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DESCRIPCION

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de 8-(heteroariimetoxi)quinolina, a composiciones que los
contienen y al uso de dichos compuestos. Estos compuestos actian como moduladores selectivos de receptores B2 de
bradiquinina (BK) y, por lo tanto, pueden utilizarse en composiciones farmacéuticas para el tratamiento de afecciones
sensibles a la modulacion del receptor B2 de BK. Los compuestos de la invencién también son Utiles como sondas para
la localizacion de receptores B2 de BK y como estandares en ensayos de union del receptor B2 de BK.

La bradiquinina (BK) es un nonapéptido vasoactivo, H-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg-OH, formado por la accién
de varias enzimas plasmaticas, tales como calicreina, sobre quininégenos. En algunos aspectos tiene algunas acciones
similares a las de la histamina y, al igual que ésta, es liberada desde las vénulas en vez de las arteriolas.

Se reconocen dos tipos de receptores de BK en mamiferos: B1 y B2 (Leeb-Lundberg, et al Pharmacol. Rev. 2005, 57,
27-77). Las acciones de la BK mediadas por el receptor B2 son funciones fisiolégicas importantes, tales como el
aumento de la permeabilidad vascular, la modulacion de la respuestas inflamatorias y el dolor, asi como también los
efectos vasoactivos (vasodilatacion, vasocontriccion). Estos efectos en el receptor B2 son responsables del rol de BK en
numerosas enfermedades, tales como inflamacion, enfermedad cardiovascular y dolor. Por lo tanto, los agentes que
bloquean la unién de BK a su receptor B2 pueden inhibir o al menos aliviar los eventos patogénicos.

Se han descrito en la técnica anterior numerosos antagonistas peptidicos y no peptidicos del receptor B2 de BK. Por
ejemplo, los documentos WO 2006/40004, WO 03/103671, WO 03/87090, WO 00/23439, WO 00/50418, WO 99/64039,
WO 97/41104, WO 97/28153, WO 97/07115, WO 96/13485, EP 0 795 547, EP 0 796 848, EP 0 867 432y EP 1 213 289
divulgan compuestos de quinolina que son antagonistas del receptor B2 de BK.

En vista de las graves afecciones asociadas con un nivel patofisiolégico de bradiquinina, tanto agudas como cronicas,
aun existe una necesidad de moduladores del receptor B2 altamente selectivos que tengan propiedades mejoradas.

Por lo tanto, el problema subyacente de la presente invencién es proporcionar moduladores del receptor B2 altamente
selectivos que preferiblemente tengan propiedades mejoradas.

El problema subyacente de la presente invencion se resuelve por medio del objeto de las reivindicaciones adjuntas.

En un primer aspecto, el problema subyacente de la presente solicitud se resuelve por medio de un compuesto de la
formula (1):

R” R®
RB R17

X
o
N~ TRS

B

A 10}

0 una sal, solvato o hidrato farmacol6gicamente aceptable del mismo, en donde

A es un heteroarilo de 6 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos, cada uno seleccionado independientemente de N u
O, en donde dicho heteroarilo de 6 miembros esta sustituido por 2 a 4 sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente de un atomo de halégeno, un atomo de oxigeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, mercapto, alquilo,
alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, hetero-cicloalquilo, alquilcicloalquilo, heteroalquilcicloalquilo, arilo,
heteroarilo, aralquilo o heteroaralquilo;

R® es un atomo de halégeno, hidroxi, ciano, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo o heteroalquilo;

R® es alquilo opcionalmente sustituido; alquenilo opcionalmente sustituido; heterocicloalquilo de 5 miembros que tiene
de 1 a 3 heterodtomos, cada uno independientemente seleccionado de N, O o S, o cicloalquilo, en donde dicho
heterocicloalquilo o cicloalquilo de 5 miembros esta sustituido por 0 a 3 sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente de un atomo de halégeno, atomo de oxigeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, mercapto, alquilo,
alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquil-cicloalquilo, heteroalquilcicloalquilo, arilo,
heteroarilo, aralquilo o heteroaralquilo; heteroarilo de 5 miembros que tiene de 1 a 4 heteroatomos, cada uno
seleccionado independientemente de N, O o S, en donde dicho heteroarilo de 5 miembros esta sustituido por 0 a 3
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente de un atomo de halégeno, un atomo de oxigeno, hidroxi,
ciano, amino, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo
opcionalmente sustituido; o -S-R*;
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RY es heterocicloalquilo de 5 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos, cada uno seleccionado independientemente
de N, O o0 S, o cicloalquilo, en donde dicho heterocicloalquilo o cicloalquilo de 5 miembros esta sustituido por 0 a 4
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente de un atomo de halégeno, atomo de oxigeno, hidroxi, ciano,
amino, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo,
heteroalquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo o heteroaralquilo; o heteroarilo de 5 miembros que tiene de 1 a 4
heteroatomos, cada uno seleccionado independientemente de N, O 0 S, en donde dicho heteroarilo de 5 miembros esta
sustituido por 0 a 4 sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente de un atomo de haldégeno, atomo de
oxigeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
alquilcicloalquilo, heteroalquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo o heteroaralquilo;

R’ es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, alquilo o heteroalquilo;
R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno; y
R'" es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno.

En una realizacion del primer aspecto de la presente invencion, el compuesto de heteroarilo A comprende 1 a 3 atomos
de nitrégeno.

En una realizacion del primer aspecto de la presente invencion A es

en donde

W es N, NO o CR?;

Y es N, NO o CR%

ZesN,NO o CR®,

con la condicion de que al menos uno de W, Y o Z sea N o NO;

R' es un atomo de halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo o
heteroalquilcicloalquilo;

R’ es un atomo de hidrégeno, hidroxilo, un atomo de halégeno, ciano, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo o
heteroalquilo;

R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo, heteroalquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo o
heteroaralquilo;

R* es un atomo de halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo, heteroalquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo o heteroaralquilo; y
R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o alquiloC;-Ce.

En una realizacién del primer aspecto de la presente invencién R®es

R1 1
Ad-|—A4

[T\
A2 N AS
N 1XR12

en donde
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AL, A% A% A*y A se seleccionan cada uno independientemente de O, S, N, N-H, NO, C o C-H; y

R y R'? se seleccionan cada uno independientemente de un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, hidroxi,
ciano, amino, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo,
heteroalquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo o heteroaralquilo.

En una realizacién del primer aspecto de la presente invencion R®es
R11
A3._ __A4
2 \ 5
A &A
\ 1/

A R12

S

4,

en donde

Al, A%, A®, A*y A® se seleccionan cada uno independientemente de O, S, N, N-H, NO, C o C-H; y

R y R se seleccionan cada uno independientemente de un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, hidroxi,
ciano, amino, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo,
heteroalquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo o heteroaralquilo.

En una realizacion del primer aspecto de la presente invencion

R* se selecciona de heteroalquilo, heterocicloalquilo, heteroalquilcicloalquilo, aralquilo o heteroaralquilo;

W es CR®.

Y es N, NO o CR?;

ZesN,NO o CR®;

con la condicion de que al menos uno de Y o Z sea N o NO;

R! es un atomo de halégeno, hidroxi, ciano, O-alquiloC;-Cs 0 alquiloC1-Cs;

R? es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, hidroxi, ciano, O-alquilo C1-Cs 0 alquiloC1-Cg; y

R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, O-alquilo o alquilo;

En una realizacion del primer aspecto de la presente invencion, R* se selecciona de los grupos -S-Y?-L, -S-Y2-CO-
NRR®, -Y®-NR®-CO-NR°R®, -Y*-NR®-CO-0O-R°®, -Y*-NR®-CO-R®, -Y*-0-CO-NR*R", -Y>-CO-NR°R”, -Y®-CO-NR"L, -O-Y*
gr?agsgsb, -Y-NR®-CO-L, -Y*-L, -Y®-0-CO-0O-R°, -Y*-0-CO-R’, -Y*-NR’-SO,-NR°R", -Y*-SO,-NR°R", 0 -Y*-NR®-S0O,-R®,

Y# es un enlace, un alquilenoC;-Cs, un alquenilenoC»-Cs 0 un alquinilenoC»-Cs;

R* es un atomo de hidrégeno, alquiloC;-Cs, alqueniloC»-Cs, alquiniloC»-Cs 0 esta unido con R’ para formar un
cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros;

R’ es un atomo de hidrogeno, alquiloCi-Ce, alqueniloC,-Cs, alquiniloC,-Cs 0 se toma junto con R? para formar un
cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros;

R® y R® se seleccionan cada uno independientemente de un atomo de hidrégeno, un alquiloC;-Cs opcionalmente
sustituido, un alqueniloC,-Cs opcionalmente sustituido, o un alquiniloC,-Cs opcionalmente sustituido; y
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L es un cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo, heteroalquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo opcionalmente
sustituido, aralquilo o heteroaralquilo.

En una realizacién del primer aspecto de la presente invencion R*es

en donde

X*es N, O o CH;

X" es C, S 0 S=0;

X°es N, O o CH;

R, si estuviera presente, es alquiloC1-Cs;

R™, si estuviera presente, es alquiloC1-Cs, alqueniloC,-Cs 0 esta unido a R*® para formar

0] un cicloalquilo de 5 a 10 miembros;

(i) un heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros;
(i) un heteroarilo de 5 a 10 miembros; o

(iv) un arilo de 6 a 10 miembros;

R es alquilo, alquenilo, o esta unido a R** para formar

0] un cicloalquilo de 5 a 10 miembros;

(i) un heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros;
(iii) un heteroarilo de 5 a 10 miembros; o

(iv) un arilo de 6 a 10 miembros; y/o

si R'® se toma junto con R® para formar

0] un cicloalquilo de 4 a 10 miembros;

(i) un heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros;
(i) un heteroarilo de 5 a 10 miembros; o

(iv) un arilo de 6 a 10 miembros; y

R'® es hidrégeno, alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo o se toma junto con R para formar

0] un cicloalquilo de 4 a 10 miembros;

(ii) un heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros;
(iii) un heteroarilo de 5 a 10 miembros; o

(iv) un arilo de 6 a 10 miembros.

En una realizacion del primer aspecto de la presente invencion R*es
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en donde
R es un atomo de hidrégeno o alquiloC1-Cs;

R' y R se seleccionan cada uno independientemente de un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, hidroxi,
ciano, amino, nitro, alquiloC1-Cs, O-alquiloC1-Cs, -CO-NR?R® 0 -SO,-NR?R®, en donde

R*y R® se seleccionan cada uno independientemente de un atomo de hidrégeno o alquiloCy.Cs.
En una realizacion del primer aspecto de la presente invencién R® es un atomo de halégeno, ciano, o alquiloC;-Cs.

En una realizacion del primer aspecto de la presente invencion R’, R® y R' se seleccionan cada uno
independientemente de H o F.

En una realizacion del primer aspecto de la presente invencién R® es metilo o etilo.

En una realizacion del primer aspecto de la presente invencion R® se selecciona de los grupos:
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En una realizacién del primer aspecto de la presente invencion R es metilo, Cl, F, CN, 0 O-CHs;
W es CH;

Y es N, NO, CH, C-CHs, C-OH o0 C-OCHgs;

Zes N, NO, CH, C-CHs, C-OH 0 C-OCHgs; y

con la condicion de que al menos uno de Y o Z sea N o NO.

En una realizacién del primer aspecto de la presente invencion R*es

R 0O

;)\N Ra20

en donde

R'® es un atomo de hidrégeno o metilo;

R% es Cl, F, ciano o CF3; ¥

R*! es un atomo de hidrégeno o F.

En una realizacion del primer aspecto de la presente invencién en donde R’ R® y R" son H.

En una realizacion del primer aspecto de la presente invencion, el compuesto de acuerdo con la presente invencion, o
una sal o solvato del mismo, exhibe una Clso de 500 nM 0 menos en un ensayo estandar in vitro mediado por el receptor
B2 de BK.

En un segundo aspecto, el problema subyacente de la presente invencion se resuelve por medio de un compuesto, por
lo que dicho compuesto es preferiblemente un compuesto de acuerdo con el primer aspecto de la presente invencion,
que es:

1-{3-[4-(5-Cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-4-metil-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,
1-{4-Cloro-3-[4-(5-cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(5-cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-
carbonitrilo,

1-{4-Metil-3-[2-metil-4-(4-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-iimetil}-3-trifluorometil- 1H-piridin-2-ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(5-cloro-1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-
ona,

1-{5-Cloro-2-metoxi-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-[1,2 ,4]triazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-
piridin-2-ona,

1-(3-{4-[4-(2-Amino-etoxi)-1H-pirazol-3-il]-2-metil-quinolin-8-iloximetil}-4-metil-piridin-2-ilmetil)-3-trifluorometil-1H-piridin-
2-ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(1,5-dimetil-1H-imidazol-2-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,

1-{3-[4-(4-Hidroximetil-2H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-4-metil-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-
ona,

N-(3-{2-Metil-8-[4-metil-2-(2-ox0-3-trifluorometil-2H-piridin- 1-ilmetil)-piridin-3-ilmetoxi]-quinolin-4-il}- 1H-pirazol-4-ilmetil)-
acetamida,
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1-{3-[4-(4-Aminometil-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-4-metil-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-
ona,

N-(5-{8-[4-Cloro-2-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-ilmetil)-piridin-3-ilmetoxi]-2-metil-quinolin-4-il}-1H-pirazol-4-ilmetil)-
acetamida,

2-{8-[4-Cloro-6-metil-2-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-ilmetil)-piridin-3-ilmetoxi]-2-metil-quinolin-4-il}-3-metil-3H-
imidazol-4-carbonitrilo,

1-{4-Cloro-6-metil-3-[2-metil-4-(4-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-piridin-3-
carbonitrilo,

1-{4-Cloro-6-metil-3-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-
ona,

5-{8-[4-Cloro-2-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-ilmetil)-piridin-3-ilmetoxi]-2-metil-quinolin-4-il}-3-metil-3H-imidazol-4-
carbonitrilo,

1-{4-Cloro-3-[4-(4-cloro-tiazol-5-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-
carbonitrilo,

1-{4-Cloro-3-[4-(5-ciano-I-metil-1H-pirrol-2-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-metil-piridin-2-iimetil}-2-oxo-1,2-dihidro-
piridina-3-carbonitrilo,

1-{3-[4-(5-Cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-4-metoxi-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil- 1H-piridin-2-ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-
carbonitrilo,

Amida de acido 5-{8-[4-cloro-6-metil-2-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-ilmetil)-piridin-3-ilmetoxi]-2-metil-quinolin-4-il}-
1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico,

Amida de acido 5-{8-[4-cloro-2-(3-ciano-2-0x0-2H-piridin-1-ilmetil)-6-metil-piridin-3-ilmetoxi]-2-metil-quinolin-4-il}-1-metil-
1H-pirrol-2-carboxilico,

1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroximetil-2H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-
ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroxi-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-
carbonitrilo,

1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroxi-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-
ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(4-fluoro-pirazol-1-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-
carbonitrilo,

1-{3-[4-(5-Cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-4-metoxi-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-carbonitrilo,

2-{8-[5-Fluoro-2-metoxi-3-(2-oxo-3-trifluorometil-2-piridin-1-ilmetil)-piridin-4-ilmetoxi]-2-metil-quinolin-4-il}-3-metil-3-
imidazol-4-carbonitrilo,

1-{4-Cloro-6-metil-3-[2-metil-4-(5-metil-1-imidazol-4-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-
carbonitrilo,

1-(1-{4-Cloro-3-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-il}-etil)-2-oxo0-1,2-di-hidro-piridina-3-
carbonitrilo,

1-(1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroxi-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-il}-etil)-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-
carbonitrilo,

Amida de &cido 5-{8-[4-Cloro-2-(3-ciano-2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-6-metil-piridin-3-ilmetoxi]-2-metil-quinolin-4-il}-1-metil-
1H-pirrol-2-carboxilico,

1-{4-Cloro-3-[4-(4-fluoro-pirazol-1-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-iimetil}-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-carbonitrilo,

1-(1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroxi-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-metil-piridin-2-il}-etil)-2-oxo-1,2-dihidro-
piridina-3-carbonitrilo,
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1-{4-Cloro-6-metil-3-[2-metil-4-(3-metil-isoxazol-4-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-iimetil}-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-
carbonitrilo,

1-{5-Cloro-4-[4-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-2-hidroxi-piridin-3-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-
piridina-3-carbonitrilo,

1-{4-Metoxi-6-metil-3-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil- 1H-piridin-2-
ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroximetil-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-
piridina-3-carbonitrilo,

1-{4-Cloro-3-[4-(5-fluoro-tiazol-2-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-
carbonitrilo

En un tercer aspecto, el problema subyacente de la presente invencién se resuelve por medio de una composicion
farmacéutica que comprende uno 0 mas compuestos de acuerdo con el primer y/o segundo aspecto de la presente
invencién y, opcionalmente, al menos una sustancia portadora, excipiente y/o adyuvante.

En una realizacion del tercer aspecto, la composicién farmacéutica se formula como un aerosol, una crema, un gel, una
pildora, una cépsula, un jarabe, una solucion, un parche transdérmico o un dispositivo de administracién farmacéutica.

En un cuarto aspecto, el problema subyacente de la presente invencion se resuelve por medio de un método de
inhibicion de union de BK a un receptor B2 de BK in vitro, comprendiendo el método poner en contacto el receptor B2 de
BK con al menos un compuesto de acuerdo con el primer y/o segundo aspecto de la presente invencion o una sal del
mismo, en condiciones y en una cantidad suficiente para inhibir de forma detectable la unién de BK o cualquier otra
sustancia con el receptor B2 de BK.

En un quinto aspecto, el problema subyacente de la presente invencién se resuelve por medio de un método para
localizar o detectar un receptor B2 de BK en un tejido, preferiblemente una seccién de tejido, in vitro que comprende:

(a) poner en contacto una muestra de tejido que contiene el receptor B2 de BK con un compuesto etiquetado de forma
detectable de acuerdo con el primer y/o segundo aspecto de la presente invencién en condiciones que permiten la union
del compuesto con el receptor B2 de BK;y

(b) detectar el compuesto unido.

En una realizacion del quinto aspecto, el compuesto es radioetiquetado, etiquetado por fluorescencia o etiquetado por
luminiscencia o etiquetado con un anticuerpo.

En un sexto aspecto, el problema subyacente de la presente invencion se resuelve por medio del uso de un compuesto
de acuerdo con el primer y/o segundo aspecto de la presente invencién o de una composiciéon farmacéutica de acuerdo
con el tercer aspecto de la presente invencién para la elaboracion de un medicamento para el tratamiento y/o
prevencién de una enfermedad o una afeccion.

En una realizacion del sexto aspecto de la presente invencion, la afecciéon o enfermedad es sensible a la modulacion del
receptor B2 de BK.

En una realizacién del sexto aspecto, la afeccion es trastornos de la piel; enfermedades oculares; enfermedades de
oido; enfermedades de boca, garganta y enfermedades respiratorias; enfermedades gastrointestinales; enfermedades
de higado, vesicula y pancreas; enfermedades del tracto urinario y rifion; enfermedades de los 6rganos genitales
masculinos y o6rganos genitales femeninos; enfermedades del sistema endocrino; enfermedades metabdlicas;
enfermedades cardiovasculares; enfermedades de la sangre; enfermedades linfaticas; enfermedades del sistema
nervioso central; trastornos cerebrales; enfermedades del sistema musculoesquelético; trastornos alérgicos; dolor;
enfermedades infecciosas; trastornos inflamatorios; lesiones; trastornos inmunolégicos; canceres; enfermedades
hereditarias; o edema.

Los moduladores del receptor B2 de BK que se proporcionan en la presente exhiben una alta actividad en el receptor B2
de BK humano (es decir, una constante de inhibicion (Clsg) para la competencia con la uniéon de BK etiquetada al
receptor B2 de BK humano de menos de 5 micromolar) o una actividad muy alta en el receptor B2 de BK humano (es
decir, una Clsp para la competencia con la union de BK etiquetada al receptor B2 de BK humano preferiblemente de
menos de 50 nanomolar). En determinadas realizaciones, dichos moduladores exhiben una alta actividad en receptores
B2 de BK de especies que no son humanas, por ejemplo, rata, ratén, gerbo, cobayo, conejo, perro, gato, cerdo 0 mono
Cynomolgus.

La actividad y mas especificamente la actividad farmacol6gica de los moduladores del receptor B2 puede evaluarse de
acuerdo con la presente invencion utilizando ensayos in vitro apropiados. Por ejemplo, los valores de Clso de los
moduladores de acuerdo con la presente invencion para el receptor B2 pueden determinarse por medio de un ensayo
de uniodn de radioligando, tal como el ensayo que se proporciona en el Ejemplo 754, que es, por lo tanto, una realizacion
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de un ensayo mediado por el receptor B2 de BK estandar in vitro. Los efectos inhibidores de los moduladores del
receptor B2 que se proporcionan en la presente para el receptor B2 pueden determinarse, por ejemplo, por medio del
ensayo de movilizacion de calcio, tal como el ensayo que se proporciona en el Ejemplo 755.

Los compuestos preferidos de la invencion tienen una Clsp (concentracion inhibidora media) de aproximadamente 5
micromolar o menos, aun mas preferiblemente una Clso de aproximadamente 500 nM o menos, o incluso 50 nM o
menos, aun mas preferiblemente una Clsg de aproximadamente 10 nM o menos, 0 aun 1 nanomolar o menos en los
ensayos mencionados anteriormente.

La presente invencién también proporciona, entre otros aspectos, composiciones farmacéuticas que comprenden al
menos un modulador del receptor B2 de BK como se describe en la presente, en combinacion con un portador o
excipiente fisiolégicamente aceptable. También se proporcionan procesos para preparar dichas composiciones
farmacéuticas. Dichas composiciones son particularmente Utiles en el tratamiento de enfermedades mediadas por el
receptor B2 como se describe a continuacion.

Estos y otros aspectos de la presente invencion seran evidentes en referencia a la siguiente descripcion detallada.

