s, 1H), 7,86-7,73 (m, 2H), 7,62-7,52 (m, 1H), 6,81 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,67 (s, 2H), 3,88
(d, 3 =13 Hz, 2H), 3,40-3,27 (m, 2H), 2,95-2,78 (m, 2H), 2,05-1,85 (m, 1H), 1,77-1,63 (m, 2H), 1,49-1,30 (m, 2H)

Etapa 6: El compuesto del titulo 51 (28 mg, rendimiento: 74 %) se obtuvo de la misma manera que en la etapa 4 del
Ejemplo 48 usando el 1-(2-cianopiridin-4-il)-2-oxo-3-{[1-(4-ox0-3,4-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-5-il)piperidin-4-iljmetil}-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-carbonitrilo obtenido en la etapa 5.

ESI-MS m/z: 536 (M+H)*, RMN "H (400 MHz, DMSO-ds, 8): 12,1 (s a, 1H), 8,81 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 5,2 Hz,
2H), 8,10 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,78 (s, 2H), 7,28-7,66 (m, 1H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,33
(d, J=8,4 Hz, 1H), 4,68 (s, 2H), 3,88 (d, J = 13 Hz, 2H), 3,34-3,32 (m, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,05-1,93 (m, 1H), 1,82-1,62
(m, 2H), 1,45-1,29 (m, 2H)

Ejemplo 52

4-(4-{[1-(3-cian-4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-3(4H)-illmetil}piperidin-1-il)pirido[4,3-d]pirimidin-7-
carboxamido

Etapa 1: Se obtuvo 4-[(2-oxo-1,2-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-3(4H)-il)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (3,6 g,
rendimiento: 61 %) de la misma manera que en el ejemplo de referencia 1 usando 4-aminonicotinaldehido.
ESI-MS m/z: 347 (M+H)*

Etapa 2: Se obtuvo 4-{[1-(3-cian-4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (450 mg, rendimiento: 70 %) de la misma manera que en la etapa 1 del ejemplo 50 usando
el 4-[(2-oxo-1,2-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-3(4H)-il)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la etapa 1
y 2-fluoro-5-yodobenzonitrilo.

ESI-MS m/z: 449 (M+H)*

Etapa 3: se obtuvo 5-(3-{[1-(7-cloropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-
1(2H)-il)-2-fluorobenzonitrilo (300 mg, 23 %) de la misma manera que en la etapa 3 del ejemplo 5 el usando 4-{[1-(3-
cian-4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido
en la etapa 2 y el compuesto R11 obtenido en el ejemplo de referencia 11.

ESI-MS m/z: 529 (M+H)*

Etapa 4: se obtuvo 4-(4-{[1-(3-cian-4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-
il)pirido[4,3-d]pirimidin-7-carboxilato de propilo (130 mg, rendimiento: 53 %) de la misma manera que en la etapa 2 del
ejemplo 15 wusando el 5-(3-{[1-(7-cloropirido[4,3-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-iljmetil}-2-oxo-3,4-dihidropirido[4,3-
d]pirimidin-1(2H)-i1)-2-fluorobenzonitrilo obtenido en la etapa 3.

ESI-MS m/z: 581 (M+H)*

Etapa 5: se obtuvo acido 4-(4-{[1-(3-cian-4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-3(4H)-iljmetil}piperidin-1-
il)pirido[4,3-d]pirimidin-7-carboxilico (35 mg, rendimiento: 30 %) de la misma manera que en la etapa 3 del ejemplo 15
usando el 4-(4-{[1-(3-cian-4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-3(4H)-illmetil}piperidin-1-il)pirido[4,3-
d]pirimidin-7-carboxilato de propilo obtenido en la etapa 4.

ESI-MS m/z: 539 (M+H)*, RMN "H (400 MHz, DMSO-ds, 8): 9,32 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,20 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 8,15-8,05 (m, 2H), 7,89-7,72 (m, 1H), 7,72 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,71 (s, 2H), 4,57 (d, J =
13 Hz, 2H), 3,49-3,20 (m, 4H), 2,31-2,12 (m, 1H), 1,88 (d, J = 10 Hz, 2H), 1,51-1,33 (m, 2H)

Etapa 6: El compuesto del titulo 52 (12 mg, rendimiento: 34 %) se obtuvo de la misma manera que en la etapa 5 del
ejemplo 45 usando el acido 4-(4-{[1-(3-cian-4-fluorofenil)-2-oxo-1,2-dihidropirido[4,3-d]pirimidin-3(4H)-
illmetil}piperidin-1-il)pirido[4,3-d]pirimidin-7-carboxilico obtenido en la etapa 5.