Los compuestos generalmente se describen en la presente utilizando una nomenclatura estdndar. Para los compuestos
que tienen centros asimétricos, deber4d comprenderse que (a menos que se especifique lo contrario) estan
comprendidos todos los isémeros Opticos y mezclas de los mismos. Los compuestos con dos o mas elementos
asimétricos también pueden estar presentes como mezclas de diasteredmeros. Ademas, los compuestos con enlaces
dobles carbono-carbono pueden encontrarse en las formas Z y E, incluyéndose en la presente invencién todas las
formas isoméricas de los compuestos, a menos que se especifique lo contrario. En caso de que un compuesto exista en
varias formas tautomeéricas, un compuesto citado no esté limitado a ningin tautémero especifico, sino que pretende
abarcar todas las formas tautoméricas. Los compuestos citados también comprenden compuestos en los cuales uno o
mas atomos estan reemplazados por un is6topo (es decir, un a&tomo que tiene el mismo nimero de atomos pero un
ndimero de masa diferente). A modo dee 3jemplo y a modo no taxativo, los is6topos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio
y los is6topos de carbono incluyen *'C, **C y *C.

Los compuestos de acuerdo con las férmulas que se proporcionan en la presente, que tienen uno 0 mas centros
estereogénicos, tienen un exceso enantiomérico de al menos 50%. Por ejemplo, dichos compuestos pueden tener un
exceso enantiomérico de al menos 60%, 70%, 80%, 85%, 90%, 95% o 98%. Algunas realizaciones de los compuestos
tienen un exceso enantiomérico de al menos 99%. Sera evidente que los enantiomeros simples (formas épticamente
activas) pueden obtenerse por medio de sintesis asimétrica, sintesis de precursores 6pticamente puros o por medio de
la resolucién de los racematos. La resolucién de los racematos puede lograrse, por ejemplo, por medio de métodos
convencionales, tales como cristalizacion en presencia de un agente de resolucion, o cromatografia utilizando, por
ejemplo una columna quiral de HPLC.

Determlnados compuestos se describen en la presente utilizando una férmula general que incluye variables (por
ejemplo, A, RL-RY%, W, Y, Z). A menos que se especifique lo contrario, cada variable dentro de dicha formula se define
|ndepend|entemente de cualquier otra variable, y cualquier variable que ocurre mas de una vez en una formula se define
independientemente en cada caso. Asi, por ejemplo, si se muestra que un grupo esta sustituido por 0-2 R*, el grupo
puede estar insustituido o sustituido por hasta dos grupos R* y R* en cada caso se selecciona independientemente de la
definicion de R*. Asimismo, las combinaciones de sustituyentes y/o variables son permisibles sélo si dichas
combinaciones resultan en compuestos estables (es decir, compuestos que pueden aislarse, caracterizarse y evaluarse
para detectar su actividad biolégica).

La expresion "8-(heteroarilmetoxi)quinolina”, como se utiliza en la presente, se refiere a compuestos de formula (I) que
se proporcionan en la presente, al igual que sales y preferiblemente sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Sera evidente que dichos compuestos pueden estar también sustituidos como se indica.

Una "sal farmacéuticamente aceptable” de un compuesto divulgado en la presente es una sal de acido o base que
generalmente se considera adecuada en la técnica para uso en contacto con los tejidos de humanos o animales sin
toxicidad excesiva ni carcinogenicidad, y preferiblemente, sin irritacion, respuesta alérgica u otro problema o
complicacion. Dichas sales incluyen sales de 4cidos minerales y orgénicos de residuos bésicos tales como aminas, asf
como también sales alcalinas u organicas de residuos acidos tales como acidos carboxilicos.

Sales farmacéuticas adecuadas incluyen, a modo no taxativo, sales de acidos tales como acidos clorhidrico, fosférico,
bromhidrico, malico, glicélico, fumarico, sulfarico, sulfamico, sulfanilico, férmico, toluenosulfénico, metanosulfénico,
benceno sulfénico, etano disulfénico, 2-hidroxietilsulfénico, nitrico, benzoico, 2-acetoxibenzoico, citrico, tartarico, lactico,
estearico, salicilico, glutamico, ascérbico, pamoico, succinico, fumarico, maleico, propidnico, hidroximaleico, yodhidrico,
fenilacético, alcanoico tal como acético, HOOC-(CH_),-COOH donde n es cualquier nimero entero de 0 a 4 (es decir, 0,
1, 2, 3 0 4) y similares. De forma similar, cationes farmacéuticamente aceptables incluyen, a modo no taxativo, sodio,
potasio, calcio, aluminio, litio y amonio. Los expertos en la técnica reconoceran otras sales farmacéuticamente
aceptables para los compuestos que se proporcionan en la presente. En general, una sal de éacido o base
farmacéuticamente aceptable puede sintetizarse a partir de un compuesto base que contiene un resto basico o acido
por medio de cualquier método quimico convencional. En resumen, dichas sales pueden prepararse haciendo
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reaccionar las formas de acido libre o base de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido
apropiados en agua o en un disolvente organico o en una mezcla de los dos. En general, se prefiere el uso de medios
Nno acuosos, tales como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo.

Sera evidente que cada compuesto de formula | puede, pero no necesariamente, estar presente como un hidrato,
solvato o complejo no covalente. Ademas, las diversas formas de cristal y polimorfos estan dentro del alcance de la
presente invencion. Los profarmacos de los compuestos de formula (1) se describen en la presente.

Un "profarmaco" es un compuesto que puede no cumplir completamente con los requisitos estructurales de los
compuestos que se proporcionan en la presente, pero se madifica in vivo tras su administracién a un sujeto o paciente,
para producir un compuesto de férmula | que se proporciona en la presente. Por ejemplo, un profarmaco puede ser un
derivado acilado de un compuesto como se proporciona en la presente. Los profarmacos incluyen compuestos en donde
grupos hidroxi, carboxi, amina o sulfhidrilo estan unidos con un grupo que, cuando se administra a un sujeto mamifero,
se escinde para formar un grupo libre hidroxi, carboxi, amino o sulfhidrilo, respectivamente. Ejemplos de profarmacos
incluyen, a modo no taxativo, derivados de acetato, formiato, fosfato y benzoato de grupos funcionales de alcohol y
amina dentro de los compuestos que se proporcionan en la presente. Los profarmacos de los compuestos que se
proporcionan en la presente pueden prepararse modificando los grupos funcionales presentes en los compuestos de
forma tal que las modificaciones se escindan in vivo para generar los compuestos base.

Un "sustituyente", como se utiliza en la presente, se refiere a un resto molecular que se une covalentemente a un atomo
dentro de una molécula de interés. Por ejemplo, un "sustituyente anular" puede ser un resto tal como un halégeno,
grupo alquilo, grupo haloalquilo, hidroxi, ciano, amino, nitro, mercapto u otro sustituyente descrito en la presente que
esté unido covalentemente a un atomo (preferiblemente un &tomo de carbono o nitrégeno) que es un miembro anular. El
término "sustituido," como se utiliza en la presente, significa que uno o mas hidrogenos del atomo designado se
reemplaza por una seleccion de los sustituyentes indicados, siempre que no se exceda la valencia normal de los &tomos
designados y que la sustitucion resulte en un compuesto estable (es decir, un compuesto que pueda aislarse,
caracterizarse y del que pueda evaluarse su actividad bioldgica). Cuando un sustituyente es oxo (es decir, =O), se
reemplazan luego 2 hidrogenos en el &tomo. Un grupo oxo que es un sustituyente de un a&tomo de carbono aromatico
resulta en una conversion de -CH- a -C(=0)- y una pérdida de aromaticidad. Por ejemplo, un grupo piridilo sustituido por
0X0 es una piridona.

La expresion alquilo se refiere a un grupo hidrocarburo saturado de cadena recta o ramificada que contiene de 1 a 20
atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 12 atomos de carbono, méas preferiblemente de 1 a 6 4&tomos de carbono,
por ejemplo un grupo metilo, etilo, propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo, 2,2-dimetilbutilo
o n-octilo.

Las expresiones alquenilo y alquinilo se refieren a al menos grupos hidrocarburo de cadena recta o ramificada
parcialmente insaturados que contienen de 2 a 20 atomos de carbono, preferiblemente de 2 a 12 atomos de carbono,
mas preferiblemente de 2 a 6 atomos de carbono, por ejemplo un grupo etenilo, alilo, acetilenilo, propargilo, isoprenilo o
hex-2-enilo. Preferiblemente, los grupos alquenilo tienen uno o dos (mas preferiblemente uno) enlaces dobles y los
grupos alquinilo tienen uno o dos (més preferiblemente uno) enlaces triples.

Asimismo, los términos alquilo, alquenilo y alquinilo se refieren a grupos en los cuales uno 0 mas atomos de hidrégeno
han sido reemplazados cada uno independientemente de los otros por un a&tomo de haldégeno (preferiblemente, F o Cl)
tales como, por ejemplo, un grupo 2,2,2-tricloroetilo o trifluorometilo.

La expresion heteroalquilo se refiere a un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo (por ejemplo, heteroalquenilo,
heteroalquinilo) en el cual uno o mas (preferiblemente 1, 2 o 3) atomos de carbono han sido reemplazados cada uno
independientemente de los otros por un atomo de oxigeno, nitrégeno, fésforo, boro, selenio, silicio o sulfuro
(preferiblemente oxigeno, azufre o nitrégeno). La expresion heteroalquilo también se refiere a un acido carboxilico o a
un grupo derivado de un acido carboxilico tal como, por ejemplo, acilo, acilalquilo, alcoxicarbonilo, aciloxi, aciloxialquilo,
carboxialquilamida, alquilcarbamoilalquilo, alquilcarbamoiloxialquilo, alquilureidoalquilo o alcoxicarboniloxi.

EJempIos de grupos heteroalquno son grupos de las formulas -S-YAL, -S-Y? CO NR?R®, -Y-NR®-CO-NR?R", -Y®-NR®-
CO-O-R®, -Y*NR®-CO-RS, -Y? OCONRR -y?@ CONRR -0-Y? CONRR -Y®:NR® COL % L -Y? OCOOR
Y2 OCOR R%-0O-Y®, R%-S-Y*-, R® N(R)Y R°-CO-Y*- R OCOY , R° -CO-0-Y*- , R® CON(R)Y R? N(R)CO-
Y2, R%SO-Y%, R® SOZY- -Y -NR°®-S0; NRR -y? SOZNRR -Y NR -S02-R°, R -O-CO-N (R)Y- R® N(R)
C( NR)N(R)Y R%S-CO-Y?®-, R%-CO-S-Y*, R® SCON(R)Y R%N(R")-CO-S-Y*, R°-S-CO-0-y*-, R®-0-CO-S-Y*,
R -S-CO-S-Y*- S|endo R* un atomo de hldrogeno un alquiloCs- Ce, un alqueniloC,-Cs, un alquiniloC,- Ce, 0 esta unido a
R’ para formar un cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros; siendo R® un atomo de hidrégeno, un alquilo C;-
Cs, un alqueniloC»-Cs 0 un alquiniloC,-Cs, 0 tomados junto con R? para formar un cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a
10 miembros; siendo R® un atomo de hidrégeno, un alquiloC1-Cs opcionalmente sustituido, un alqueniloC»-Cs
opcionalmente sustituido o un alquiniloC,-Cs opcionalmente sustituido; siendo R? un atomo de hidrégeno, un alquiloC;-
Cs, un alqueniloC-C¢ 0 un alquiniloC>-Cs; siendo L un cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo,
heteroalquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo opcionalmente sustituido, aralquilo o heteroaralquilo; y siendo Y# un enlace, un
grupo alquilenoC;-Cs, un alquenileno C,-Cs 0 un alquinilenoC;-Ce; conteniendo cada grupo heteroalquilo al menos un
atomo de carbono y siendo posible que uno o mas atomos de hidrogeno hayan sido reemplazados por atomos de flGor o
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cloro. Ejemplos especificos de grupos heteroalquilo son metoxi, trifluorometoxi, epoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, terc-
butiloxi, metoximetilo, etoximetilo, metoxietilo, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, isopropiletilamino,
metilaminometilo, etilaminometilo, diisopropilaminoetilo, éter de enol, dimetilaminometilo, dimetilaminoetilo, acetilo,
propionilo, butiriloxi, acetiloxi, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, isobutirilamino-metilo, N-etil-N-metilcarbamoilo y N-
metilcarbamoilo. Otros ejemplos de grupos heteroalquilo son grupos nitrilo, isonitrilo, cianato, tiocianato, isocianato,
isotiocianato y alquilnitrilo. Un ejemplo de un grupo heteroalquileno es un grupo de la férmula -CH,CH(OH)- o0 -CONH-.

La expresion cicloalquilo se refiere a un grupo ciclico saturado o parcialmente insaturado que contiene uno mas anillos
(preferiblemente 1 o 2), que contienen 3 a 14 atomos de carbono anulares, preferiblemente de 3 a 10 (mas
preferiblemente 3, 4, 5, 6 0 7) &tomos de carbono anulares. En una realizacién, un grupo ciclico parcialmente insaturado
tiene uno, dos 0 mas enlaces dobles, tales como un grupo cicloalquenilo. La expresion cicloalquilo se refiere también a
grupos en los cuales uno o mas atomos de hidrégeno han sido reemplazados cada uno independientemente de los
otros por atomos de fltor, cloro, bromo o yodo o por grupos OH, =0, SH, =S, NHz, =NH, CN o NOg, por lo tanto, por
ejemplo, por cetonas ciclicas tales como, por ejemplo ciclohexanona, 2-ciclohexanona o ciclopentanona. Otros ejemplos
especificos de un grupo cicloalquilo es un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, espiro [4,5]decanilo, norbornilo,
ciclohexilo, ciclopentenilo, ciclohexadienilo, decalinilo, biciclo[4.3.0]nonilo, tetralina, ciclopentil-ciclohexilo,
fluorociclohexilo o ciclohex-2-enilo.

La expresion heterocicloalquilo se refiere a un grupo cicloalquilo, como se define anteriormente, en el cual uno o mas
(preferiblemente 1, 2 o 3) atomos de carbono anulares han sido reemplazados cada uno independientemente de los
otros por un atomo de oxigeno, nitrégeno, silicio, selenio, fésforo o azufre (preferiblemente, oxigeno, azufre o nitrdgeno).
Un grupo heterocicloalquilo tiene preferiblemente 1 o 2 anillos que contienen de 3 a 10 (més preferiblemente 3, 4,5, 6 0
7) &tomos anulares. La expresion heterocicloalquilo se refiere también a grupos en los cuales uno o mas atomos de
hidrégeno han sido reemplazados cada uno independientemente de los otros por &tomos de fltor, cloro, bromo o yodo o
por grupos OH, =0, SH, =S, NHz, =NH, CN o NO.. Ejemplos son un grupo piperidilo, piperazinilo, morfolinilo,
urotropinilo, pirrolidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofurilo o 2-pirazolinilo y también una lactama, una
lactona, una imida ciclica y un anhidrido ciclico.

La expresion alquilcicloalquilo se refiere a un grupo que contiene tanto cicloalquilo como un grupo alquilo, alquenilo o
alquinilo de acuerdo con las definiciones anteriores, por ejemplo, alquilcicloalquilo, cicloalquilalquilo, alquilcicloalquenilo,
alquenilcicloalquilo y alquinilcicloalquilo. Un grupo alquilcicloalquilo preferiblemente contiene un grupo cicloalquilo que
contiene uno o dos sistemas anulares que tienen de 3 a 10 (preferiblemente 3, 4, 5, 6 0 7) atomos de carbono, y uno
dos grupos alquilo, alquenilo o alquinilo que tienen 1 o 2 a 6 aomos de carbono, estando los grupos ciclicos
opcionalmente sustituidos.

La expresion heteroalquilcicloalquilo se refiere a un grupo alquilcicloalquilo, como se define anteriormente, en el cual
uno o mas (preferiblemente 1, 2 o 3) &tomos de carbono anulares han sido reemplazados cada uno independientemente
de los otros por un atomo de oxigeno, nitrégeno, silicio, selenio, fésforo o azufre (preferiblemente, oxigeno, azufre o
nitrégeno). Un grupo heteroalquilcicloalquilo preferiblemente contiene 1 o 2 sistemas anulares que tienen de 3 a 10
(preferiblemente 3, 4, 5, 6 o 7) atomos anulares, y uno o dos grupos alquilo, alquenilo, alquinilo o heteroalquilo que
tienen 1 0 2 a 6 &tomos de carbono. Ejemplos de dichos grupos son alquilheterocicloalquilo, alquilheterocicloalquenilo,
alquenilheterocicloalquilo, alquinilheterocicloalquilo, heteroalquilcicloalquilo, heteroalquilheterocicloalquilo y
heteroalquilheterocicloalquenilo, estando los grupos ciclicos opcionalmente sustituidos y saturados o mono, di o tri-
insaturados.

La expresion arilo o Ar se refiere a un grupo aromatico que contiene uno o mas anillos que contienen de 6 a 14 atomos
de carbono, preferiblemente de 6 a 10 (mas preferiblemente 6) &tomos de carbono anulares. La expresion arilo (o Ar) se
refiere también a grupos en los cuales uno o mas atomos de hidrégeno han sido reemplazados cada uno
independientemente de los otros por atomos de fllor, cloro, bromo o yodo o por grupos OH, SH, NH», CN o NO..
Ejemplos son un grupo fenilo, naftilo, bifenilo, 2-fluorofenilo, anilinilo, 3-nitrofenilo o 4-hidroxifenilo.

La expresion heteroarilo se refiere a un grupo aromatico que contiene uno o mas anillos que contienen de 5 a 14 atomos
anulares, preferiblemente de 5 a 10 (mas preferiblemente 5 o 6) atomos anulares, y contiene uno o mas
(preferiblemente 1, 2, 3 0 4) 4tomos anulares de oxigeno, nitrégeno, fosforo o azufre (preferiblemente O, S o N). La
expresion heteroarilo se refiere también a grupos en los cuales uno o mas atomos de hidrégeno han sido reemplazados
cada uno independientemente de los otros por atomos de fllor, cloro, bromo o yodo o por grupos OH, =O, SH, NHy,
=NH, CN o NO,. Ejemplos son 4-piridilo, 2-imidazolilo, 3-fenilpirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo,
indazolilo, indolilo, benzimidazolilo, piridazinilo, quinolinilo, purinilo, carbazolilo, acridinilo, pirimidilo, 2,3’-bifurilo, 3-
pirazolilo e isoquinolinilo.

La expresion aralquilo se refiere a un grupo que contiene tanto grupos arilo como alquilo, alquenilo, alquinilo y/o
cicloalquilo de acuerdo con las definiciones anteriores, tales como, por ejemplo, grupos arilalquilo, arilalquenilo,
arilcicloalquilo, arilcicloalquenilo, alquilarilcicloalquilo y alquilarilcicloalquenilo. Ejemplos especificos de aralquilos son
tolueno, xileno, mesitileno, estireno, bencilo, cloruro, o-fluorotolueno, 1H-indeno, tetralina, dihidronaftaleno, indanona,
fenilciclopentilo, cumeno, ciclohexilfenilo, fluoreno e indano. Un grupo aralquilo contiene uno o dos sistemas anulares
aromaticos (1 o 2 anillos) que contienen de 6 a 10 atomos de carbono y uno o dos grupos alquilo, alquenilo y/o alquinilo
que contienen de 1 o0 2 a 6 atomos de carbono y/o un grupo cicloalquilo que contiene 5 o 6 atomos de carbono anulares.
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La expresion heteroaralquilo se refiere a un grupo aralquilo como se define anteriormente en el cual uno o mas
(preferiblemente 1, 2, 3 0 4) atomos de carbono han sido reemplazados cada uno independientemente de los otros por
un atomo de oxigeno, nitrégeno, silicio, selenio, fésforo, boro o azufre (preferiblemente oxigeno, azufre o nitrégeno), es
decir, a grupos que contienen tanto grupos arilo como heteroarilo y también grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y/o
heteroalquilo y/o cicloalquilo y/o heterocicloalquilo de acuerdo con las definiciones anteriores. Un grupo heteroaralquilo
preferiblemente contiene uno o dos sistemas anulares aromaticos (1 o 2 anillos) que contienen 5 0 6 a 10 atomos de
carbono anulares y uno o dos grupos alilo, alquenilo y/o alquinilo que contienen 1 0 2 a 6 atomos de carbono y/o un
grupo cicloalquilo que contiene 5 o0 6 atomos de carbonos anulares, habiendo sido reemplazados 1, 2, 3 o0 4 de dichos
atomos de carbono cada uno independientemente de los otros por atomos de oxigeno, azufre o nitrégeno.

Ejemplos de grupos heteroaralquilo son grupos arilheteroalquilo, arilheterocicloalquilo, arilheterocicloalquenilo,
arilalquilheterocicloalquilo, arilalquenilheterocicloalquilo, arilalquinilheterocicloalquilo,  arilalquilheterocicloalquenilo,

heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo, heteroarilalquinilo, heteroarilheteroalquilo, heteroarilcicloalquilo,
heteroarilcicloalquenilo, heteroarilheterocicloalquilo, heteroarilheterocicloalquenilo, heteroarilalquilocicloalquilo,
heteroarilalquiloheterocicloalquenilo, heteroarilheteroalquilcicloalquilo, heteroarilheteroalquilcicloalquenilo,

heteroalquilheteroarilalquilo y heteroarilheteroalquilheterocicloalquilo, siendo los grupos ciclicos saturados o mono, di o
tri-insaturados. Ejemplos especificos son un grupo tetrahidroisoquinolinilo, benzoilo, 2- o 3-etilindolilo, 4-metilpiridino, 2-,
3- 0 4-metoxifenilo, 4-etoxifenilo, 2-, 3- o 4-carboxifenilalquilo.

La expresiones cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo, heteroalquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo y
heteroaralquilo se refieren a grupos en los cuales uno o mas atomos de hidrégeno de dichos grupos han sido
reemplazados cada uno independientemente de los otros por d&tomos de fldor, cloro, bromo o yodo o por grupos OH,
=0, SH, =S, NH, =NH, CN o0 NOs.

La expresion “opcionalmente sustituido” se refiere a grupos en los cuales uno o mas atomos de hidrogeno han sido
reemplazados cada uno independientemente de los otros por atomos de hidrégeno, fluor, cloro, bromo o yodo o por
grupos OH, =0, SH, =S, NH,, =NH, CN o NO,. Esta expresién se refiere también a grupos en los cuales uno o mas
atomos de hidrogeno han sido reemplazados cada uno independientemente de los otros por grupos alquiloC;-Cg
insustituido, alqueniloC,-Cg insustituido, alquiniloC,-Ce insustituido, heteroalquiloC1-Cs insustituido, cicloalquiloCs-Cig
insustituido, heterocicloalquiloC»-Cg insustituido, ariloCe-C1o insustituido, heteroariloC1-Cy insustituido, arilalquiloC7-Ci2
insustituido o heteroaralquilo C»-C11 insustituido.

Como se utiliza en la presente, una frase que define los limites de un rango de longitud tal como, por ejemplo, "de 1 a 5"
significa cualquier nimero entero de 1 a 5, es decir, 1, 2, 3, 4 y 5. En otras palabras, cualquier rango definido por dos
nameros enteros mencionados de manera explicita significa que comprende y divulga cualquier nimero entero que
define dichos limites y cualquier nimero entero comprendido en dicho rango.

La presente invencion también comprende todos los is6topos de los compuestos descritos. Is6topos son atomos que
tienen el mismo numero atémico pero diferentes niumeros de masa. Por ejemplo, tritio y deuterio son isotopos de
hidrégeno. Ejemplos de is6topos de carbono son *'C, *C y **C.

El uso terapéutico de los compuestos de férmula (1), sus sales, solvatos o hidratos farmacolégicamente aceptables, y
también formulaciones y composiciones farmacéuticas que contienen los mismos estan dentro del alcance de la
presente invencion. La presente invencion también se refiere al uso de dichos compuestos de férmula (I) como
ingredientes activos en la preparacién o elaboracion de un medicamento.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencién comprenden al menos un compuesto de
formula (l) y, opcionalmente, una o mas sustancias portadoras, excipientes y/o adyuvantes. Las composiciones
farmacéuticas también pueden comprender, por ejemplo, uno o mas de agua, soluciones amortiguadoras (por ejemplo,
solucién salina tamponada neutra o solucion salina tamponada con fosfato), etanol, aceite mineral, aceite vegetal,
dimetilsulféxido, carbohidratos (por ejemplo, glucosa, manosa, sacarosa o dextranos), manitol, proteinas, adyuvantes,
polipéptidos o aminoacidos tales como glicina, antioxidantes, agentes quelantes tales como EDTA o glutationa y/o
conservantes. Asimismo, uno o mas de otros ingredientes activos pueden (pero no necesariamente deben) incluirse en
las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en la presente. Por ejemplo, los compuestos de la invencion
pueden emplearse ventajosamente en combinacién con un agente antibidtico, antifingico o antiviral, una antihistamina,
un farmaco antiinflamatorio no esteroideo, un farmaco antirreuméatico modificador de enfermedad, un farmaco
citostatico, un farmaco con actividad moduladora de musculo liso o mezclas de los anteriores.

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse para cualquier modo de administracién apropiado, incluida, por
ejemplo, la administracion tépica (por ejemplo, transdérmica u ocular), oral, bucal, nasal, vaginal, rectal o parenteral. El
término parenteral como se utiliza en la presente incluye inyeccién subcutanea, intradérmica, intravascular (por ejemplo,
intravenosa), intramuscular, espinal, intracraneana, intratecal, intraocular, periocular, intraorbital, intrasinovial e
intraperitoneal, asi como también cualquier inyecciéon o técnica de infusién similar. En determinadas realizaciones, se
prefieren las composiciones en una forma adecuada para uso oral. Dichas formas incluyen, por ejemplo, comprimidos,
pildoras, tabletas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsion, capsulas duras o
blandas, o jarabes o elixires. En otra realizacién adicional, las composiciones que se proporcionan en la presente
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pueden formularse como un liofilizado. Puede preferirse la formulacion de administracion tépica para determinadas
afecciones (por ejemplo, en el tratamiento de afecciones de la piel tales como quemaduras o prurito).

Las composiciones para uso oral pueden comprender también uno o mas componentes tales como agentes
edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y/o agentes conservantes con el fin proporcionar preparaciones
atractivas y agradables al paladar. Los comprimidos contienen el ingrediente activo junto con excipientes
fisiologicamente aceptables que son adecuados para la elaboracion de comprimidos. Dichos excipientes incluyen, por
ejemplo, diluyentes inertes (por ejemplo, carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de
sodio), agentes granulantes y desintegrantes (por ejemplo, almidén de maiz o acido alginico), agentes aglutinantes (por
ejemplo, almidén, gelatina o goma arabiga) y agentes lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico
o talco). Los comprimidos pueden estar sin recubrimiento o pueden ser recubiertos por medio de técnicas conocidas
para retrasar la desintegracion y absorcién en el tracto gastrointestinal y proporcionar de ese modo una accion
sostenida en un periodo mas prolongado. Por ejemplo, puede emplearse un material para el retraso en el tiempo tal
como monoestearato o diestearato de glicerilo.

Las formulaciones para uso oral también pueden estar presentes en forma de capsulas de gelatina dura en las que el
ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte (por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolina)
0 como capsulas de gelatina blanda en las que el ingrediente activo se mezcla con agua o un medio de aceite (por
ejemplo, aceite de mani, parafina liquida o aceite de oliva).

Las suspensiones acuosas contienen el ingrediente activo junto con excipientes adecuados para la elaboracion de
suspensiones acuosas. Dichos excipientes incluyen agentes de suspensién (por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, hidropropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma arabiga); y
agentes dispersantes o humectantes (por ejemplo, fosfatidos naturales tales como lecitina, productos de condensacion
de 6xido de alquileno con acidos grasos tales como estearato de polioxietileno, productos de condensacion de oxido de
etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga tales como heptadecaetilenooxicetanol, productos de condensacién de
oxido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y un hexitol tal como monooleato de sorbitol, o
productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol
tales como monooleato de sorbitan de polietileno). Las suspensiones acuosas también pueden comprender uno o mas
conservantes, por ejemplo, etilo o n-propil p-hidroxibenzoato, uno o méas agentes colorantes, uno 0 mas agentes
saborizantes y uno o mas agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Las suspensiones oleosas pueden formularse mediante la suspension de ingredientes activos en un aceite vegetal (por
ejemplo, aceite de mani, aceite de oliva, aceite de sésamo 0 aceite de coco) o en un aceite mineral tal como parafina
liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante tal como cera de abeja, parafina dura o
alcohol cetilico. Pueden agregarse agentes edulcorantes, tales como los mencionados anteriormente, y/o agentes
saborizantes para proporcionar preparaciones agradables al paladar. Dichas suspensiones pueden conservarse
mediante la adicion de un antioxidante tal como &cido ascorbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacion de una suspension acuosa por medio de la adicion
de agua proporcionan el ingrediente activo junto con un agente dispersante o humectante, un agente de suspension y
uno 0 mas conservantes. Los agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados quedan
ejemplificados por los ya mencionados anteriormente. También pueden estar presentes excipientes adicionales, tales
como agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua. La fase oleosa
puede ser un aceite vegetal (por ejemplo, aceite de oliva o aceite de mani), un aceite mineral (por ejemplo, parafina
liquida) o una mezcla de los mismos. Agentes emulsionantes adecuados incluyen gomas naturales (por ejemplo, goma
arabiga o goma tragacanto), fosfatidos naturales (por ejemplo, lecitina de soja y ésteres o ésteres parciales derivados de
acidos grasos y hexitol), anhidridos (por ejemplo, monooleato de sorbitan) y productos de condensacion de ésteres
parciales derivados de &cidos grasos y hexitol con oOxido de etileno (por ejemplo, monooleato de sorbitan de
polioxietileno). Una emulsion puede comprender uno o més agentes edulcorantes y/o saborizantes.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes, tales como glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Dichas formulaciones también pueden comprender uno o mas emolientes, conservantes, agentes
saborizantes y/o agentes colorantes.

Los compuestos pueden formularse para la administracion local o tépica, tal como para la aplicacion topica a la piel o
membranas mucosas, como por ejemplo en el ojo. Las formulaciones para la administracion topica generalmente
comprenden un vehiculo tépico combinado con agentes activos, con o sin componentes opcionales adicionales. Los
vehiculos tépicos adecuados y los componentes adicionales se conocen bien en la técnica, y sera evidente que la
eleccion de un vehiculo dependera de la forma fisica y el modo de administracién particular. Los vehiculos tépicos
incluyen agua; disolventes organicos tales como alcoholes (por ejemplo etanol o alcohol isopropilico) o glicerina; glicoles
(por ejemplo, butileno, isopreno o propilenglicol, butileno, isopreno o propilenglicol); alcoholes alifaticos (por ejemplo,
lanolina); mezclas de agua y disolventes organicos y mezclas de disolventes organicos tales como alcohol y glicerina;
materiales en base a lipidos tales como acidos grasos, acilgliceroles (incluidos aceites, tales como aceite mineral, y
grasas de origen natural o sintético), fosfoglicéridos, esfingolipidos y ceras; materiales en base a proteinas tales como
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colageno y gelatina; materiales en base a silicona (tanto no volatiles como volatiles); y materiales en base a
hidrocarburos tales como microesponjas y matrices poliméricas. Una composicién también puede incluir uno o mas
componentes adaptados para mejorar la estabilidad o efectividad de la formulacién aplicada, tales como agentes
estabilizantes, agentes de suspensioén, agentes emulsionantes, agentes de ajuste de la viscosidad, agentes gelificantes,
conservantes, antioxidantes potenciadores de la penetracion en la piel, humectantes y materiales de liberacion
sostenida. Ejemplos de dichos componentes se describen en Martindale--The Extra Pharmacopoeia (Pharmaceutical
Press, London 1993) y Martin (ed.), Remington's Pharmaceutical Sciences. Las formulaciones pueden comprender
microcapsulas, tales como microcdpsulas de hidroximetilcelulosa o gelatina, liposomas, microesferas de albimina,
microemulsiones, nanoparticulas o nanocapsulas.

Una formulacién tépica puede prepararse en una variedad de formas fisicas incluidos, por ejemplo, soélidos, pastas,
cremas, espumas, lociones, geles, polvos, liquidos acuosos, emulsiones, pulverizadores o parches de piel. La
apariencia fisica y viscosidad de dichas formas puede ser controlada por la presencia y cantidad de emulsionante y
agente de ajuste de la viscosidad presentes en la formulacion. Los sélidos son en general firmes y no vertibles y
comunmente se formulan como barras o tiras, o en forma particulada; los sélidos pueden ser opacos o transparentes y
opcionalmente pueden contener disolventes, emulsionantes, humectantes, emolientes, fragancias, tintes/colorantes,
conservantes y otros ingredientes activos que aumentan o mejoran la eficacia del producto final. Las cremas y lociones
generalmente son similares entre si y difieren generalmente en su viscosidad; tanto las lociones como las cremas
pueden ser opacas, translicidas o claras y a menudo contienen emulsionantes, disolventes y agentes de ajuste de la
viscosidad, asi como también humectantes, emolientes, fragancias, tintes/colorantes, conservantes y otros ingredientes
activos que aumentan o mejoran la eficacia del producto final. Los geles pueden prepararse con un rango de
viscosidades, desde espeso o de alta viscosidad hasta fino o de baja viscosidad. Estas formulaciones, como las de
lociones o cremas, también pueden contener disolventes, emulsionantes, humectantes, emolientes, fragancias,
tintes/colorantes, conservantes y otros ingredientes activos que aumentan o mejoran la eficacia del producto final. Los
liquidos son mas finos que las cremas, lociones o geles y a menudo no contienen emulsionantes. Los productos topicos
liqguidos a menudo contienen disolventes, emulsionantes, humectantes, emolientes, fragancias, tintes/colorantes,
conservantes y otros ingredientes activos que aumentan o mejoran la eficacia del producto final.

Emulsionantes adecuados para su uso en formulaciones topicas incluyen, a modo no taxativo, emulsionantes iénicos,
alcohol cetearilico, emulsionantes no i6énicos como oleil éter de polioxietileno, estearato PEG-40, ceteareth-12,
ceteareth-20, ceteareth-30, alcohol ceteareth, estearato PEG-100 y estearato de glicerilo. Los agentes de ajuste de la
viscosidad adecuados incluyen, a modo no taxativo, coloides protectores o gomas no idnicas tales como
hidroxietilcelulosa, goma xantano, silicato de aluminio y magnesio, silice, cera microcristalina, cera de abejas, parafina y
palmitato de cetilo. Una composicion en gel puede formarse por medio de la adicién de un agente gelificante tal como
quitosano, metilcelulosa, etilcelulosa, alcohol polivinilico, policuaternios, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, carbémero o glicirricinato amoniacado. Surfactantes adecuados incluyen, a modo no taxativo,
surfactante no iénicos, anfotéricos, ibnicos y anionicos. Por ejemplo, pueden utilizarse uno o mas de copoliol de
dimeticona, polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60, polisorbato 80, lauramida DEA, cocamida DEA y cocamida
MEA, oleil betaina, cocamidopropil fosfatidil PG-cloruro de diamonio y lauret sulfato de amonio en las formulaciones
topicas.

Conservantes adecuados incluyen, a modo no taxativo, agentes antimicrobianos tales como metilparabeno,
propilparabeno, acido sérbico, &cido benzoico y formaldehido, asi como también estabilizadores fisicos y antioxidantes
tales como vitamina E, ascorbato de sodio/acido ascorbico y propil galato. Humectantes adecuados incluyen, a modo no
taxativo, acido lactico y otros acidos de hidréxido y sus sales, glicerina, propilenglicol y butilenglicol. Emolientes
adecuados incluyen alcohol de lanolina, lanolina, derivados de lanolina, colesterol, vaselina, isoestearil neopentanoato y
aceites minerales. Fragancias y colores adecuados incluyen, a modo no taxativo, Rojo FD&C No. 40 y Amarillo FD&C
No. 5. Otros ingredientes adicionales adecuados que pueden incluirse en una formulacién tépica incluyen, a modo no
taxativo, abrasivos, absorbentes, agentes antiaglomerantes, agentes antiespumantes, agentes antiestaticos,
astringentes (por ejemplo, hamamelis, alcohol y extractos de hierbas tales como extracto de manzanilla),
aglutinantes/excipientes, agentes amortiguadores, agentes quelantes, agentes de formacion de peliculas, agentes de
acondicionamiento, propelentes, agentes bloqueadores de la luz, agentes de ajuste de pH y protectores.

Un ejemplo de un vehiculo tépico adecuado para la formulacion de un gel es: hidroxipropilcelulosa (2,1%); 70/30 alcohol
isopropilico/agua (90,9%); propilenglicol (5,1%); y Polisorbato 80 (1,9%). Un ejemplo de un vehiculo topico adecuado
para la formulacion de una espuma es: alcohol cetilico (1,1%); alcohol estearilico (0,5%; Cuaternio 52 (1,0%);
propilenglicol (2,0%); Etanol 95 PGF3 (61,05%); agua desionizada (30,05%); propelente de hidrocarburo P75 (4,30%).
Todos los porcentajes son en peso.

Modos tipicos de administracién para composiciones topicas incluyen aplicacién usando los dedos; aplicaciéon usando
un aplicador fisico tal como una tela, tejido, hisopo, tira o cepillo; pulverizacién (incluida pulverizacién con nebulizador,
aerosol o espuma); aplicacion en gotas; aspersion; remojo; y enjuague. También pueden utilizarse vehiculos de
liberacion controlada y pueden formularse composiciones para la administracion transdérmica como un parche
transdérmico.

Una composicion farmacéutica puede formularse como formulaciones de inhalacion, incluidos pulverizadores,
nebulizadores o aerosoles. Dichas formulaciones son particularmente (tiles para el tratamiento del asma y otras
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afecciones respiratorias. Para formulaciones de inhalacién, los compuestos que se proporcionan en la presente pueden
administrarse por medio de cualquier método de inhalaciéon conocido por los expertos en la técnica. Dichos métodos y
dispositivos de inhalacion incluyen, a modo no taxativo, inhaladores de dosis medida con propelentes tales como CFC o
HFA o propelentes que son fisioldgica y ambientalmente aceptables. Otros dispositivos adecuados son inhaladores
operados por la respiracion, inhaladores en polvo seco de dosis mdltiple y nebulizadores en aerosol. Las formulaciones
en aerosol para utilizar en el método de la presente generalmente incluyen propelentes, surfactantes y codisolventes y
pueden rellenarse en recipientes de aerosol convencionales que son cerrados por medio de una valvula de medicién
adecuada.

Las composiciones para inhalacion pueden comprender composiciones liquidas o en polvo que contienen el ingrediente
activo que son adecuadas para nebulizacion y uso intrabronquial, 0 composiciones en aerosol administradas por medio
de una unidad en aerosol dispensadora de dosis medidas. Las composiciones liquidas adecuadas comprenden el
ingrediente activo en un disolvente para inhalacién farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, solucion salina isoténica
0 agua bacteriostatica. Las soluciones se administran por medio de una bomba o dispensador de spray para
nebulizacién que actla por presiéon, o por cualquier otro medio convencional para hacer que la cantidad de dosis
requerida de la composicion liquida sea inhalada hacia los pulmones del paciente. Las formulaciones adecuadas, en
donde el portador es un liquido, para la administracion como, por ejemplo, un spray nasal o gotas nasales, incluyen
soluciones acuosas u oleosas del ingrediente activo.

Las formulaciones o composiciones adecuadas para la administracion nasal, en donde el portador es un soélido, incluyen
un polvo grueso que contiene un tamafio de particula, por ejemplo, en el rango de aproximadamente 20 a
aproximadamente 500 micrones que se administra del modo en el que se administra el rapé (es decir, mediante
inhalacion rapida a través del pasaje nasal sosteniendo el recipiente del polvo a la altura de la nariz). Composiciones en
polvo adecuadas incluyen, a modo de ilustracién, preparaciones en polvo del ingrediente activo completamente
mezclado con lactosa u otros polvos inertes aceptables para la administracion intrabronquial. Las composiciones en
polvo pueden administrarse por medio de un dispensador en aerosol o que esté recubierto en una capsula rompible que
puede ser insertada por el paciente en un dispositivo que perfora la capsula y expulsa el polvo en una corriente continua
adecuada para la inhalacion.

Las composiciones farmacéuticas también pueden prepararse en forma de supositorios (por ejemplo, para la
administracion rectal). Dichas composiciones pueden prepararse mezclando el farmaco con un excipiente no irritante
adecuado que es soélido a temperaturas normales pero liquido a la temperatura rectal y, por lo tanto, se derretir4 en el
recto para liberar el farmaco. Los excipientes adecuados incluyen, por ejemplo, manteca de cacao y polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse como formulaciones de liberacion sostenida (es decir, una
formulacion tal como una cépsula que realiza una liberacion lenta del modulador después de la administracion). Dichas
formulaciones en general pueden prepararse utilizando una tecnologia bien conocida y administrarse por medio de, por
ejemplo, implantacion oral, rectal o subcutanea, por medio de implantacién en el sitio objetivo deseado. Los portadores
para uso en de dichas formulaciones son biocompatibles y también pueden ser biodegradables; preferiblemente, la
formulacion proporciona un nivel relativamente constante de liberacién del modulador. La cantidad de modulador
contenido en una formulacion de liberacion sostenida depende de, por ejemplo, el sitio de implantacion, la velocidad y
duracion esperada de liberacion y la naturaleza de la afeccién que debe tratarse o prevenirse.

Para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades mediadas por BK o anédlogos de la misma, la dosis del
compuesto bioldgicamente activo de acuerdo con la invencion puede variar dentro de limites amplios y puede ajustarse
a requisitos individuales. Los compuestos activos de acuerdo con la presente invencidon en general se administran en
una cantidad terapéuticamente efectiva. Las dosis preferidas estdn en el rango de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 140 mg por kilogramo de peso corporal por dia (aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 7 g por
paciente por dia). La dosis diaria puede administrarse como una dosis Unica 0 en una pluralidad de dosis. La cantidad
de ingrediente activo que se combina con los materiales portadores para producir una forma de dosificacion Unica
variard dependiendo del huésped tratado y el modo particular de administracion. Las formas de dosificacion unitaria en
general contienen entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 500 mg de un ingrediente activo.

Se comprendera, sin embargo, que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de una
variedad de factores, incluida la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, peso corporal, salud general,
sexo, dieta, tiempo de administracion, via de administracion y velocidad de excrecién, combinacion de farmacos (es
decir, otros farmacos que estén siendo utilizados para tratar al paciente) y la gravedad de la enfermedad particular que
se somete a terapia.

Los compuestos preferidos de la invencion tendran determinadas propiedades farmacoldgicas. Dichas propiedades
incluyen, a modo no taxativo, biodisponibilidad oral, de forma tal que las formas de dosificacion oral preferidas descritas
anteriormente puedan proporcionar niveles terapéuticamente efectivos del compuesto in vivo.

Pueden utilizarse 8-(heteroarilmetoxi)quinolinas proporcionadas en la presente como agonistas o (preferiblemente)
antagonistas de los receptores B2 de BK en una variedad de aplicaciones, tanto in vitro como in vivo. Pueden utilizarse
antagonistas del receptor B2 de acuerdo con la presente invencion para inhibir la unién de los ligandos del receptor B2
de BK (por ejemplo, BK) al receptor B2 de BK in vitro o in vivo. Los moduladores del receptor B2 de BK que se
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proporcionan en la presente preferiblemente se administran a un paciente (por ejemplo, un humano) oralmente o
tépicamente, y estan presentes dentro de al menos un fluido o tejido corporal del paciente mientras modulan la actividad
del receptor B2 de BK.

Los moduladores del receptor B2 de BK de acuerdo con la presente invencion son particularmente Utiles para el
tratamiento y/o prevencion y/o profilaxis de afecciones o enfermedades que son sensibles a la modulacién del receptor
B2 de BK, incluidos trastornos de la piel; enfermedades oculares; enfermedades de oido; enfermedades de boca,
garganta y respiratorias; enfermedades gastrointestinales; enfermedades de higado, vesicula y pancreas; enfermedades
del tracto urinario y rifion; enfermedades de los 6rganos genitales masculinos y 6rganos genitales femeninos;
enfermedades del sistema endocrino; enfermedades metabdlicas; enfermedades cardiovasculares; enfermedades de la
sangre; enfermedades linfaticas; trastornos del sistema nervioso central; trastornos cerebrales; enfermedades del
sistema musculoesquelético; enfermedades alérgicas; dolor; enfermedades infecciosas; enfermedades inflamatorias;
lesiones; trastornos inmunoldgicos; canceres; enfermedades hereditarias; edema o sindrome de extravasacion capilar, y
para su uso en una metodologia especifica. Los compuestos de acuerdo con la invencion se utilizan, segln la presente
invencién, en forma de un agente de diagndstico o para la elaboracion del mismo, por lo cual dicho agente de
diagnéstico es para el diagnéstico de las enfermedades y afecciones que pueden ser tratadas por los compuestos de la
presente invencion para fines terapéuticos como se divulga en la presente.