ESI-MS m/z: 538 (M+H)*, RMN "H (300 MHz, DMSO-ds, &): 9,23 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,25-8,13 (m, 2H),
8,08 (s, 1H), 8,11-8,00 (m, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,85-7,62 (m, 2H), 6,13 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,67 (s, 2H), 4,54 (d, J =
12 Hz, 2H), 3,58-3,00 (m, 4H), 2,25-2,12 (m, 1H), 1,85 (d, J = 12 Hz, 2H), 1,51-1,30 (m, 2H)

* Ejemplo 53

Comprimidos (Compuesto 53)

Se preparan comprimidos que tienen los siguientes ingredientes, de acuerdo con la manera habitual. Se mezclan el
compuesto 53 (40 g), lactosa (286,8 g) y almidén de patata (60 g) y se le aflade una solucion de hidroxipropil celulosa

acuosa al 10 % (120 g). La mezcla resultante se amasa, se granula, se seca y se dimensiona de acuerdo con la
manera convencional, con lo cual se preparan los granulos para la formaciéon de los comprimidos. Se le afiade
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estearato de magnesio (1,2 g) y se mezcla y la mezcla resultante se comprime usando una prensa de comprimidos
con una mano de mortero que tiene un diametro de 8 mm (modelo RT-15, fabricado por Kikusui Seisakusho Ltd.), con
lo cual se obtienen comprimidos (que contienen 20 mg del ingrediente activo por comprimido).

5 [Tabla 8]
Formulacién
Compuesto 53 20 mg
Lactosa 143,4 mg
Almidén de patata 30 mg
Hidroxipropilcelulosa 6 mg
Estearato de magnesio 0,6 mg

200 mg
Aplicabilidad industrial

De acuerdo con la presente invencion, se puede proporcionar un compuesto heterociclico de anillo condensado o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene una actividad inhibidora de la sefializacion Wnt y es util como
10 agente terapéutico y/o preventivo para, por ejemplo, cancer, fibrosis pulmonar, fibromatosis, artrosis.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto heterociclico de anillo condensado representado por la férmula general (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

3
X2 ‘Xé X4
1] R3

1
XA \Iﬂ (')_zN

YZ\L/_n(J)ns L

R! N
oy

[en donde n' representa 0 o 1;

cada unode n?y n3es 2;

R' representa opcionalmente arilo sustituido, un grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido o un grupo
heterociclico alifatico opcionalmente sustituido;

R? representa un atomo de hidrégeno o hidroxi;

R3 representa un grupo heterociclico aromatico opcionalmente sustituido;

X1, X2, X3, y X* pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa N o CR* (en donde R* representa un atomo
de hidrégeno, alquilo inferior, ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi inferior, alcanoilo inferior o alquilsulfonilo inferior);
Y' representa CH2 o C(=0);

Y2 representa CHo N y

L representa CH2 o NH].

2. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde Y? es
NyLesCHa.

3. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de la reivindicacion
1 o la reivindicacion 2, en donde Y' es CHa.

4. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde n' es 0.

5. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde R' es (i) arilo opcionalmente sustituido, en donde el arilo es fenilo o (ii) un grupo
heterociclico aromatico opcionalmente sustituido, en donde el grupo heterociclico aromatico es piridilo, piridonilo o
pirimidinilo.

6. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde R es arilo opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico aromatico opcionalmente
sustituido y el grupo es un grupo representado por la formula (a1) siguiente:

3
ZZ * Z\\ Z4

A

[en donde RS representa un atomo de hidrégeno, alquilo C1-10 que puede estar sustituido con hidroxi, alcoxicarbonilo
C1-10, alcanoilo Ca-11, alquilsulfonilo Ci1-10, -NR®2R® (en donde R® y R® pueden ser iguales o diferentes y cada uno
representa un atomo de hidrogeno, alcanoilo C2-11 0 alquilo C1-10), -CONR®°R8¢ (en donde R® y R® pueden ser iguales
o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrogeno o alquilo C1.10), -SO2NR®R8 (en donde R® y R8 pueden
ser iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno o alquilo C1-10), halégeno, ciano, carboxi o nitro
y Z', Z2, Z® y Z* pueden ser iguales o diferentes y cada una representa N o CR” (en donde R’ representa un atomo de
hidrégeno, carboxi o halégeno)] o un grupo representado por la formula (a2) siguiente:

H

NN

RS \Z1u\. @2)
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(en donde R®, Z' y Z* tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente, respectivamente).

7. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde R°® es
ciano, -CONH2 0 -SO2NHa.

8. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde R® es
ciano.

9. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 6 a 8, en donde R’ es un atomo de hidrégeno o un atomo de fltor.

10. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en donde R®es un grupo heterociclico aromatico biciclico.

11. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en donde R3es quinazolinilo.

12. Una composicién farmacéutica, que comprende, como principio activo, el compuesto o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo descrito en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.

13. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo descrito en una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 11 para su uso en el tratamiento y/o prevencion de cancer, fibrosis pulmonar, fiboromatosis u osteoartritis.
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