A continuacion se especifican las diversas enfermedades y afecciones que son sensibles a la modulacion del receptor
B2 de BK y el uso de los compuestos de acuerdo con la presente invencion en metodologias y diagnosticos especificos.

Trastornos de la piel: En la presente solicitud, la expresion "trastornos de la piel" comprende, a modo no taxativo,
trastornos tales como envejecimiento de la piel, eflorescencias de la piel incluidas Ulceras por presion, Ulceras por
decubito, piel irritada, sensible y disestética, eritema, erupcién, edema de piel, psoriasis, eczema, liquen, infecciones de
la piel bacterianas, virales, fungicas e inducidas por parasitos, incluidos forinculos, abscesos, flemén, erisipelas,
foliculitis e impétigo, piojos, sarna y herpes simple, acné, exantema, dermatitis incluida dermatitis atopica, dermatitis
alérgica de contacto (Scholzen. T.E.: Luger. T.A. Exp Dermatol. 2004; 13 Suppl 4:22-6), neurodermatitis, dafio por
radiacion, quemaduras solares, prurito, picazén, urticaria (EP0622361; Frigas, E.; Park, M. Immunol. Allergy Clin. North
Am. 2006, 26, 739-51; Luquin, E.; Kaplan, A. P.; Ferrer, M. Clin. Exp. Allergy 2005, 35, 456-60; Kaplan, A. P.; Greaves,
M. W. J. Am. Acad. Dermatol. 2005, 53, 373-88; quiz 389-92), psoriasis, micosis, ulceracion de tejido, epidermdlisis
bullosa, heridas incluida la curacion anormal de heridas, quemaduras (Nwariaku, F. E.; Sikes, P. J.; Lightfoot, E.; Mileski,
W. J.; Baxter, C. Burns 1996, 22, 324-7; Neely, A. N.; Imwalle, A. R.; Holder, I. A. Burns 1996, 22, 520-3), quemadura
por frio, inflamacién de la piel y edema causados por venenos, alopecia, escama del cabello, callos, verrugas y
panadizo.

Enfermedades oculares: En la presente solicitud, el término “enfermedades oculares” comprende, a modo no taxativo,
trastornos inflamatorios tales como escleritis, conjuntivitis, quemosis, iritis, iridociclitis, uveitis, coriorretinitis, asi como
también trastornos tales como enfermedades circulatorias retinocoroidales, infecciones oculares bacterianas,
conjuntivitis inespecifica e irritaciones oculares, retinopatia de premadurez, vitreorretinopatia proliferativa, degeneracion
macular (incluida regeneracion macular asociada con la edad e incluidas tanto las formas humedas como las formas
secas), enfermedades de la cérnea incluido el rechazo de injerto de cdrnea, lesién de la cérnea, cicatrices de la cérnea,
ulceracion de la cérnea, opacidad de la cérnea, queratocono, glaucoma (preferiblemente glaucoma de angulo abierto),
miopia, hipertension ocular, dafio de los vasos oculares, angiogénesis, fibrosis ocular (por ejemplo, fibrosis subcapsular
anterior, opacidades subcapsulares posteriores, opacidades capsulares posteriores, opacidad de la cornea después de
cirugia laser, cicatrices subconjuntivales después de cirugia de glaucoma), vitreorretinopatia proliferativa (PVR),
infecciones oculares bacterianas incluidos orzuelos y ptilosis.

Enfermedades del oido: En la presente solicitud, la expresion “enfermedades de oido” comprende, a modo no taxativo,
trastornos tales como la enfermedad de Meniere, inflamacion del oido medio, inflamacion del canal auditivo externo y
pérdida de la audicién aguda.

Enfermedades de la boca y garganta y respiratorias: En la presente solicitud, la expresién "enfermedades de la boca y
garganta y respiratorias" comprende, a modo no taxativo, trastornos tales como inflamacién de la mucosa oral y encias,
incluidas afta y estomatitis, parodontitis, epiglotitis, faringitis, laringotraqueitis, tonsilitis, resfrio comun, angina, rinitis
incluida rinitis alérgica estacional o rinitis alérgica crénica, rinorrea, sinusitis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis o
sinusitis que es un elemento seleccionado del grupo que consiste en sinusitis purulenta o no purulenta, sinusitis aguda o
cronica y sinusitis etmoidal, frontal, maxilar o esfenoidal, expectoracion, pneumoconiosis de cualquier tipo o génesis,
incluida por ejemplo aluminosis, antracosis, asbestosis, calicosis, siderosis, silicosis, tabacosis y, en particular, bisinosis,
bronquitis, tos, traquitis, congestion, neumonia, infiltrado pulmonar eosinofilico, neumonia eosinofilica crénica, fibrosis
pulmonar idiopatica y otras enfermedades pulmonares fibréticas, enfermedad de pulmén fibrética asociada con
tratamiento, por ejemplo asociada con radiacidn, metotrexato, quimioterapia, amiodarona o nitrofurantoina, sarcoidosis,
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), asma de cualquier tipo (Akbary, A. M.; Wirth, K. J.; Scholkens, B. A.
Immunopharmacology 1996, 33, 238-42; WO 00/75107 A2), etiologia, o patogénesis, o asma que es un elemento
seleccionado del grupo de asma atopica, asma no atopica, asma alérgica y no alérgica, asma extrinseca causada por
factores ambientales, asma intrinseca causada por malestar patofisioldgico, asma bronquial, asma mediada por IgE,
asma esencial y asma esencial de causas desconocidas 0 no aparentes, asma verdadera, asma enfisematosa, asma
inducida por ejercicio, asma ocupacional, asma infectiva causado por infeccién bacteriana, fingica, de protozoarios o
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viral, asma incipiente, sindrome de los nifios pequefios de respiracion con silbido, hiperreactividad bronquial,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), EPOC que se caracteriza por obstruccién progresiva e irreversible de
las vias respiratorias, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y exacerbacién de la hiperreactividad de las vias
respiratorias resultante de otra terapia de farmacos, disnea, lesion alveolar hiperéxica, enfisema pulmonar, pleuresia,
tuberculosis, exposicién a alta altitud, es decir, mal de las alturas agudo y preferiblemente edema pulmonar de alta
altitud (EPAA).

Enfermedades gastrointestinales: En la presente solicitud, la expresion “enfermedades gastrointestinales” comprende, a
modo no taxativo, trastornos incluidos esofagitis, gastritis, estdmago irritable, Ulcera gastrica y duodenal, ileo, intestino
irritable, enfermedades inflamatorias intestinales incluidas enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa, enteritis, gastro y
colopatia hipertensiva, colitis, peritonitis, apendicitis, rectitis, hemorragia gastrointestinal causada por hipertensién portal,
circulaciéon colateral o hiperemia, sindrome de evacuacion postgastrectomia, molestias de digestion, diarrea,
hemorroides, helmintiasis, célico abdominal y célico de partes del sistema gastrointestinal.

Enfermedades de higado, vesicula y pancreas (Cugno, M.; Salemo, F.; Nussberger. J.; Bottasso, B.: Lorenzano, E.;
Agostoni, A. Clin. Sci. (long) 2001, 101, 651-7; WO 01/56995 Al; EP0797997 B1; Wirth, K. J.; Bickel, M.; Hropot, M.;
Gunzler, V.; Heitsch, H.; Ruppert, D.; Scholkens, B. A. Eur. J. Pharmacol. 1997, 337, 45-53]: En la presente solicitud, la
expresion “enfermedades de higado y vesicula" comprende, a modo no taxativo, trastornos tales como hepatitis, cirrosis
hepatica, fibrosis hepética (por ejemplo, debido a infecciones virales (VHB/VHC) toxinas (alcohol), higado graso, estasis
biliar, hipoxia), hipertension portal, sindrome hepatorenal, edema hepatogénico, colangitis, colecistitis, pancreatitis
aguda y cronica y cdlico biliar.

Enfermedad del tracto urinario y rifién: En la presente solicitud, la expresion "enfermedades del tracto urinario y rifién"
comprende, a modo no taxativo, infecciones del tracto urinario tales como cistitis aguda o crénica, cistitis intersticial
(Campbell, D. J. Clin. Exp. Pharmacol. Physiol. 2001, 28, 1060-5; Meini, S.; Patacchini, R.; Giuliani, S.; Lazzeri, M.;
Turini, D.; Maggi, C. A.; Lecci, A. Eur. J. Pharmacol. 2000, 388, 177-82; Zuraw, B. L.; Sugimoto, S.; Parsons, C. L.;
Hugli, T.; Lotz, M.; Koziol, J. J. Urol. 1994, 152, 874-8; Rosamilia, A.; Clements, J. A.; Dwyer, P. L.; Kende, M.;
Campbell, D. J. J. Urol. 1999, 162, 129-34), vejiga irritable, vejiga hiperactiva (WO 2007003411 A2), incontinencia,
incluida a modo no taxativo, incontinencia por estrés, de urgencia y refleja, hiperplasia de prostata benigna (Srinivasan,
D.; Kosaka, A.H.;Daniels, D.V.; Ford, A.P.; Bhattacharya, A. Eur J Pharmacol. 2004, 504(3):155-67), uretritis,
enfermedades renales inflamatorias incluidas glomerulonefritis, enfermedad glomerular del rifién, nefritis intersticial,
pielonefritis, diuresis, proteinuria, natriuresis, calciuresis, trastornos de equilibrio de agua, trastornos de equilibro de
electrolitos, trastornos de equilibro de base &cida y cdlico renal, fibrosis renal y disfuncién de aloinjerto renal crénica.

Enfermedades de los 6rganos genitales masculinos y 1os drganos genitales femeninos: En la presente solicitud, la
expresion “enfermedades de los 6rganos genitales masculinos y érganos genitales femeninos” comprende, a modo no
taxativo, movilidad alterada de los espermatozoides, infertilidad masculina, orquitis, prostatitis, aumento de la prostata,
mastitis, enfermedades pélvicas inflamatorias, infecciones y dolor vaginal, adnexitis, colpitis, chancro blando, sifilis,
gonorrea sindrome de hiperestimulacion de ovarios (Ujioka, T.; Matsuura, K.; Tanaka, N.; Okamura, H. Hum Reprod
1998 Nov;13(11):3009-15).

Enfermedades del sistema endocrino: En la presente solicitud, la expresion "enfermedades del sistema endocrino”
comprende, a modo no taxativo, trastornos y dolor menstrual, molestias del climaterio, emesis, contracciones uterinas
prematuras, parto prematuro, endometriosis, endometritis, mioma.

Enfermedades metabdlicas: En la presente solicitud, la expresiéon “enfermedades metabdlicas” comprende, a modo no
taxativo, trastornos tales como diabetes, incluida diabetes mellitus no dependiente de insulina, retinopatia diabética,
edema macular diabético (Speicher, M. A.; Danis, R. P.; Criswell, M.; Pratt, L. Expert Opin. Emerg. Drugs 2003, 8, 239-
50; Gao, B. B.; Clermont, A.; Rook, S.; Fonda, S. J.; Srinivasan, V. J.; Wojtkowski, M.; Fujimoto, J. G.; Avery, R. L;
Arrigg, P. G.; Bursell, S. E.; Aiello, L. P.; Feener, E. P. Nat. Med. 2007, 13, 181-8; Tranos, P. G.; Wickremasinghe, S. S.;
Stangos, N. T.; Topouzis, F.; Tsinopoulos, I.; Pavesio, C. E. Surv. Ophthalmol 2004, 49, 470-90), nefropatia diabética y
neuropatia diabética, resistencia a la insulina y ulceracion diabética, enfermedades del proteo metabolismo y purina,
tales como gota, y trastorno de lipometabolismo.

Enfermedades cardiovasculares: En la presente solicitud, la expresion “enfermedades cardiovasculares” comprende, a
modo no taxativo, trastornos que incluyen la permeabilidad vascular, vasodilatacion, trastornos circulatorios periféricos,
trastornos circulatorios arteriales incluido aneurisma aértico, aneurisma aértico abdominal, aneurisma aodrtico cerebral,
hipertension e hipotension asociada con sepsis, restenosis después de angioplastia coronaria transluminal percutanea,
aterosclerosis incluida ruptura de la placa aterosclerotica (Fernando, A.N.; Fernando, L.P.; Fukuda, Y.; Kaplan, A.P. Am
J Physiol Heart Circ Physiol. 2005 Jul;289(1):H251-7) hemangioma, angiofiboroma, trastornos venosos tales como
trombosis, varicosidad, flebitis, tromboflebitis, flebotrombosis, cardiopatia, insuficiencia cardiaca congestiva, sindrome
carcinoide, angina pectoris, disritmias cardiacas, enfermedades cardiacas inflamatorias incluida endocarditis, pericarditis
y pericarditis constrictiva, miocarditis, infarto del miocardio, sindrome de infarto postmiocardio, dilatacion del ventriculo
izquierdo, lesion de reperfusidon post isquémica, shock y colapso incluido shock séptico, alérgico, post traumatico y
hemodinamico, embolia de liquido amniético (Robillard, J.; Gauvin, F.; Molinaro, G.; Leduc, L.; Adam, A.; Rivard, G.E.
Am J Obstet Gynecol. 2005 Oct;193(4):1508-12), sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) incluido SIRS
causado por bypass cardiopulmonar durante cirugia, sepsis y complicaciones internas y externas durante cirugia de
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bypass cardiopulmonar (incluidos, a modo no taxativo, los efectos hemodinamicos adversos luego de reversion de
heparina con sulfato de protamina (Pretorius, M.; Scholl, F.G.; McFarlane, J.A.; Murphey, L.J.; Brown, N.J..Clin
Pharmacol Ther. 2005 nov; 78(5):477-85).

Enfermedades de la sangre: En la presente solicitud, la expresion “enfermedades de la sangre” comprende, a modo no
taxativo, trastornos tales como coagulacion, coagulopatia intravascular diseminada, hemorragia, diatesis hemorragica,
hipercolesterolemia e hiperlipemia.

Enfermedades linfaticas: En la presente solicitud, la expresion “enfermedades linfaticas” como se utiliza en la presente
comprende, a modo no taxativo, esplenomegalia, linfangitis, linfadenitis y adenoides hiperplasticos.

Trastornos del sistema nervioso central: En la presente solicitud, la expresion “trastornos del sistema nervioso central”
comprende, a modo no taxativo, trastornos tales como trastornos inflamatorios del sistema nervioso central incluida
encefalitis, meningitis, encefalomielitis, meningoencefalitis; hidrocéfalo, esclerosis lateral amiotréfica, traumatismo de
médula espinal, edema de médula espinal, enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso, esclerosis multiple,
trastornos neurodegenerativos agudos y cronicos incluida enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Parkinson,
neuritis y neuropatia periférica, depresiones, anorexia, ansiedad y esquizofrenia.

Trastornos cerebrales: En la presente solicitud, la expresion “trastornos cerebrales” comprende, a modo no taxativo,
trastornos que incluyen el aumento nootropico o de cognicién, angiopatia amiloide cerebral, accidente cerebro-vascular,
traumatismo de craneo y cerebral, lesion cerebral trauméatica (Marmarou, A.; Guy, M.; Murphey, L.; Roy, F.; Layani, L.;
Combal, J.P.; Marquer, C.; American Brain Injury Consortium J Neurotrauma 2005 Dec;22(12):1444-55) dafio por calor
cerebral, isquemia cerebral, hemorragia cerebral, edema cerebral post traumético y post isquémico, edema cerebral
general, mal de las alturas agudo y preferiblemente edema cerebral de alta altitud (HACE), edema cerebral citotdxico,
edema cerebral vasogénico, edema cerebral post-quirargico, edema cerebral asociado con enfermedades metabdlicas,
aumento de permeabilidad de la barrera sangre-cerebro o la barrera de tumor sangre-cerebro.

Enfermedades del sistema musculoesquelético: En la presente solicitud, la expresion "enfermedades del sistema
musculoesquelético” comprende, a modo no taxativo, trastornos tales como trastornos musculoesqueléticos
inflamatorios, artrosis, osteoartrosis, osteoartritis, condroporosis luego de traumatismo articulatorio o inmovilizacion
relativamente larga de una articulacién luego de lesiones de menisco o rétula o desgarro de ligamentos, artritis
reumatoide de cualquier tipo, etiologia, o patogénesis incluida artritis agua, artritis gotosa aguda, artritis inflamatoria
cronica, artritis degenerativa, artritis infecciosa, artritis de Lyme, artritis proliferativa, artritis vertebral, artritis séptica,
artritis psoriatica, poliartritis crénica, reumatismo, sindrome de Sjogren, lumbalgia, espondilitis, espondilartritis,
espondilitis anquilosante, osteomielitis, esguince, tenosinovitis, resorcion ésea inducida por inflamacion, fractura o
similar, osteoporosis, dolor y endurecimiento musculoesquelético, sindrome de disco espinal.

Trastornos alérgicos: En la presente solicitud, la expresion “trastornos alérgicos” comprende, a modo no taxativo,
trastornos tales como reacciones alérgicas generales, alergia a alimentos, shock anafilactico, hipersensibilidad de
contacto alérgico, reacciones de piel alérgicas, asma alérgica, conjuntivitis vernal y rinitis alérgica estacional o crénica
(Summers, C.W.; Pum-phrey, R.S.; Woods, C.N.; McDowell, G.; Pemberton, P.W.; Arkwright, P.D. J Allergy Clin
Immunol. 2008).

Dolor: En la presente solicitud, el término “dolor” comprende, a modo no taxativo, dolor mediado central y
periféricamente, dolor vascular, dolor visceral, dolor mediado inflamatorio, dolor neuralgico, dolor referido, dolor
nociceptivo, dolor refractario, dolor psicosomatico, dolor agudo, tal como el dolor causado por una lesidon aguda,
traumatismo o cirugia de huesos, musculos, tejidos, tejido blando, érganos, dolor después de picaduras de insectos,
sindrome de dolor post accidente cerebrovascular, dolor post quirirgico, dolor asociado con enfermedades progresivas,
dolor cronico, tal como el dolor causado por afecciones de dolor neuropatico (incluido, a modo no taxativo, el sindrome
de dolor regional complejo (WO 00/75107 A2; Yamaguchi-Sase, S.; Hayashi, |.; Okamoto, H.; Nara, Y.; Matsuzaki, S.;
Hoka, S.; Majima, M. Inflamm. Res. 2003, 52, 164-9; Petersen, M.; Eckert, A. S.; Segond von Banchet, G.; Heppelmann,
B.; Klusch, A.; Knifiki, K. D. Neuroscience 1998, 83, 949-59; Birklein, F.; Schmelz, M.; Schifter, S.; Weber, M. Neurology
2001, 57, 2179-84; Weber, M.; Birklein, F.; Neundorfer, B.; Schmelz, M. Pain 2001, 91, 251-7), causalgia, enfermedad
de sudeck, distrofia simpatica refleja), neuropatia periférica diabética, neuralgia postherpética, neuralgia trigeminal, dolor
asociado con céncer, dolor asociado con artritis reumatoide, osteoartritis (Bond, A. P.; Lemon, M.; Dieppe, P. A.; Bhoola,
K. D. Immunopharmacology 1997, 36, 209-16; Cassim, B.; Naidoo, S.; Ramsaroop, R.; Bhoola, K. D. Immu-
nopharmacology 1997, 36, 121-5; Calixto, J. B.; Cabrini, D. A.; Ferreira, J.; Campos, M. M. Pain 2000, 87, 1-5;
Kaneyama, K.; Segami, N.; Sato, J.; Fujimura, K.; Nagao, T.; Yoshimura, H. J. Oral. Maxillofac. Surg. 2007, 65, 242-7),
teno-sinovitis, gota, menstruacion y angina, fibromialgia, dolor ocular, dolor de espalda, dolor de cabeza, cefalea
histaminica, migrafia (Ebersberger, A.; Ringkamp, M.; Reeh, P.W.; Handwerker, H.O. J Neurophysiol. 1997
Jun;77(6):3122-33), hiperalgesia y fiebre. Asimismo, los compuestos de la invencién son Utiles como agente analgésico
para utilizar durante anestesia general o monitoreada.

Enfermedades infecciosas: En la presente solicitud, la expresion “enfermedades infecciosas” comprende, a modo no
taxativo, enfermedades incluidas aquellas mediadas por bacterias, virus, hongos, parasitos, protozoarios, priones e
infecciones microbianas. Particularmente, la presente invencion es Util para el tratamiento de infecciones bacterianas
causadas por Streptococcus, Escherichia, Salmonella, Staphylococcus, Klebsiella, Moracella, Haemophilus y Yersinia.
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Ejemplos de infecciones bacterianas que estan dentro del alcance de la presente invencion incluyen, a modo no
taxativo, enfermedades tales como pestis, sepsis, tifus epidémico, envenenamiento por alimentos, tétanos, escarlatina,
tos ferina, difteria. Ejemplos de infecciones virales que estan dentro del alcance de la presente invencion incluyen, a
modo no taxativo, enfermedades tales como varicela y herpes zoster, SIDA, gripe, viruela y enfermedades de nifios
tales como sarampion, rubeola, paperas, poliomielitis anterior aguda. La presente invencion es (til para el tratamiento de
infecciones por protozoarios y parasitos causadas por Schistosoma mansoni, Dermatofagoides farinae y Plasmodium
gue induce la Malaria. Ejemplos de infecciones por priones que estan dentro del alcance de la presente invencion
incluyen, a modo no taxativo, enfermedades tales como encefalopatia espongiforme bovina (EEB), enfermedad de
Creutzfeldt Jacob y kuru.

Trastornos inflamatorios: En la presente solicitud, la expresién “trastornos inflamatorios” comprende, a modo no taxativo,
trastornos tales como reaccion de fase aguda, inflamacién local y sistémica e inflamacién causada por otras
enfermedades de cualquier tipo, etiologia o patogénesis y causadas por dichas enfermedades inflamatorias
especificadas dentro de esta solicitud.

Lesiones: En la presente solicitud, el término “lesiones” comprende, a modo no taxativo, traumatismos muiltiples,
traumatismo de craneo, lesiones pulmonares, heridas internas y quirdrgicas.

Trastornos inmunoldégicos: En la presente solicitud, la expresion “trastornos inmunoldgicos” comprende, a modo no
taxativo, trastornos tales como hiperestesia, trastornos autoinmunes, rechazo de injertos en transplante, toxicidad de
transplante, inflamacion granulomatosa / remodelacion tisular, miastenia gravis, inmunosupresion, enfermedades
complejas inmunes, superproduccién y produccion baja de anticuerpos, vasculitis.

Cénceres: En la presente solicitud, la expresion “canceres” comprende, a modo no taxativo, trastornos tales como
cancer de tumor solido, incluido cancer de mama, cancer de pulmén (cancer de pulmén de célula no pequefia y cancer
de pulmén de célula pequefia), cancer de préstata, canceres de la cavidad oral y faringe (labio, lengua, boca, faringe)
esodfago, estdbmago, intestino delgado, intestino grueso, colon, recto, vesicula y pasajes biliares, pancreas, laringe,
pulmon, huesos, osteosarcoma, tejido conjuntivo, cancer de piel incluido el sindrome de Kaposi, melanoma y metastasis
de piel, cancer epidermoide, carcinoma de célula basal, cuello del utero, endometrio de corpus, cancer de ovario,
testiculos, vesicula, uretra, rifién, ojo, cerebro y sistema nervioso central, pseudotumor cerebral, sarcoma, sarcoide,
tiroide y otras glandulas endocrinas (incluidos, a modo no taxativo, tumores carcinoides), enfermedad de Hodgkin,
linfomas de no Hodgkin, mieloma multiple, tumores malignos hematopoyéticos incluida leucemia y linfomas incluido
linfociticos, granulociticos y monociticos, invasiéon de tumor, metastasis, ascitis, crecimiento de tumor y angiogénesis.

Enfermedades hereditarias: En la presente solicitud, la expresion “enfermedades hereditarias” comprende, a modo no
taxativo, trastornos tales como angioedema hereditario (Davis, A. E. et al., 3rd Transfus. Apher. Sci. 2003, 29, 195-203;
Zuraw, B. L. Immunol. Allergy Clin. North Am. 2006, 26, 691-708; Bas, M. et al. Allergy 2006, 61, 1490-2) y edema
angioneurdtico, condrocalcinosis, enfermedad de Huntington, mucoviscidosis.

Edema: En la presente solicitud, el término "edema" comprende, a modo no taxativo, edema general y edema causado
por inflamacion, otros farmacos, por ejemplo, angioedema inducido por farmacos (Mathelier-Fusade, P. Clin. Rev.
Allergy Immunol. 2006, 30, 19-23; Finley, C. J. et al. Am. J. Emerg. Med 1992, 10, 550-2; Bielory, L. et al. Allergy Proc.
1992, 13, 85-7), infeccidn, quemaduras, lesiones, traumatismo, quemadura por frio, cirugia, distorsiones, fracturas,
exposicion a altitudes altas (por ejemplo edema pulmonar de alta altitud (HAPE) y edema cerebral de alta altitud
(HACE), enfermedades hereditarias, autoinmunes y otras enfermedades y trastornos, particularmente, a modo no
taxativo, los trastornos especificados en la presente solicitud.

Sindromes de extravasacién capilar: En la presente solicitud, la expresion “sindromes de extravasacion capilar’
comprende, a modo no taxativo, sindrome de extravasacion capilar en sepsis (Marx, G. Eur J Anaesthesiol. 2003
20(6):429-42; Traber, D.L. Crit Care Med 2000, 28(3):882-3), quemadura (Jonkam, C.C.; Enkhbaatar, P.; Nakano, Y.;
Boehm, T.; Wang, J.; Nussberger, J. Esechie, A.; Traber, L.D.; Herndon, D.; Traber, D.L.. Shock. 2007 Dec;28(6):704-9),
alergia, afecciones inducidas por farmacos/toxinas, transplante de 6rganos y terapia con citoquina y IL-2.

Metodologia y diagnéstico: Los compuestos de la invencién pueden etiquetarse por medio isétopos, marcadores de
fluorescencia o luminiscencia, anticuerpos o fragmentos de anticuerpos, cualquier otra etiqueta de afinidad como
nanocuerpos, aptameros, péptidos, etc., enzimas o sustratos de enzimas. Estos compuestos etiquetados de la presente
invencién son Utiles para graficar la ubicacion de los receptores de bradiquinina in vivo, ex vivo, in vitro e in situ (por
ejemplo, en secciones de tejido por medio de autorradiografia) y como radiotrazadores para imagenes de tomografia por
emision de positrones (PET), tomografia computarizada por emisiéon de protones simple (SPECT) y similares para
caracterizar dichos receptores en sujetos vivos u otros materiales.

La presente invencion se refiere a métodos para alterar la actividad de la transduccion de sefiales o receptores de
bradiquinina in vitro e in vivo. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién y derivados etiquetados de los
mismos pueden utilizarse como estandar y reactivo para determinar la capacidad de un agente farmacéutico potencial
de unirse con el receptor B2 de BK.

La presente invencion también proporciona métodos para localizar o detectar un receptor B2 de BK en un tejido,
preferiblemente una seccion de tejido, implicando dichos métodos poner en contacto la muestra de tejido que contiene
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el receptor B2 de BK con un compuesto etiquetado de forma detectable de acuerdo con la presente invencién en
condiciones que permiten la uniéon del compuesto con el receptor B2 de BK y detectar el compuesto unido. Dichos
métodos y sus condiciones respectivas son conocidos por los expertos en la técnica e incluyen, por ejemplo, el ensayo
de unidn de radioligandos divulgado en el ejemplo 754.

La presente invencion también proporciona métodos de inhibicion de la unién de BK o cualquier otro ligando de receptor
B2 a un receptor B2 de BK, implicando dichos métodos poner en contacto una solucién que contiene un antagonista del
receptor B2 de BK divulgado en la presente con células que expresan el receptor B2 de BK en condiciones y en una
cantidad suficiente para inhibir de forma detectable la union de BK o cualquier otra sustancia con el receptor B2 de BK.
Dichos métodos y sus condiciones respectivas son conocidos por los expertos en la técnica e incluyen, por ejemplo, el
ensayo de movilizacién de calcio divulgado en el ejemplo 755.

La presente invencién proporciona también métodos para tratar pacientes que sufren de afecciones sensibles a la
modulacion del receptor B2 de BK como se menciona anteriormente. Como se utiliza en la presente, el término
"tratamiento” comprende tanto tratamiento modificador de enfermedad como tratamiento sintomético, cualquiera de los
cuales puede ser profilactico (es decir, antes del inicio de los sintomas, con el fin de evitar, retrasar o reducir la
gravedad de los sintomas) o terapéutico (es decir, después del inicio de los sintomas, con el fin de reducir la gravedad
y/o duracion de los sintomas). Una afeccion es “sensible a la modulacién del receptor B2 de BK” si la modulacion de la
actividad del receptor B2 de BK resulta en el alivio de la afeccién o un sintoma de la misma. Los pacientes pueden
incluir, a modo no taxativo, primates (especialmente humanos), animales de compafiia domesticados (tales como
perros, gatos, caballos) y ganado (tal como terneros, cerdos u ovejas), con dosificaciones como se describen en la
presente.

La presente invencidon también prevé que los compuestos de acuerdo con la invencion se utilicen como agente de
diagnéstico o para la elaboracidon de un agente de diagnéstico, por lo cual dicho agente de diagnéstico sirve para el
diagnéstico de las enfermedades y afecciones que pueden ser tratadas por los compuestos de la presente invencion
con fines terapéuticos como se divulga en la presente.

Los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la presente invencion tienen propiedades mejoradas en comparacion
con antagonistas del receptor B2 de BK conocidos en la técnica, especialmente, selectividad mejorada, baja toxicidad,
baja interaccion entre farmacos, biodisponibilidad mejorada (especialmente con respecto a administracion oral),
estabilidad metabdlica mejorada, estabilidad mejorada en ensayo de degradacion microsomal y solubilidad mejorada.

La presente invencion se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos, de los cuales pueden tomarse
caracteristicas, realizaciones y ventajas adicionales de la presente invencion.

EJEMPLOS
Preparacion de compuestos:

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse de diferentes formas bien conocidas por los expertos en la
técnica de la sintesis organica. Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse utilizando los métodos
descritos mas adelante, junto con métodos sintéticos conocidos en la técnica de la quimica orgéanica, o variaciones de
los mismos segun comprenderan los expertos en la técnica. Los métodos preferidos incluyen, a modo no taxativo, los
métodos descritos mas adelante. Cada una de las referencias citadas mas adelante se incorpora a la presente a modo
de referencia.

Las abreviaturas utilizadas en los siguientes ejemplos son las siguientes:
ACN es acetonitrilo

BK es bradiquinina

BSA es albumina de suero bovino
cpm es recuentos por minuto

DCM es diclorometano

DIBAL es hidruro de diisobutilaluminio
DIPEA es etil-diisopropil-amina

DMF es dimetilformamida

DMSO es dimetilsulféxido

EA es acetato de etilo

ELISA es ensayo inmunoabsorbente enlazado a enzimas
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HBTU es hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-(bis-dimetilamino-metileno)-oxonio;
HBSS es solucion salina equilibrada de Hanks

HOACc es acido acético glacial

HPLC es cromatografia liquida de alto rendimiento

LDA es diisopropilamida de litio

NMP es 1-metil-pirrolidin-2-ona

Pd(OACc); es acetato de paladio (II)

PBS es solucion salina tamponada con fosfato

PIPES es &cido piperazina-N,N-bis(2-etanosulfénico)
p-TsOH es acido tolueno-4-sulfénico

TA es temperatura ambiente

THF es tetrahidrofurano

THP es tetrahidropiranilo

TFA es trifluoroacetato o acido trifluoroacético

WSC es (3-dimetilamino-propil)-etil-carbodiimida clorhidrato

Pd(dppf)Cl. es (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)-dicloropaladio(ll)-DCM

Los compuestos que se muestran en la siguiente Tabla 1 son ejemplos representativos de compuestos de formula (I) de

acuerdo con la presente invencion.
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Ejemplol Estructura mMH Ejemplo Estructura MHHY
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Ejemplo Estructara M+H" jemple Estractura M+H*
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Ejemplu Estructura M+H?
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Ejempto Estructura M+H" Ejemple Estructura M+H"
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Efemplo Estructura | MAH Ej'em};!o Estructura M+H"
FN
N
-
669, 5360 674. N 5910
670, 531,
675. 5480
RS
671. N 5680
0.
- 676. 571,0
= v N CFy
ol &
nE\\ )
o~
o
672. N 5980 S
° o F. 877. - - 539,)
Gt . /
cal 7 N l F 0O F P
Wl s SN ,?\JJ]!XF
N’ N 2,
Nﬁm _q:s
N N ot
Y
673, N 565.0
o 678. N 473,0
0.
Gl CFy _ s}
ﬁr&/ ' C) NJL\
| & H

91




ES 2356 197 T3

92

Ejemplol Estractura M Ejemplo Estructara M
5 e
> ct Mo
o s
-’ s
6? 9‘ N 508’9 684 " ) & 561 70
o o o
CNGEN ﬁfu\ h&,{:ﬁ
Eh ; LN ]
WA P
t 635. 524)1
680. N 4640
o
O Ay,
L& P
)
)
. 686. 5351
681. B 598,0
N/
G o
Gy i CFs
S i
687. 5441
682, 55&,0
o o
N oH
i g l
N‘N 2
N 688. W 540,1
683. | e 560,0 0 o
_ o CFy
cl i CF l :N N\ i
= ; @’ 3
s N lay




ES 2356 197 T3

Ejeruplo

Estructura

MAHT Ejemplo

Esfimctura

M+H"

689.

520,1 594.

690.

AN

4789

5730 ‘
695,

691.

o o
o i Sy N/U\/
N B
N

MK,

e
P

[

Qo
o o~ NJLV
on Y

490’0

5360

696.

692.

L=
-

i

2
]

o 0
Gl Ay Ay Ao O
| & H
e

4949

S18,0

697,

693,

N

LA

5400

-y

4920

698.

o
o [s]
Gl S CF,
=N o
N\

Ty M

W
o o F
o F
AN F

N by

64,0

93




ES 2356 197 T3

Ejemplo Estructura M+H"
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En los siguientes ejemplos para la preparacion de compuestos de formula (I) se proporcionan ejemplos especificos. A
menos que se especifique lo contrario, todos los materiales de partida y reactivos son de grado comercial estandar y se
utilizan sin purificacion adicional o se preparan facilmente a partir de dichos materiales por medio de métodos de rutina.
Los expertos en la técnica de sintesis organica reconoceran que los materiales de partida y las condiciones de reaccién
pueden variar, incluidas las etapas adicionales empleadas para producir compuestos comprendidos por la presente
invencion.

Ejemplo 1: Sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metilquinolina
A. 4-lmidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol

Una mezcla de 4-cloro-2-metil-quinolin-8-ol (2,0 g, 10 mmol) e imidazol (3,53 g, 51,8 mmol) en dioxano (20 mL) se
calenté hasta alcanzar reflujo durante 28 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purific6 mediante
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cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucion con DCM/metanol 10:1) para proporcionar el compuesto del titulo.
MS (m/z): 226,3 [M+H"].

B. (3,5-Dicloro-piridin-4-il)-metanol

Se agregé NaBH, (0,838 g, 22,2 mmol) a una solucion agitada de 3,5-dicloro-piridina-4-carbaldehido (3,0 g, 17 mmaol)
en etanol (40 mL). Después de agitar durante 35 min a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentré al
vacio, el residuo se disolvié nuevamente en acetato de etilo (200 mL) y se lavé con agua (50 mL). La capa organica se
sec6 sobre Na;SO,, se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 178,1 [M+H"].

C. 3,5-Dicloro-4-clorometil-piridina

Se agreg6 por goteo SOCI; (2,3 mL, 32 mmol) a una solucién agitada de (3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol (2,83 g, 15,9
mmol) en DCM (20 mL) durante 10 min. Después de agitar durante 35 min a temperatura ambiente, se agregd solucion
de Na,COs3 acuoso saturado (40 mL) y DCM (60 mL) a la mezcla de reaccion. La capa organica se secO sobre Na;SOs,
se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucion
con EA/hexano 1: 4) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 196,0 [M+H"].

D. 8-(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina

Se agreg6 CS,CO3 (59 mg, 0,18 mmol) a una solucién agitada vigorosamente de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina (48
mg, 0,25 mmol) y 4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (20 mg, 89 umol) en DMF (1 mL). Después de agitar durante 18 h
a temperatura ambiente, el disolvente se retird al vacio. El residuo se purificé mediante HPLC de fase inversa utilizando
un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1 % de TFA para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA.
MS (m/z): 385,5 [M+H"].

Ejemplo 2: Sintesis de N-[3,5-dicloro-4-(4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-iloximetil)-piridin-2-il]-N-metil-acetamida
A. 1-Oxido de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina

A una solucidn de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina (0,55 g, 2,8 mmol) en DCM (10 mL) se agreg6 acido 3-metil-benceno-
carboperoxoico (2,9 g, 16,8 mmol). Después de agitar durante 50 h a temperatura ambiente, a la mezcla de reaccion se
agregaron solucion de Na,CO3 acuoso saturado (20 mL) y DCM (40 mL). La capa organica se sec6 sobre Na;SOa, se
filtré y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucién con
EA/ hexano 1:2) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 214,2 [M+H"].

B. N-(3,5-dicloro-4-clorometil-piridin-2-il)-N-metil-acetamida

Se agreg0 por goteo dicloruro de oxalilo (45 pL, 0,47 mmol) a una soluciéon de N-metil-acetamida (36 pL, 0,47 mmol) y
2,6-dimetil-piridina (55 pL, 0,47 mmol) en DCM anhidro (10 mL) a 0°C. Después de agitar durante 20 min, se agrego 1-
oxido de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina (10 mg, 0,047 mmol) y se continu agitando durante toda la noche a 45°C. A la
mezcla de reaccion se agregaron solucion de Na,COs3 acuoso saturado (20 mL) y DCM (40 mL). La capa organica se
seco sobre Na,S0O4, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia instantanea sobre gel
de silice (elucién con EA/hexano 1:3) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 267,4 [M+H].

C. N-[3,5-dicloro-4-(4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-iloximetil)-piridin-2-il]-N-metil-acetamida

Se hizo reaccionar N-(3,5-dicloro-4-clorometil-piridin-2-il)-N-metil-acetamida (48 mg, 0,18 mmol) con 4-imidazol-1-il-2-
metil-quinolin-8-ol (20 mg, 89 pymol) de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-
quinolina para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 456,6 [M+H"].

Ejemplo 9: Sintesis de N1-[3,5-dicloro-4-(4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-iloximetil)-piridin-2-il]-etano-1,2-diamina
A. 4-Imidazol-1-il-2-metil-8-(2,3,5-tricloro-piridin-4-ilmetoxi)-quinolina

Una solucién de 1-6xido de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina (0,93 g, 4,4 mmol) en POCI; (15 mL) se agit6 a 100°C
durante toda la noche. Después de eliminar el disolvente al vacio, a la mezcla de reaccion se agregd solucion de
Na,COs3 acuoso saturado (20 mL) y DCM (40 mL). La capa organica se secO sobre Na,SO, se filtré y se concentro al
vacio y el residuo se utiliz6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Se hizo reaccionar 2,3,5-tricloro-4-
clorometilpiridina (0,15 g, 0,67 mmol) con 4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (0,10 g, 0,45 mmol) de acuerdo con la
sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina para proporcionar el compuesto del titulo
como la sal de TFA. MS (m/z): 421,4 [M+H'].

B. N1-[3,5-dicloro-(4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-iloximetil)-piridin-2-il]-etano-1,2-diamina
Se agité 4-imidazol-1-il-2-metil-8-(2,3,5-tricloro-piridin-4-ilmetoxi)-quinolina (20 mg, 48 uM) en etano-1,2-diamina (1 mL)

a 100°C durante 1 h. Cuando se complet6 la reaccion, el disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé mediante
HPLC de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 443,4 [M+H"].
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Ejemplo 15: Sintesis de 8-(3,5-dicloro-2-metoxi-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina

A una solucion de 4-imidazol-1-il-2-metil-8-(2,3,5-tricloro-piridin-4-ilmetoxi)-quinolina (10 mg, 24 uM) en metanol anhidro
(2 mL) se agregd metanolato de sodio (13 mg, 0,24 mmol). Después de agitar a 60°C durante 2 h, el disolvente se retiré
al vacio y el residuo se purific6 mediante HPLC de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de
TFA. MS (m/z): 415,2 [M+H"].

Ejemplo 44: Sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-5-fluoro-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina
A. 5-Fluoro-8-metoxi-2-metil-quinolin-4-ol

Una suspension de 5-fluoro-2-metoxi-fenilamina (3,3 g, 23 mmol), éster etilico de acido 3-oxo-butirico (3,0 g, 23 mmol),
acido acético (120 pL) y drierite® (12,0 g) en etanol (20 mL) se calenté hasta alcanzar reflujo durante 5 d. La mezcla de
reaccion se enfri6 hasta alcanzar la temperatura ambiente y se filtr6. El filtrado se concentré al vacio y se purificé
mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucién con EA/hexano 1:3) para proporcionar éster etilico de
acido 3-(5-fluoro-2-metoxi-fenilamino)-but-2-enoico bruto.

Una solucién de éster etilico de acido 3-(5-fluoro-2-metoxi-fenilamino)-but-2-enoico (1,8 g, 6,7 mmol) en difenil éter (10,7
mL) se calenté hasta alcanzar 250°C durante 25 min. La mezcla de reaccion se enfrié hasta alcanzar la temperatura
ambiente, se diluyé con hexano y se filtré para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 208,1 [M+H"].

B. 4-Cloro-5-fluoro-8-metoxi-2-metil-quinolina

Se agreg6 por goteo POCI3 (3,4 mL, 36 mmol) a 5-fluoro-8-metoxi-2-metil-quinolin-4-ol (0,56 g, 2,7 mmol) a 0°C. El
recipiente de la reaccién se equip6 con un tubo de secado conteniendo P4O19 y se calento hasta alcanzar 118°C durante
2 h. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y se dividi6 entre DCM (30 mL), agua (2 mL) y NH3; acuoso
concentrado (2 mL). La capa organica se secO sobre Na,SOQg, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucion con EA/DCM 1:15) para proporcionar el compuesto del
titulo. MS (m/z): 226,5 [M+H"]

C. 4-Cloro-5-fluoro-2-metil-quinolin-8-ol

Se co-evapord 4-cloro-5-fluoro-8-metoxi-2-metil-quinolina (0,440 g, 1,95 mmol) en tolueno anhidro (2 x 15 mL). El
residuo se disolvié en DCM anhidro (25 mL) y se agreg6 por goteo BBr3; (1 M en DCM, 9,8 mL, 9,8 mmol) a -75°C. La
mezcla de reaccion se dejo entibiar hasta alcanzar la temperatura ambiente durante 3,5 h. La mezcla de reaccién luego
se concentrd al vacio y el residuo se dividié entre DCM (10 mL) y agua (7 mL). El pH de la capa acuosa se ajusto hasta
alcanzar 8 mediante adicion de solucion de NaHCO3; acuoso saturado y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 30 mL).
Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre Na SO, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo. MS (m/z): 212,3 [M+H"].

D. 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-5-fluoro-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina

Se hizo reaccionar 4-cloro-5-fluoro-2-metil-quinolin-8-ol (100 mg, 0,47 mmol) con imidazol de acuerdo con la sintesis de
4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol. El fenol resultante se alquilé de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-
ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 403,6
[M+H"].

Ejemplo 45: Sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolina
A. 4-Bromo-8-metoxi-2-metil-quinolina

Se colocéd 8-metoxi-2-metil-quinolin-4-ol (9,0 g, 48 mmol) y POBr; (53 g, 185 mmol) en un matraz de fondo redondo,
equipado con un tubo de secado conteniendo P4O10. Después de agitar durante 40 min a 120°C, la mezcla de reaccion
se enfrio hasta alcanzar la temperatura ambiente y se vertié en hielo. La mezcla luego se extrajo con DCM (2 x 200 mL).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia instantdnea sobre gel de silice (elucion con DCM/EA 10:1) para proporcionar el
compuesto del titulo. MS (m/z): 252,4 [M+H"].

B. 4-Bromo-2-metil-quinolin-8-ol

Se agregd por goteo BBr; (1 M en DCM, 108 mL, 108 mmol) a una solucién agitada de 4-bromo-8-metoxi-2-metil-
quinolina (7,8 g, 31 mmol) y triisopropil-silano (6,2 mL, 31 mmol) en DCM anhidro (300 mL) a -80°C. La mezcla de
reaccion se dejé entibiar hasta alcanzar la temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccién luego se concentrd
al vacio y el residuo se dividié entre DCM (300 mL), agua (50 mL) y NH3; acuoso concentrado (20 mL). La capa acuosa
se extrajo con DCM (2 x 300 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucién con
DCM/EA 10:1) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 238,3 [M+H"].

C. 2-Metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol
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Se agreg6 n-Butillitio (1,6 M en hexano, 6,0 mL, 9,7 mmol) por goteo a una solucion agitada de 1-metil-1H-imidazol (0,83
mL, 11 mmol) en THF anhidro (60 mL) a -78°C. La mezcla de reaccién se dejo entibiar hasta alcanzar -40°C. Luego se
agrego por goteo una solucién de ZnCl (3,9 g, 28 mmol) en THF anhidro (28 mL) a -40°C. Se permitié que la mezcla de
reaccion alcanzara la temperatura ambiente y luego se transfirid a una suspension de Pd(PPha)s (340 mg, 0,29 mmol) y
4-bromo-2-metil-quinolin-8-ol (1,0 g, 4,2 mmol) en dioxano anhidro (20 mL). Después de agitar durante 90 min a 80°C, la
mezcla de reaccion se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente, se agregé MeOH (5 mL) y el disolvente se retiré al
vacio. El residuo se dividié entre DCM (150 mL) y agua (50 mL). El pH de la capa acuosa se ajusté hasta alcanzar 11
mediante adicién de soluciéon de NH3; acuoso concentrado y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 100 mL). Las capas
orgénicas combinadas se secaron sobre Na>SOs, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucién con DCM/MeOH 20:1) para proporcionar el compuesto del titulo.
MS (m/z): 240,2 [M+H"].

D. 8-(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolina

Se alquilé 2-metil-4-(I-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol (16 mg, 67 umol) de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-
piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metilquinolina para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS

(m/z): 399,8 [M+H"].
Ejemplo 50: Sintesis de 8-[3-cloro-5-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridin-4-ilmetoxi]-2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolina

Se agreg6é Cs,;COs (0,22 g, 0,68 mmol) a una solucion de 3,5-dicloro-piridina-4-carbaldehido (0,10 g, 0,57 mmol) y
tiazol-2-tiol (0,10 g, 0,85 mmol) en THF (10 mL). Después de agitar a temperatura ambiente durante toda la noche, el
disolvente se retiré al vacio y se agregaron solucion de NaCl saturado acuoso (20 mL) y EA (40 mL) a la mezcla de
reaccion. La capa orgéanica se secO sobre Na;SQu, se filtré y se concentré al vacio y el residuo se utilizé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional. El grupo aldehido en 3-cloro-5-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridina-4-carbaldehido se redujo como
se describe para la sintesis de (3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol para proporcionar [3-cloro-5-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridin-4-
ill-metanol que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. La conversiéon de [3-cloro-5-(tiazol-2-ilsulfanil)-
piridin-4-il]-metanol en 3-cloro-4-clorometil-5-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridina de acuerdo con la sintesis de 3,5-dicloro-4-
clorometilpiridina y la subsiguiente reaccion con 2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol de acuerdo con la
sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metilquinolina proporcioné el compuesto del titulo como la
sal de TFA. MS (m/z): 480,2 [M+H"].

Ejemplo 69: Sintesis de éster metilico de acido 5-cloro-4-(4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-iloximetil)-nicotinico
A. Ester metilico de &cido 5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-nicotinico

Una mezcla de 3,5-dicloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina (400 mg, 1,533 mmol), trietilamina (278 uL, 1,993
mmol), (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)-dicloropaladio(I)DCM (PdCI2(dppf). -DCM, 63 mg, 0,077 mmol) y tamices
moleculares de 4 A (600 mg) en MeOH (10 mL) se agitd a 120°C durante 5 h bajo una atmoésfera de mondxido de
carbono (15 bar). La reaccion se filtr6 y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
instanténea+sobre gel de silice (elucion con mezclas de hexano/EA) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z):
286,0 [M+H'].

B. Ester metilico de &cido 5-cloro-4-hidroximetil-nicotinico

Se agreg0 acido p-toluenosulfénico monohidrato (26,7 mg, 0,140 mmol) a una solucién agitada de éster metilico de
acido 5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-nicotinico (20 mg, 0,070 mmol) en MeOH (4 mL). Después de agitar
durante 60 min a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y el residuo se dividié entre EA (10
mL) y solucién de NaHCO; saturado (10 mL). Después de extraer la capa acuosa con DCM (2 x 10 mL) las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na;SQi, se filtraron y se concentraron al vacio. EI compuesto del titulo
resultante se utilizé para la siguiente reaccion sin purificacion. MS (m/z): 202,0 [M+H"].

C. Ester metilico de 4cido 5-cloro-4-clorometil-nicotinico

Se agregaron trifenilfosfina unida a polimero (3 mmol/g, 234 mg, 0,702 mmol) y CCl4 (400 pL) a una solucion agitada de
éster metilico de &cido 5-cloro-4-hidroximetil-nicotinico (14,2 mg, 0,070 mmol) en DCM (4 mL). Después de agitar
durante 2 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se filtr6 y se concentré al vacio. El compuesto del titulo
resultante se utilizé para la siguiente reaccion sin purificacion. MS (m/z): 220,1 [M+H"].

D. Ester metilico de &cido 5-cloro-4-(4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-iloximetil)-nicotinico

Se alquilé 4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (19 mg, 0,084 mmol) con éster metilico de acido 5-cloro-4-clorometil-
nicotinico (25 mg, 0,077 mmol) de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-
quinolina durante 3 d a TA. La purificacion mediante HPLC de fase inversa utilizando un gradiente de acetonitrilo en
agua con 0,1% de TFA proporcioné el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 409,1 [M+H™].

Ejemplo 70: Sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(5-metiltiazol-4-il)-quinolina y 8-(3,5-dicloro-piridin-4-
ilmetoxi)-2-metil-4-(5-metiltiazol-2-il)-quinolina
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A. 4-Bromo-5-metil-tiazol

Se agreg06 por goteo Br; (3,4 mL, 66 mmol) a una solucion agitada de 5-metil-tiazol (3,0 g, 30 mmol) en acido acético a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 3,5 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se entibié hasta
alcanzar 50°C. Después de agitar durante 2 d a 50°C, se agreg6 Brz (3,4 mL, 66 mmol). Después de agitar durante 4 d a
35°C, la mezcla de reaccion se dividié entre DCM (150 mL) y NaCl concentrado acuoso (50 mL). La capa acuosa se
extrajo con DCM (150 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con Na>,COs acuoso (1 M, 150 mL), tiosulfato
de sodio acuoso pentahidratado (1,2 M, 2 x 50 mL), se secaron sobre Na,SQ4, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucion con EA/hexano 1:10) para
proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 180,1 [M+H"].

B. 2-Metil-4-(5-metil-tiazol-4-il)-quinolin-8-ol y 2-metil-4-(5-metil-tiazol-2-il)-quinolin-8-ol

Una solucién de 4-bromo-5-metil-tiazol (129 mg, 0,725 mmol) en THF anhidro (2,0 mL) se agregd por goteo a una
solucién agitada de terc-butillitio (1,7 M en pentano, 1,28 mL, 2,17 mmol) en THF anhidro (2,0 mL) a -95°C. La mezcla
de reaccion se dejo entibiar hasta alcanzar -40°C. Una solucion de ZnCl; (0,302 g, 2,21 mmol) en THF anhidro (28 mL)
luego se agregd por goteo a -40°C. Se permitié que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente y luego se
transfirio a una suspension de Pd(PPha4)s (75 mg, 0,32 mmol) y 4-bromo-2-metil-quinolin-8-ol (73 mg, 0,063 mmol) en
dioxano anhidro (1,5 mL). Después de agitar durante 90 min a 80°C, la mezcla de reaccion se enfri6 hasta alcanzar la
temperatura ambiente, se agregé MeOH (1 mL) y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se dividié entre DCM (30
mL) y agua (5 mL). El pH de la capa acuosa se ajustd hasta alcanzar 11 mediante adicion de solucion de NH3 acuoso
concentrado y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 20 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na,SO4, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia instantdnea sobre gel de
silice (elucién con DCM/MeOH 20:1) para proporcionar una mezcla de los compuestos del titulo. MS (m/z): 257,2
[M+H"].

C. 8-(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(5-metil-tiazol-4-il)-quinolina y 8-(3,5-dicloro-piridin-4-il-metoxi)-2-metil-4-(5-
metil-tiazol-2-il)-quinolina

Una mezcla de 2-metil-4-(5-metil-tiazol-4-il)-quinolin-8-ol y 2-metil-4-(5-metiltiazol-2-il)-quinolin-8-ol (38 mg, 0,15 mmol)
se alquil6 de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina para
proporcionar los compuestos del titulo puros como la sal de TFA. MS (m/z): 416,1 [M+H"].

Ejemplo 79: Sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(2H-pirazol-3-il)-quinolina
A. 1-Benciloximetil-1H-pirazol

Se agregd por goteo clorometoximetil-benceno (pureza ~60%, 2,0 mL, 14 mmol) a una solucién agitada de 1H-pirazol
(1,93 g, 28,4 mmol) en DMF (10 mL) a 0°C. La mezcla de reaccion se dejo entibiar hasta alcanzar la temperatura
ambiente y se agit6 durante 1,5 h més. La reaccion luego se aplacdé mediante adicion de NH3 concentrado acuoso (1
mL). La mezcla de reaccién se concentrd al vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia instantanea sobre gel
de silice (elucién con DCM/MeOH 1:20) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 189,0 [M+H"].

B. 4-(2-Benciloximetil-2H-pirazol-3-il)-8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-quinolina

Se hizo reaccionar 1-benciloximetil-1H-pirazol (158 mg, 0,84 mmol) con 4-bromo-2-metil-quinolin-8-ol (80 mg, 0,340
mmol) de acuerdo con la sintesis de 2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol. El producto resultante se alquil6 de
acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina para proporcionar el
compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 505,84 [M+H"].

C. 8-(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(2H-pirazol-3-il)-quinolina
Una solucion de sal de TFA de 4-(2-benciloximetil-2H-pirazol-3-il)-8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-quinolina (10
mg) en TFA (1,35 mL) y DCM (0,15 mL) se agit6 en un recipiente de reaccion sellado a 80°C durante 2,5 h. El disolvente

se retir6 al vacio y el residuo se purific6 mediante HPLC de fase inversa utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua
con 0,1% de TFA para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 385,0 [M+H"].

Ejemplo 85: Sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(4-metiltiazol-5-il)-quinolina

A. Acido 8-((3,5-Dicloropiridin-4-il)metoxi)-2-metilquinolin-4-ilborénico

Una suspensioén de bis(pinacolato)diborano (0,77 g, 3,0 mmol), 4-bromo-8-(3,5-dicloropiridin-4-ilmetoxi)-2-metil-quinolina
(0,40 g, 1,0 mmol), acetato de potasio (0,30 g, 3,0 mmol) y Pd(dppf)Cl> (82 mg, 0,10 mmol) en DMSO anhidro
desoxigenado (7 mL) se calenté hasta alcanzar 85°C durante 2 h. El disolvente luego se retird al vacio y el residuo se

purific6 mediante HPLC de fase inversa utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1% de TFA para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 362,9 [M+H"].

B. 8-(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(4-metil-tiazol-5-il)-quinolina
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Una suspension de sal de TFA de acido 8-((3,5-dicloropiridin-4-il)metoxi)-2-metilquinolin-4-ilborénico (14,6 mg), 5-
bromo-4-metil-tiazol (Takeda; Minato; Yakugaku Zashi; 71; 1951; 1242; Chem.Abstr.; 1952; 5583) (6,0 mg, 24 pmol),
Pd(PPhz)s (2 mg, 2 ymol) y Na,COs (12 mg, 0,11 mmol) en dioxano desoxigenado (0,7 mL) y H>O desoxigenada (70 L)
se agité en un recipiente de reaccion sellado a 100°C durante 22 h. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se
purific6 mediante HPLC de fase inversa utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1% de TFA para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 416,4 [M+H™].

Ejemplo 86: Sintesis de éster metilico de acido 3-{5-cloro-4-[2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-iloximetil]-
piridin-3-il}-propidnico

A. (3-Bromo-5-cloro-piridin-4-il)-metanol

Una solucion de LDA (7,94 mL, 1,8 M en THF/heptano/etilbenceno, 14,3 mmol) en THF anhidro (30 mL) a -78°C bajo Ar
se tratd por goteo con una solucion de 3-bromo-5-cloro-piridina (2,5 g, 13,0 mmol) en THF anhidro (30 mL). La solucién
se agitd a - 78°C durante 30 min, luego se agregd por goteo una solucion de etilformiato (10,46 mL, 130 mmol) en THF
anhidro (30 mL). La solucion resultante se agité a -78°C durante 1,5 h y luego se traté con NaHCO3; saturado con
agitacién vigorosa. La mezcla aplacada se extrajo con EA (2 x 25 mL) y los extractos organicos combinados se lavaron
con NaHCO; saturado (15 mL) y se secaron sobre Na,SO,. El residuo se purificé mediante cromatografia instantanea
sobre gel de silice con EA/hexano para proporcionar 3-bromo-5-cloro-piridina-4-carbaldehido como un soélido amarillo.
La reduccion del aldehido de acuerdo con la sintesis de (3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol proporcioné el compuesto del
titulo.

MS (m/z): 224,0 [M+H"].
B. 8-(3-Bromo-5-cloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolina

La conversion de (3-bromo-5-cloro-piridin-4-il)-metanol en el correspondiente cloruro 3-bromo-5-cloro-4-clorometil-
piridina de acuerdo con la sintesis de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina y la subsiguiente reaccion con 2-metil-4-(1-metil-
1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-
quinolina proporcioné el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 445,3 [M+H"].

C. Ester metilico de acido 3-{5-cloro-4-[2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-acrilico

A una solucion de 8-(3-bromo-5-cloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(1-metil- 1H-imidazol-2-il)-quinolina (80 mg, 0,18 mmol)
y éster metilico de acido acrilico (0,30 g, 3,5 mmol) en DMF (3 mL) se agregé Pd(OAc)2 (42 mg, 0,18 mmol) y tri-p-tolil-
fosfano (110 mg, 0,36 mmol). La agitacion de la solucion a 90°C durante 10 h y la subsiguiente purificacion mediante
HPLC proporcioné el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 449,3 [M+H"].

D. Ester metilico de écido 3-{5-cloro-4-[2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-
propidnico

A una solucion de éster metilico de acido 3-{5-cloro-4-[2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-
il}-acrilico (8,8 mg, 0,02 mmol) en MeOH (1 mL) se agregé NaBH4 (7 mg, 0,08 mmol). La agitacion de la solucion
durante 1 h a 30°C y la subsiguiente purificacion mediante HPLC proporcioné el compuesto del titulo como la sal de
TFA. MS (m/z): 451,3 [M+H"].

Ejemplo 87: Sintesis de 1-{5-cloro-4-[2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-2-metoxi-
etanona

A. 3-Bromo-5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina

A (3-bromo-5-cloro-piridin-4-il)-metanol (2,8 g, 12,7 mmol) disuelto en DCM anhidro (80 mL) se agregaron 3,4-dihidro-
2H-piran (1,7 mL, 19,1 mmol) y p-TsOH monohidrato (2,9 g, 15,2 mmol) y la solucién se agité durante toda la noche a
TA. La mezcla se lavo con NaHCO3 saturado y la capa organica se separd y la solucién acuosa se extrajo con DCM.
Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO, y se concentraron. El residuo se purific6 mediante
cromatografia instantanea sobre gel de silice con EA/hexano para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
amarillo.

MS (m/z): 308,5 [M+H"].
B. 1-[5-Cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-il]-2-metoxi-etanona

Se disolvié 3-bromo-5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina (0,30 g, 0,98 mmol) en THF anhidro (15 mL) bajo Ar
y la solucion se enfrié hasta alcanzar -78°C. Se agreg6 por goteo n-BulLi (0,62 mL, 1,6 M en hexanos, 0,98 mmol) y la
mezcla de reaccién se agité a -78°C durante 0,5 h. Luego se agreg6 por goteo éster metilico de acido metoxi-acético
(0,97 mL, 9,8 mmol) disuelto en THF anhidro (10 mL) y se continué agitando a -78°C durante 2 h. Cuando se completo
la reaccién, que se monitoreé mediante TLC, se agregé NaHCO3 saturado con agitacion vigorosa. La mezcla aplacada
se extrajo con EA (2 x 20 mL) y los extractos organicos combinados se lavaron con NaHCO3; saturado (20 mL) y se
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secaron sobre Na,SOa. El residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice con EA/hexano
para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro. MS (m/z): 300,5 [M+H"].

C. 1-(5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-il)-2-metoxi-etanona

A una solucién de 1-[5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-il]-2-metoxi-etanona (0,14 g, 0,46 mmol) en etanol
(15 mL) se agregd p-TsOH monohidrato. Después de agitar durante toda la noche a TA, el disolvente se evaporé y el
residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice con EA/hexano para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite incoloro. MS (m/z): 216,0 [M+H"].

D. 1-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-2-metoxi-etanona

La conversion de 1-(5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-il)-2-metoxi-etanona en el correspondiente cloruro 1-(5-cloro-4-
clorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-etanona de acuerdo con la sintesis de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina y la subsiguiente
reaccion con 2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-
ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina proporcionaron el compuesto del titulo como la sal de TFA.

MS (m/z): 437,2 [M+H"].
Ejemplo 91: Sintesis de 8-(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-fluorometil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina
A. 4-Bromo-2-fluorometil-quinolin-8-ol

Una solucion de diisopropilamida de litio (1,8 M en THF, 0,70 mL, 1,3 mmol) en THF anhidro (1,0 mL) se agregé por
goteo a una solucion agitada de 4-bromo-2-metil-quinolin-8-ol (100 mg, 0,420 mmol) en THF anhidro (1,0 mL) a -80°C.
Después de agitar durante 1 h a -80°C, se agrego6 por goteo una solucién de N-fluorobencenosulfonimida (331 mg, 1,05
mmol) en THF anhidro (1 mL) a -100°C. La mezcla de reaccion se dejo entibiar hasta alcanzar -20°C y luego se aplacé
mediante adicién de NH.Cl acuoso concentrado (0,4 mL). La mezcla se dividié entre DCM (30 mL) y agua (5 mL). La
capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 mL) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOu, se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo se purificO mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (eluciéon con
DCM) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 258,1 [M+H"].

B. 8-(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-fluorometil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina

El acoplamiento de 1-metil-1H-pirazol (27 mg, 0,33 mmol) con 4-bromo-2-fluorometil-quinolin-8-ol (21 mg, 0,082 mmol)
de acuerdo con la sintesis de 2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol y la subsiguiente alquilacion de acuerdo
con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina proporcionaron el compuesto del titulo
como la sal de TFA. MS (m/z): 417,4 [M+H"].

Ejemplo 94: Sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-(2-fluorometil-2H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolina
A. 1-Fluorometil-1H-pirazol

Se agreg6 por goteo trifluoruro de dietilaminosulfuro (4,5 mL, 34 mmol) a una solucién agitada de pirazol-1-il-metanol
(3,34 g, 34,1 mmol) en THF anhidro (67 mL) a -80°C. La mezcla de reacci6on se dejé entibiar hasta alcanzar la
temperatura ambiente y luego se concentré al vacio. El residuo se dividié entre DCM (100 mL) y agua (30 mL). El pH de
la capa acuosa se ajustd hasta alcanzar 8 mediante adicién de NHCO3 sélido. La capa organica se sec6 sobre NazSOg,
se filtré y se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 101,0 [M+H"].

B. 8-(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-(2-fluorometil-2H-pirazol-3-il)-2-metilquinolina

El acoplamiento de 1-fluorometil-1H-pirazol (79 mg, 0,79 mmol) con 4-bromo-2-fluorometil-quinolin-8-ol (75 mg, 0,32
mmol) de acuerdo con la sintesis de 2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol utilizando diisopropilamida de litio
(1,8 M en THF, 0,74 mL, 1,3 mmol) como la base y la subsiguiente alquilacion de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-
dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina proporcioné el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS
(m/z): 417,0 [M+H"].

Ejemplo 110: Sintesis de 8-[3-(1-butil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-5-cloro-piridin-4-ilmetoxi]-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-
il)-quinolina

A. 3-Cloro- 5-(1H-imidazol-2-ilsulfanil)-piridina-4-carbaldehido

Una mezcla de 3,5-dicloro-piridina-4-carbaldehido (600 mg, 3,41 mmol), 1H-imidazol-2-tiol (341 mg, 3,41 mmol) y
Cs2CO03 (1,33 g, 4,09 mmol) en THF (10 mL) se agité a TA durante 8,5 h. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se
dividié entre EA (30 mL) y salmuera (30 mL). Después de extraer la capa acuosa con EA (2 x 30 mL) las capas

organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El compuesto del titulo
resultante se utiliz6 para la siguiente reaccion sin purificacion. MS (m/z): 240,0 [M+H™].

B. [3-Cloro-5-(1H-imidazol-2-ilsulfanil)-piridin-4-il]-metanol
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Se agregé NaBHs (30,8 mg, 0,82 mmol) a una soluciéon agitada de 3-cloro-5-(1H-imidazol-2-ilsulfanil)-piridina-4-
carbaldehido (130 mg, 0,54 mmol) en etanol (4 mL). Después de agitar durante 30 min a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y el residuo se purific6 mediante HPLC de fase inversa utilizando un gradiente
de acetonitrilo en agua con 0,1% de TFA para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 242,0
[M+H"].

C. [3-(1-Butil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-5-cloro-piridin-4-il]-metanol

Bajo atmosfera de argdén se agrego éster dibutilico de acido sulfarico (37,3 pL, 0,189 mmol) a una solucion agitada de
[3-cloro-5-(1H-imidazol-2-ilsulfanil)-piridin-4-il]-metanol (65 mg, 0,270 mmol) y 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (DBU,
40,5 pL, 0,270 mmol) en DCM (6 mL) y DMF (1 mL). Después de agitar durante 2,5 h a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccion se concentro al vacio y el residuo se purific6 mediante HPLC de fase inversa utilizando un gradiente de
acetonitrilo en agua con 0,1 % de TFA para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 298,2
[M+H"].

D. 3-(1-Butil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-5-cloro-4-clorometil-piridina

Se agregd6 por goteo SOCI; (27 |mL, 0,37 mmol) a una solucién agitada de [3-(1-butil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-5-cloro-
piridin-4-il]-metanol (22 mg, 0,74 mmol) en DCM (4 mL). Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente, a la
mezcla de reaccién se agreg6 solucion de Na,COs acuoso saturado (5 mL) y DCM (5 mL). La capa organica se seco
sobre Na,SOu, se filtrd y se concentrd al vacio. El compuesto del titulo resultante se utilizé para la siguiente reaccién sin
purificacién. MS (m/z): 316,1 [M+H"].

E. 8-[3-(1-Butil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-5-cloro-piridin-4-ilmetoxi]-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina

Se agreg6 Cs,COs3 (26,5 mg, 0,081 mmol) a una solucién agitada vigorosamente de 3-(1-butil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-5-
cloro-4-clorometil-piridina (21,5 mg, 0,068 mmol) y 2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-ol (17,6 mg, 0,074 mmol)
en DMF (1 mL). Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se
purific6 mediante HPLC de fase inversa utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1 % de TFA para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 519,1 [M+H"].

Ejemplo 122: Sintesis de 3-[5-cloro-4-(4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-iloximetil)-piridin-3-il]-N,N-dimetil-propionamida
A. 8-(3-Bromo-5-cloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina

La reaccion de 3-bromo-5-cloro-4-clorometil-piridina con 4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol de acuerdo con la sintesis
de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina proporcion6 el compuesto del titulo como la sal de
TFA. MS (m/z): 431,3 [M+H"].

B. 3-[5-Cloro-4-(4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-iloximetil)-piridin-3-il]-N,N-dimetil-acrilamida

La reaccion de 8-(3-bromo-5-cloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metilquinolina (10 mg, 0,023 mmol) con N,N-
dimetil-acrilamida (46 mg, 0,46 mmol) de acuerdo con la sintesis de éster metilico de &cido (3-{5-cloro-4-[2-metil-4-(1-
metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-acrilico proporciond el compuesto del titulo como la sal de TFA.
MS (m/z): 448,6 [M+H"].

C. 3-[5-Cloro-4-(4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-iloximetil)-piridin-3-il]-N,N-dimetil-propionamida

La reduccion del grupo vinilo en 3-[5-cloro-4-(4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-iloximetil)-piridin-3-il]-N,N-dimetil-
acrilamida (7,4 mg, 0,017 mmol) con NaBH4 (2 cantidades de espatula) de acuerdo con la sintesis de éster metilico de
acido  3-{5-cloro-4-[2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-propidnico  proporciondé el
compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 450,4 [M+H"].

Ejemplo 126: Sintesis de 8-[3-cloro-5-(2-metanosulfonil-etil)-piridin-4-ilmetoxi]-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina
A. 8-(3-Bromo-5-cloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina

La reaccion de 3-bromo-5-cloro-4-clorometil-piridina con 2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-ol de acuerdo con
la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina proporcioné el compuesto del titulo como
la sal de TFA. MS (m/z): 445,2 [M+H"].

B. 8-[3-Cloro-5-(2-metanosulfonil-vinil)-piridin-4-iimetoxi]-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina

La reaccion de 8-(3-bromo-5-cloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina (15 mg, 0,034 mmol)
con metanosulfonil-eteno (59,2 mL, 0,68 mmol) de acuerdo con la sintesis de éster metilico de acido (3-{5-cloro-4-[2-
metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-acrilico proporciond el compuesto del titulo como la sal
de TFA. MS (m/z): 469,2 [M+H"].

C. 8-[3-Cloro-5-(2-metanosulfonil-etil)-piridin-4-ilmetoxi]-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina
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La reduccién del grupo vinilo en 8-[3-cloro-5-(2-metanosulfonil-vinil)-piridin-4-ilmetoxi]-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-
quinolina (6,6 mg, 0,014 mmol) con NaBH4 (5,3 mg, 0,14 mmol) de acuerdo con la sintesis de éster metilico de acido 3-
{5-cloro-4-[2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-propidnico proporcioné el compuesto del
titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 471,3 [M+H"].

Ejemplo 138: Sintesis de 8-(3-cloro-5-metoximetil-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina
A. 5-Cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina-3-carbaldehido

La reaccién de 3-bromo-5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina (0,36 g, 1,0 mmol) con éster etilico de acido
férmico (1,6 mL, 20 mmol) de acuerdo con la sintesis de 1-[5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-il]-2-metoxi-
etanona proporcioné el compuesto del titulo. MS (m/z): 256,0 [M+H"].

B. [5-Cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-il]-metanol

La reduccién del grupo aldehido en 5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina-3-carbaldehido de acuerdo con la
sintesis de (3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol proporcioné el compuesto del titulo. MS (m/z): 258,2 [M+H"].

C. (3-Cloro-5-metoximetil-piridin-4-il)-metanol

A una solucion de [5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-il]-metanol (39 mg, 0,15 mmol) en DMF (1,5 mL) se
agregaron NaH (7 mg, 0,16 mmol) y yodometano (14,2 uL, 0,22 mmol) a 0°C y se continud agitando durante toda la
noche a TA. La purificacion mediante HPLC y la subsiguiente desproteccion del grupo tetrahidropiranilo mediante
agitacion de 3-cloro-5-metoximetil-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina durante 3 h en la solucién de ACN/H>O que
resulté de la HPLC proporcioné el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 188,3 [M+H"].

D. 8-(3-Cloro-5-metoximetil-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metilquinolina

La conversion de (3-cloro-5-metoximetil-piridin-4-il)-metanol en el correspondiente cloruro 3-cloro-4-clorometil-5-
metoximetil-piridina de acuerdo con la sintesis de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina y la subsiguiente reaccion con 4-
imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-
quinolina proporciond el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 395,2 [M+H"].

Ejemplo 165: Sintesis de 2-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-1-oxi-piridina-3-sulfinil}-N,N-
dimetil-acetamida

A. (3-Cloro-5-mercapto-piridin-4-il)-metanol

Bajo atmdsfera de argon se agitdé a 0°C una mezcla de 3,5-dicloro-piridina-4-carbaldehido (3,00 g, 17,05 mmol) e
hidrosulfuro sédico hidratado (70% escamas, 1,37 g, 17,05 mmol) en DMF (20 mL) durante 15 min. Se agregd NaBH4
(8,52 g, 17,05 mmol). Después de 30 min a 0°C la solucion se filtré y el disolvente se retird al vacio. EI compuesto del
titulo resultante se utilizo para la siguiente reaccion sin purificacion. MS (m/z): 176,0 [M+H"].

B. 2-(5-Cloro-4-hidroximetil-piridil-3-ilsulfanil)-N,N-dimetil-acetamida

Se agregd NaHCO3 (944 mg, 1,71 mmol) a una solucién agitada de (3-cloro-5-mercapto-piridin-4-il)-metanol (300 mg,
1,71 mmol) y 2-cloro-N,N-dimetil-acetamida (176 pL, 1,71 mmol) en DMF (5 mL). Después de agitar durante 15 min a
temperatura ambiente el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC de fase inversa utilizando un
gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1 % de TFA para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS
(m/z): 260,9 [M+H"].

C. 2-(5-Cloro-4-clorometil-piridin-3-ilsulfanil)-N,N-dimetil-acetamida

Se clord 2-(5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilsulfanil)-N,N-dimetil-acetamida (188 mg, 0,72 mmol) con SOCI, de acuerdo
con la sintesis de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina y se purific6 mediante HPLC de fase inversa utilizando un gradiente de
acetonitrilo en agua con 0,1% de TFA para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 279,3
IM+H].

D. 2-(5-Cloro-4-clorometil-1-oxi-piridina-3-sulfinil)-N,N-dimetil-acetamida
Se agregd H>O, (30% de solucién, 576 mg, 5,64 mmol) a una solucidon agitada de 2-(5-cloro-4-clorometil-piridin-3-
ilsulfanil)-N,N-dimetil-acetamida (56 mg, 0,201 mmol) en HOAc (10 mL). Después de agitar durante 1 d a 50°C el

disolvente se retird al vacio. El residuo se purificé mediante HPLC de fase inversa utilizando un gradiente de acetonitrilo
en agua con 0,1% de TFA para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 310,9 [M+H"].

E. 2-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-1-oxi-piridina-3-sulfinil}-N,N-dimetil-
acetamida
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Se alquilé 2-(5-cloro-4-clorometil-1-oxi-piridina-3-sulfinil)-N,N-dimetil-acetamida (6,2 mg, 0,020 mmol) con 2-metil-4-(2-
metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-ol (6,2 mg, 0,026 mmol) de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-
imidazol-1-il-2-metil-quinolina para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 514,0 [M+H"].

Ejemplo 166: Sintesis de 8-[3-cloro-5-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridin-4-ilmetoxi]-4-isopropil-2-metil-quinolina
A. 4-1sopropil-2-metil-quinolin-8-ol

Una solucién de ZnCl; (0,29 g, 2,1 mmol) en THF anhidro (2,1 mL) se agregd por goteo a una solucién agitada de
isopropillitio (0,7 M en pentano, 1,6 mL, 1,1 mmol) a -92°C. Se permiti6 que la mezcla de reaccién alcanzara la
temperatura ambiente y luego se transfirié6 a una suspension de dicloro(1,2-bis(difenilfosfino)etano)paladio (Il) (36 mg,
0,063 mmol) y 4-bromo-2-metil-quinolin-8-ol (75 mg, 0,32 mmol) en anhidro dioxano (1,1 mL). Después de agitar durante
2 h a 80°C, la mezcla de reacciéon se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente, se agregé MeOH (5 mL) y el
disolvente se retir6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucion con
DCM/MeOH 20:1) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 202,2 [M+H"].

B. 8-[3-Cloro-5-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridin-4-ilmetoxi]-4-isopropil-2-metilquinolina

Se alquilé 4-isopropil-2-metil-quinolin-8-ol (25 mg, 0,12 mmol) con 3-cloro-4-clorometil-5-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridina (24
mg, 0,087 mmol) de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 442,1 [M+H"].

Ejemplo 167: Sintesis de 8-[2-cloro-4-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridin-3-ilmetoxi]-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina
A. 2-Cloro-4-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridina-3-carbaldehido

La introduccion del grupo formilo en 2,4-dicloro-piridina de acuerdo con la sintesis de 3-bromo-5-cloro-piridina-4-
carbaldehido y la subsiguiente reaccion con tiazol-2-tiol de acuerdo con la sintesis de 3-cloro-5-(tiazol-2-ilsulfanil)-
piridina-4-carbaldehido proporciond el compuesto del titulo. MS (m/z): 257,2 [M+H"].

B. [2-Cloro-4-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridin-3-il]-metanol

El grupo aldehido en 2-cloro-4-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridina-3-carbaldehido se redujo como se describe para la sintesis de
(3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol para proporcionar el compuesto del titulo que se utilizd en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. MS (m/z): 259,2 [M+H"].

C. 8-[2-Cloro-4-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridin-3-ilmetoxi]-4-imidazol-1-il-2-metilquinolina

La conversion de [2-cloro-4-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridin-3-il]-metanol en el correspondiente cloruro 2-cloro-3-clorometil-4-
(tiazol-2-ilsulfanil)-piridina de acuerdo con la sintesis de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina y la subsiguiente reaccion con 4-
imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-
quinolina proporciond el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 466,0 [M+H"].

Ejemplo 171: Sintesis de 2-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilsulfanil}-N-
isopropil-N-metil-acetamida

A. Ester de 2,4-dinitro-fenilo de acido bromo-acético

Bajo atmosfera de argdén se agreg6 bromuro de bromoacetilo (2,67 mL, 30,66 mmol) disuelto en DCM (15 mL) durante
15 min a una mezcla de 2,4-dinitro-fenol (5,13 g, 27,88 mmol) y piridina (2,92 mL, 36,24 mmol) en DCM (40 mL) a 0°C.
Después de 1 h a TA, se agregd solucién de acido citrico acuoso (10%, 30 mL) a la mezcla de reaccion. La capa
organica se sec0O sobre Na,SOg, se filir6 y se concentrd al vacio. El residuo resultante se recristaliz6 a partir de éter
dietilico (75 mL) para proporcionar el compuesto del titulo.

B. 2-Bromo-N-isopropil-N-metil-acetamida

Se agrego isopropilmetilamina (154 pL, 1,48 mmol) a una solucién agitada de éster de 2,4-dinitro-fenilo de acido bromo-
acético (450 mg, 1,48 mmol) en DCM (4 mL). Después de agitar durante 3 h a temperatura ambiente la capa orgéanica
se extrajo dos veces con solucion NaOH 0,1 M (30 mL). La capa organica se sec6é sobre Na,SO,, se filtr6 y se
concentrd al vacio. El compuesto del titulo resultante se utilizé para la siguiente reaccién sin purificacion. MS (m/z):
194,0 [M+H"].

C. 2-(5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilsulfanil)-N-isopropil-N-metil-acetamida

Se alquilé (3-Cloro-5-mercapto-piridin-4-il)-metanol (145 mg, 0,83 mmol) mediante 2-bromo-N-isopropil-N-metil-
acetamida (160 mg, 0,83 mmol) de acuerdo con la sintesis de 2-(5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilsulfanil)-N,N-dimetil-
acetamida para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 289,0 [M+H"].

D. 2-(5-Cloro-4-clorometil-piridin-3-ilsulfanil)-N-isopropil-N-metil-acetamida
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Se cloré 2-(5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilsulfanil)-N-isopropil-N-metil-acetamida (7,5 mg, 0,026 mmol) con SOCI, de
acuerdo con la sintesis de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina para proporcionar el compuesto del titulo.

MS (m/z): 307,0 [M+H"].

E. 2-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilsulfanil}-N-isopropil-N-metil-
acetamida

Se alquil6 2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-ol (5,86 mg, 0,025 mmol) con 2-(5-cloro-4-clorometil-piridin-3-
ilsulfanil)-N-isopropil-N-metil-acetamida (7,5 mg, 0,024 mmol) de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-
ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 510,2
[M+H"].

Ejemplo 193: Sintesis de N-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il-metil}-
isobutiramida

A. 3-Azidometil-5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina

Una solucion de [5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-il]-metanol (1,3 g, 4,9 mmol), éster difenilico de acido
fosforacidico (1,4 mL, 6,4 mmol) y 2,3,4,6,7,8,9,10-octahidro-pirimido[1,2-aJazepina (0,96 mL, 6,4 mmol) en tolueno
(0,15 mL) se agité a TA durante toda la noche. Los disolventes se concentraron al vacio y el residuo se dividi6é entre
DCM (10 mL) y solucion de NaCl saturado (10 mL). Después de extraer la capa acuosa con DCM (2 x 10 mL) las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na»SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucién con hexanos/EA 3:1) para proporcionar el compuesto del titulo.
MS (m/z): 282,9 [M+H"].

B. C-[5-Cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-il]-metilamina

Una solucion de 3-azidometil-5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina (0,46 g, 1,6 mmol) y trifenilfosfina (0,43 g,
1,6 mmol) en THF (15 mL) y H.O (0,15 mL) se agit6 a TA durante toda la noche. Los disolventes se concentraron al
vacio y el residuo se dividié entre DCM (10 mL) y solucion de NaHCO3; saturada (10 mL). Después de extraer la capa
acuosa con DCM (2 x 10 mL) las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,;SO., se filtraron y se concentraron
al vacio. El compuesto del titulo resultante se utilizo para la siguiente reaccion sin purificacion. MS (m/z): 256,8 [M+H].

C. N-[5-Cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetil]-isobutiramida

A una solucion de C-[5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-il]-metilamina (0,37 g, 1,4 mmol) en DCM (20 mL)
se agregaron DIPEA (0,41 mL, 2,2 mmol) y cloruro de isobutirilo (0,18 mL, 1,6 mmol). Se continu6 agitando durante toda
la noche a TA. El disolvente se evaporé y el residuo se utilizd en la siguiente etapa sin purificacion adicional. MS (m/z):
326,9 [M+H"].

D. N-(5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-isobutiramida

La desproteccién del grupo tetrahidropiranilo en N-[5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetil]-isobutiramida
de acuerdo con la sintesis de 1-(5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-il)-2-metoxi-etanona proporciond el compuesto del titulo.
MS (m/z): 243,0 [M+H"].

E: N-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-isobutiramida

La conversién de N-(5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-isobutiramida en el correspondiente cloruro N-(5-cloro-4-
clorometil-piridin-3-ilmetil)-isobutiramida de acuerdo con la sintesis de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina y la subsiguiente
reaccion con 2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-ol de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-
iImeto+xi)-4-imidazol-l-il-z-metil-quinoIina proporcioné el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 464,1
[M+H™.

Ejemplo 179: Sintesis de 3-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il-metil}-1,1-dimetil-
urea

A. C-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-metilamina

La conversion de {5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-metanol  en el
correspondiente cloruro de acuerdo con la sintesis de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina proporcioné el cloruro de bencilo
gue se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Una solucién de 8-(3-cloro-5-clorometil-piridin-4-ilmetoxi)-2-
metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina (6,2 mg, 0,015 mmol) en NH3 2 M en etanol (0,3 mL) se agitdé a 45°C durante 2
h. Los disolventes se evaporaron hasta secarse y el residuo se utilizé en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional. MS
(m/z): 394,1 [M+H"].

B. 3-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-iimetil}-1,1-dimetil-urea
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A una solucién de C-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-metilamina (11 mg,
0,028 mmol) y DIPEA (9,4 yL, 0,056 mmol) en DCM (0,5 mL) se agregd cloruro de dimetilcarbamilo (5,1 yL, 0,056
mmol) y se continué agitando a TA durante 2 h. La evaporacion de los disolventes y la purificacion mediante HPLC
proporcionaron el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 465,0 [M+H"].

Ejemplo 181: Sintesis de N-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il-metil}-N-metil-
acetamida

A. (3-Cloro-5-metilaminometil-piridin-4-il)-metanol

Una solucién de 5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina-3-carbaldehido (25 mg, 0,098 mmol) y metilamina (0,49
mL, 0,98 mmol) en metanol (1,5 mL) y acido acético (0,25 mL) se agité durante toda la noche a TA. Se agregd
NaBH3CN (6,8 mg, 0,1 mmol) y se continué agitando durante 6 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo se purifico
mediante HPLC. La subsiguiente desproteccion del grupo tetrahidropiranilo mediante agitacion de [5-cloro-4-(tetrahidro-
piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetil]-metil-amina durante 3 h en la solucion de ACN/H,O que resulté de la HPLC
proporciond el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 187,0 [M+H"].

B. N-(5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-N-metil-acetamida

A una solucién de (3-cloro-5-metilaminometil-piridin-4-il)-metanol (15 mg, 0,049 mmol) en metanol (0,5 mL) se agregd
anhidrido &cido acético (46 mL, 0,49 mmol) y se continué agitando a TA durante 5 h. Los disolventes se evaporaron y el
residuo se utilizé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. MS (m/z): 228,9 [M+H].

C. N-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-N-metil-acetamida

La conversion de N-(5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-N-metil-acetamida en el correspondiente cloruro N-(5-cloro-4-
clorometil-piridin-3-ilmetil)-N-metil-acetamida de acuerdo con la sintesis de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina y la
subsiguiente reaccién con 2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-ol de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-
piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina proporcioné el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z):
450,1 [M+H"].

Ejemplo 183: Sintesis de éster 5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetilico de
4cido dimetilcarbamico

A. Ester 5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetilico de acido dimetil-carbamico

A una solucion de [5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-il]-metanol (0,11 g, 0,43 mmol) y NaH (17 mg, 0,86
mmol) en DMF (3 mL) se agreg6 cloruro de dimetilcarbamilo (0,39 pL, 2,15 mmol) y se continud agitando a TA durante
toda la noche. Los disolventes se concentraron al vacio y el residuo se dividié entre EA (10 mL) y solucion de NaCl
saturado (10 mL). Después de extraer la capa acuosa con EA (2 x 10 mL) las capas organicas combinadas se secaron
sobre NaySO,, se filtraron y se concentraron al vacio. EI compuesto del titulo resultante se utiliz6 para la siguiente
reaccion sin purificacion. MS (m/z): 328,9 [M+H"].

B. Ester 5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-iimetilico de &cido dimetil-
carbamico

La simultanea desproteccion del grupo tetrahidropiranilo y la conversién de éster 5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetilico
de acido dimetilcarbamico en el correspondiente cloruro éster 5-cloro-4-clorometil-piridin-3-ilmetilico de &cido
dimetilcarbdmico de acuerdo con la sintesis de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina y la subsiguiente reaccion con 2-metil-4-
(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-ol de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-
metil-quinolina proporcionaron el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 466,0 [M+H"].

Ejemplo 192: Sintesis de éster 1-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-etilico de
acido acético

A. 1-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-etanona

La reaccion de 8-(3-bromo-5-cloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina (0,1 g, 0,22 mmol) con
etilviniléter (0,32 g, 4,5 mmol), de acuerdo con la sintesis de {5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-3-il}-acetaldehido, proporcioné el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 407,2 [M+H"].

B. 1-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-etanol

La reduccién de la cetona en 1-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-etanona de
acuerdo con la sintesis de (3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol proporcioné el compuesto del titulo. MS (m/z): 409,0 [M+H"].

C. Ester 1-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil] -piridin-3-il}-etilico de &cido acético
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La reaccion de 1-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-etanol (5,8 mg, 0,014
mmol) con anhidrido acido acético (6,7 pL, 0,07 mmol) de acuerdo con la sintesis de éster 5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-
iloximetil)-piridin-3-iimetilico y la purificacion mediante HPLC proporciond el compuesto del titulo como la sal de TFA.
MS (m/z): 451,0 [M+H"].

Ejemplo 195: Sintesis de 8-[3-cloro-5-(piridin-2-iloxi)-piridin-4-ilmetoxi]-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina
A. 3-Cloro-5-(piridin-2-iloxi)-piridina

Una mezcla de 5-cloro-piridin-3-ol (1000 mg, 7,72 mmol), terc-butilato de potasio (866 mg, 7,72 mmol) y 2-cloro-piridina
(730 g, 7,72 mmol) en DMF (6 mL) se agité a 130°C durante 3 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se dividié
entre DCM (50 mL) y solucién de NaOH 2 N (50 mL). Después de extraer la capa acuosa con DCM (6 x 50 mL) las
capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucion con mezclas de hexano y EA) para proporcionar el
compuesto del titulo. MS (m/z):207,2 [M+H"].

B. 3-Cloro-5-(piridin-2-iloxi)-piridina-4-carbaldehido

Bajo atmésfera de argdn se agregd durante 4 min 3-cloro-5-(piridin-2-iloxi)-piridina (169 mg, 0,82 mmol) en THF (5 mL)
a una solucion agitada de diisopropilamida de litio (500 pL de soluciéon 2 M en THF/heptano/etilbenceno, 0,90 mmol) en
THF (10 mL) a -90°C. Después de agitar durante 30 min a -90°C se agregé de una vez etilformiato (657 L, 8,18 mmol)
disuelto en THF (5 mL). La reaccién se agitd durante 1,6 h a -90°C y se verti6é en solucion de NaHCO3 saturada helada
en agua (100 mL). Se agregd EA (100 mL), la capa acuosa se extrajo con EA (2 x 50 mL) y las capas organicas
combinadas se extrajeron con una solucion saturada de NaHCO3 en agua (2 x 50 mL) y salmuera (3 x 50 mL). La capa
organica se sec0 sobre MgSOy, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC de fase inversa
utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1% de TFA para proporcionar el compuesto del titulo como la sal
de TFA. MS (m/z): 235,2 [M+H"].

C. [3-Cloro-5-(piridin-2-iloxi)-piridin-4-il]-metanol

Una mezcla de 3-cloro-5-(piridin-2-iloxi)-piridina-4-carbaldehido (83 mg, 0,36 mmol) y borohidruro de sodio unido a
polimero (184 mg, 2,0 mmol/g, 0,57 mmol) en DMF (1 mL) se agitd6 a TA durante 30 min. La reaccion se filtré y el
disolvente se retird al vacio. El residuo se purificé mediante HPLC de fase inversa utilizando un gradiente de acetonitrilo
en agua con 0,1% de TFA para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 237,0 [M+H"].

D. 3-Cloro-4-clorometil-5-(piridin-2-iloxi)-piridina

Se clor6 [3-cloro-5-(piridin-2-iloxi)-piridin-4-il]-metanol (4,24 mg, 0,018 mmol) con SOCI; de acuerdo con la sintesis de 3-
(1-butil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-5-cloro-4-clorometil-piridina para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 255,0
[M+H'].

E. 8-[3-Cloro-5-(piridin-2-iloxi)-piridin-4-ilmetoxi]-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina

Se alquilé 2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-ol (10,7 mg, 0,045 mmol) con 3-cloro-4-clorometil-5-(piridin-2-
iloxi)-piridina de acuerdo con la sintesis de 8-[3-(1-butil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-5-cloro-piridin-4-ilmetoxi]-2-metil-4-(2-
metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 458,0 [M+H"].

Ejemplo 196: Sintesis de 2-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-iloxi}-N,N-dimetil-
acetamida

A. 3,5-Dicloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina

Se agregaron dihidropirano (3,01 mL, 33,2 mmol) y acido p-toluenosulfénico monohidrato (5,06 g, 26,6 mmol) a una
solucién agitada de (3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol (1,97 g, 11,06 mmol) en DCM (40 mL). Después de agitar durante 1
d a 40°C el disolvente se retird al vacio y el residuo se dividié entre DCM (50 mL) y solucion de NaHCOj3 saturada (50
mL). Después de extraer la capa acuosa con DCM (2 x 50 mL) las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na,S0O4, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea sobre gel de
silice (elucién con mezclas de hexano y EA) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 261,9 [M+H"].

B. 5-Cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ol

Se agreg6 terc-butilato de potasio (1,77 g, 15,80 mmol) a una solucién agitada de 3,5-dicloro-4-(tetrahidro-piran-2-
iloximetil)-piridina (825 mg, 3,16 mmol) en dioxano. Después de agitar durante 3 d a 100°C el disolvente se retiré al
vacio. EI compuesto del titulo resultante se utilizé para la siguiente reaccion sin purificacion. MS (m/z): 243,8 [M+H1].

C. 2-(5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-iloxi)-N,N-dimetil-acetamida

Se agreg6 2-cloro-N,N-dimetil-acetamida (85 L, 0,827 mmol) a una solucién agitada de 5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-
iloximetil)-piridin-3-ol (67 mg, 0,276 mmol) y Cs2CO3 (134,7 mg, 0,414 mmol) en THF (5 mL). Después de agitar durante
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1 d a 50°C la solucion se filtré y el disolvente se retird al vacio. El residuo se purificé mediante HPLC de fase inversa
utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1% de TFA. Tras el almacenamiento de las fracciones de la HPLC
durante 3 h a TA se escindi6 el éter de THP para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z):
243,8 [M+H"].

D. 2-(5-Cloro-4-clorometil-piridin-3-iloxi)-N,N-dimetil-acetamida

Se cloré 2-(5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-iloxi)-N,N-dimetil-acetamida (4 mg, 0,016 mmol) con SOCI, de acuerdo con la
sintesis de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina y se purificé6 mediante HPLC de fase inversa utilizando un gradiente de
acetonitrilo en agua con 0,1% de TFA para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 263,0
[M+H"].

E. 2-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-iloxi}-N,N-dimetil-acetamida

Se alquilé 4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (3,6 mg, 0,015 mmol) con 2-(5-cloro-4-clorometil-piridin-3-iloxi)-N,N-
dimetil-acetamida (3 mg, 0,011 mmol) de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-
metilquinolina para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 466,1 [M+H"].

Ejemplo 198: Sintesis de 8-[3-cloro-5-(tetrahidro-piran-2-ilmetoxi)-piridin-4-ilmetoxi]-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-
quinolina

A. [3-Cloro-5-(tetrahidro-piran-2-ilmetoxi)-piridin-4-il]-metanol

Se agreg6 2-bromometil-tetrahidro-pirano (98,1 yL, 0,766 mmol) a una solucién agitada de 5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-
iloximetil)-piridin-3-ol (23,3 mg, 0,096 mmol) y Cs>COs (249 mg, 0,764 mmol) en THF (5 mL). Después de agitar durante
1 d a 120°C la solucion se filtrd y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se purificé mediante HPLC de fase inversa
utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1 % de TFA. Tras el almacenamiento de las fracciones de la HPLC
durante 3 h a TA el éter de THP se escindi6é para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z):
258,1 [M+H"].

B. 3-Cloro-4-clorometil-5-(tetrahidro-piran-2-ilmetoxi)-piridina

Se clor6 [3-cloro-5-(tetrahidro-piran-2-ilmetoxi)-piridin-4-il]-metanol (10 mg, 0,039 mmol) con SOCI, de acuerdo con la
sintesis de 3-(1-butil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-5-cloro-4-clorometil-piridina. El compuesto del titulo resultante se utilizo
para la siguiente reaccién sin purificacién. MS (m/z): 276,0 [M+H"].

C. 8-[3-Cloro-5-(tetrahidro-piran-2-ilmetoxi)-piridin-4-ilmetoxi]-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina

Se alquilé 4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (4 mg, 0,016 mmol) con 3-cloro-4-clorometil-5-(tetrahidro-piran-2-ilmetoxi)-
piridina (4 mg, 0,015 mmol) de acuerdo con la sintesis de 8-[3-(1-butil-1H-imidazol-2-il-sulfanil)-5-cloro-piridin-4-ilmetoxi]-
2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina (40°C durante 2 h). La purificacion mediante HPLC de fase inversa utilizando
un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1 % de TFA proporcioné el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS
(m/z): 479,2 [M+H"].

Ejemplo 205: Sintesis de 2-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-N,N-dimetil-
acetamida

A. {5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-acetaldehido

Una solucién de 8-(3-bromo-5-cloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina (0,1 g, 0,22 mmol),
etilviniléter (0,32 g, 4,5 mmol), acetato de paladio (ll) (15 mg, 0,067 mmol), tri-p-tolil-fosfano (0,14 g, 0,45 mmol) y
DIPEA (76 pL, 0,45 mmol) en DMF (3 mL) se agit6 a 120°C durante 2 h. La purificacion mediante HPLC proporcion¢ el
compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 407,2 [M+H"].

B. Acido {5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-acético

A una solucion de {5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-acetaldehido (3,3 mg,
0,0081 mmol), 2,3 dimetil-2-buteno (3,4 mg, 0,040 mmol) y KH>PO4 (5,5 mg, 0,040 mmol) en alcohol t-butilico (2,5 mL) y
H20 (0,5 mL) se agreg6 NaClO; (3,6 mg, 0,040 mmol)) a 0°C y se continu6 agitando a esta temperatura durante 30 min.
La evaporacion de disolventes y la purificacion mediante HPLC del residuo proporcion6 el compuesto del titulo como la
sal de TFA. MS (m/z): 423,1 [M+H"].

C. 2-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-N,N-dimetil-acetamida

Se agreg6 N,N'-diisopropilcarbodiimida (0,98 mg, 0,0078 mmol) a una solucién de acido {5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-
2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-acético (2,2 mg, 0,0052 mmol), N-hidroxibenzotriazol (1,0 mg, 0,0078
mmol) y DIPEA (3,5 mg, 0,026 mmol) y se continué agitando a TA durante 2h. La evaporacion de disolventes y la
purificacion mediante HPLC del residuo proporcioné el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 450,0
[M+H"].
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Ejemplo 216: Sintesis de 2-cloro-8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-(2-metil-imidazol-1-il)-quinolina
A. 2-Cloro-8-metoxi-4-(2-metil-imidazol-1-il)-quinolina

Una mezcla de 2,4-dicloro-8-metoxi-quinolina (0,20 g, 0,88 mmol) y 2-metil-1H-imidazol (0,11 g, 1,3 mmol) en NMP
(0,20 mL) se calent6 hasta alcanzar 140°C durante 20 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purific6 mediante
HPLC de fase inversa utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1% de TFA para proporcionar el compuesto
del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 419,0 [M+H"].

B. 2-Cloro-8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-(2-metil-imidazol-1-il)-quinolina

Se desmetilé la sal de TFA de 2-cloro-8-metoxi-4-(2-metil-imidazol-1-il)-quinolina (50 mg) de acuerdo con la sintesis de
4-cloro-5-fluoro-2-metil-quinolin-8-ol y a continuacion se alquilé de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-
ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 403,6
[M+H'].

Ejemplo 230: Sintesis de {5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-iimetil}-metil-amida
de &cido propano-2-sulfénico

A. (5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-metilamida de &cido propano-2-sulfénico

A una solucion de [5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetil]-metil-amina (57 mg, 0,21 mmol) en DCM (0,8
mL) y piridina (0,4 mL) se agregd cloruro de isopropilsulfonilo (60 mg, 0,42 mmol) y se continu6 agitando a 50°C durante
toda la noche. La evaporacion de los disolventes, la purificacion mediante HPLC y subsiguiente desproteccion del grupo
tetrahidropiranilo mediante agitacion de [5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetil]-metil-amida de &cido
propano-2-sulfénico durante 3 h en la solucion de ACN/H,O que result6é de la HPLC proporciond el compuesto del titulo
como la sal de TFA. MS (m/z): 292,9 [M+H"].

B. {5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-metil-amida de &cido propano-2-
sulfénico

La conversion de (5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-metil-amida de &cido propano-2-sulfénico en el correspondiente

cloruro (5-cloro-4-clorometil-piridin-3-ilmetil)-metil-amida de &cido propano-2-sulfénico de acuerdo con la sintesis de 3,5-
dicloro-4-clorometil-piridina y la subsiguiente reaccion con 2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-ol de acuerdo con
la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina proporciond el compuesto del titulo como
la sal de TFA. MS (m/z): 514,1 [M+H"].

Ejemplo 240: Sintesis de éster isopropilico de &cido {5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-
piridin-3-ilmetil}-metil-carbdmico

A. Ester isopropilico de acido (5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-metil-carbamico

A una solucién de [5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetil]-metil-amina (52 mg, 0,19 mmol) y DIPEA (65
pL, 0,38 mmol) en DCM (0,5 mL) se agregé una solucién 1 M de cloroformiato de isopropilo en tolueno (0,19 mL) y se
continu6 agitando a TA durante 1 h. La evaporacion de los disolventes, la purificacion mediante HPLC y subsiguiente
desproteccion del grupo tetrahidropiranilo mediante agitacion de [5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetil]-
metil-carbamico éster isopropilico de acido durante 3 h en la solucion de ACN/H,0 que resultoé de la HPLC proporciond
el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 272,9 [M+H"].

B. Ester isopropilico de é&cido {5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-
metil-carbamico

La conversion de éster isopropilico de &cido (5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-metil-carbamico en el
correspondiente cloruro éster isopropilico de acido (5-cloro-4-clorometil-piridin-3-ilmetil)-metil-carbamico de acuerdo con
la sintesis de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina y la subsiguiente reaccion con 2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
ol de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina proporcion6 el
compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 494,1 [M+H"].

Ejemplo 246: Sintesis de 3,5-dicloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilamina
A. 1-6xido de 3,5-dicloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina

Se agrego acido 3-cloroperoxibenzoico (mCPBA, 1,32 g, 7,66 mmol) a una solucion agitada de 3,5-dicloro-4-(tetrahidro-
piran-2-iloximetil)-piridina (200 mg, 0,766 mmol) en DCM (5 mL). Después de agitar durante 3 h a TA el disolvente se
retird al vacio y el residuo se dividié entre DCM (50 mL) y solucién 2 N de NaOH (50 mL). Después de extraer la capa
organica con agua (50 mL) la capa organica se sec6 sobre Na,SOy4, se filtrd y se concentré al vacio. El compuesto del
titulo resultante se utilizo para la siguiente reaccion sin purificacion. MS (m/z): 278,0 [M+H"].

B. (2-Amino-3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol
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Una mezcla de 1-6xido de 3,5-dicloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina (133 mg, 0,48 mmol) y cloruro de p-
toluenosulfonilo (238 mg, 1,25 mmol) en piridina (10 mL) se calent6 hasta alcanzar 40°C durante 1 d. Se agreg6 cloruro
de p-toluenosulfonilo (92 mg, 0,48 mmol) y la solucion se calent6 hasta alcanzar 56°C durante 5 h. El disolvente se retiré
al vacio y el residuo se disolvié en 2-amino-etanol (5 mL). Después de agitar durante 3 d a 40°C el disolvente se retir6 al
vacio y el residuo se dividié entre DCM (20 mL) y una solucion saturada de NaHCO3 en agua (20 mL). Después de
extraer la capa acuosa con DCM (2 x 20 mL) la capa organica se sec sobre Na,SO, se filtré y se concentré al vacio. El
residuo se purific6 mediante HPLC de fase inversa utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1% de TFA.
Tras el almacenamiento de las fracciones de la HPLC durante 3 h a TA el éter de THP se escindi6 para proporcionar el
compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 193,1 [M+H"].

C. 3,5-Dicloro-4-clorometil-piridin-2-ilamina

Se clor6 (2-amino-3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol (7 mg, 0,036 mmol) con SOCI, de acuerdo con la sintesis de 3,5-
dicloro-4-clorometil-piridina. El compuesto del titulo resultante se utilizé para la siguiente reaccion sin purificacion. MS
(m/z): 211,0 [M+H"].

D. 3,5-Dicloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilamina

Se alquilé 4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (8,7 mg, 0,036 mmol) con 3,5-dicloro-4-clorometil-piridin-2-ilamina (7,7 mg,
0,036 mmol) de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina a 50°C
durante 1 d. La purificacion mediante HPLC de fase inversa utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1% de
TFA proporcioné el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 414,0 [M+H"].

Ejemplo 247 y 248: Sintesis de éster 6-amino-5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-
ilmetilico de &cido dimetilcarbdmico y éster 2-amino-5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-
piridin-3-ilmetilico de &cido dimetilcarbamico

A. Ester 6-amino-5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetilico de acido dimetil-carbamico y éster 2-
amino-5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetilico de acido dimetil-carbamico

Se convirtio éster 5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetilico de acido dimetil-carbdmico en el N-6xido de
acuerdo con la sintesis de 1-6xido de 3,5-dicloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina. El residuo resultante se hizo
reaccionar con cloruro de p-toluenosulfonilo y 2-amino-etanol de acuerdo con la sintesis de (2-amino-3,5-dicloro-piridin-
4-il)-metanol con la excepcion de que la reaccion en 2-amino-etanol se hizo a 40°C durante 2,5 h. El residuo se purifico
mediante HPLC de fase inversa utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1 % de TFA. Tras el
almacenamiento de las fracciones de la HPLC durante 3 h a TA el éter de THP se escindié. Esto proporciond los dos
compuestos del titulo como compuestos puros en forma de sus sales TFA. MS (m/z): 259,9 [M+H'] y MS (m/z): 259,9
[M+H"].

B. Ester 6-amino-5-cloro-4-clorometil-piridin-3-ilmetilico de &cido dimetil-carbamico

Se clor6 éster 6-amino-5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetilico de acido dimetil-carbamico (18,5 mg, 0,071 mmol) con
SOCI; de acuerdo con la sintesis de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina. El compuesto del titulo resultante se utilizo para la
siguiente reaccion sin purificaciéon. MS (m/z): 278,0 [M+H"].

C. Ester 2-amino-5-cloro-4-clorometil-piridin-3-ilmetilico de acido dimetil-carbamico

Se cloré éster 6-amino-5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetilico de acido dimetil-carbamico (4 mg, 0,015 mmol) con
SOCI; de acuerdo con la sintesis de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina. EI compuesto del titulo resultante se utilizé para la
siguiente reaccion sin purificaciéon. MS (m/z): 277,9 [M+H"].

D. Ester 6-amino-5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetilico de &cido
dimetil-carbamico

Se alquilé 4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (17,1 mg, 0,071 mmol) con éster 6-amino-5-cloro-4-clorometil-piridin-3-
ilmetilico de acido dimetilcarbamico (19,7 mg, 0,071 mmol) de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-
ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina. La purificacion mediante HPLC de fase inversa utilizando un gradiente de
acetonitrilo en agua con 0,1% de TFA proporciond el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 480,9 [M+H"].

E. Ester 2-amino-5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetilico de &cido
dimetil-carbamico

Se alquilé 4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (3,7 mg, 0,015 mmol) con éster 2-amino-5-cloro-4-clorometil-piridin-3-
ilmetilico de acido dimetilcarbamico (4,2 mg, 0,015 mmol) de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-
4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina. La purificacion mediante HPLC de fase inversa utilizando un gradiente de acetonitrilo en
agua con 0,1% de TFA para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 480,9 [M+H"].
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Ejemplo 250: Sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-(2-metoxi-tiazol-4-il)-2-metil-quinolina

Bajo atmoésfera de argon se calenté una mezcla de 4-bromo-8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-quinolina (15 mg,
0,038 mmol), 2-metoxi-4-tributilestannanil-tiazol (18,4 mg, 0,046 mmol) bis(tri-t-butilfosfina)paladio (0) (1 mg, 0,002
mmol) y CsF (12,7 mg, 0,083 mmol) en dioxano (2 mL) hasta alcanzar 100°C durante 1 d. El disolvente se retiré al vacio
y el residuo se purificé mediante HPLC de fase inversa utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1% de TFA
para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 431,9 [M+H"].

Ejemplo 262: Sintesis de 1-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il-metil}-3-metil-
pirrolidina-2,5-diona

A. Ester metilico de &cido N-(5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-3-metil-succinamico

Una mezcla de C-[5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-il]-metilamina (15,3 mg, 0,060 mmol), HBTU (33,9 mg,
0,089 mmol), éster 4-metilico de acido (R)-(+)-metilsuccinico (13,1 mg, 0,089 mg) y DIPEA (30,4 uL, 0,179 mmol) en
DMF (0,50 mL) se agit6 a TA durante 1 d. El disolvente se retird al vacio y el residuo se dividié entre DCM (2 mL) y una
solucién tamponada de fosfato acuoso (pH 7, 2 mL). Después de extraer la capa acuosa con DCM (4 x 2 mL) la capa
organica se seco sobre Na»SOy, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificd mediante HPLC de fase inversa
utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1% de TFA. Tras el almacenamiento de las fracciones de la HPLC
durante 3 h+a TA el éter de THP se escindié para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z):
300,9 [M+H].

B. Ester metilico de acido N-(5-Cloro-4-clorometil-piridin-3-ilmetil)-3-metil-succinamico

Se clor6 éster metilico de acido N-(5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-3-metil-succinamico (1,39 mg, 0,0046 mmol)
con SOCI, de acuerdo con la sintesis de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina. EI compuesto del titulo resultante se utilizé
para la siguiente reaccion sin purificacion. MS (m/z): 318,9 [M+H"].

C. 1-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-3-metil-pirrolidina-2,5-diona

Se alquilé 4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (3,0 mg, 0,0125 mmol) con éster metilico de acido N-(5-cloro-4-clorometil-
piridin-3-ilmetil)-3-metil-succindmico (1,47 mg, 0,0046 mmol) de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-
ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina. Después de 1 d a TA, la purificacién mediante HPLC de fase inversa utilizando
un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1% de TFA proporcioné el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS
(m/z): 490,0 [M+H"].

Ejemplo 278: Sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(5-trifluorometil-pirazol-1-il)-quinolina
A. 4-Hidrazino-2-metil-quinolin-8-ol

Una mezcla de 4-cloro-2-metil-quinolin-8-ol (0,10 g, 0,51 mmol) y monohidrato de hidrazina (0,75 mL, 15 mmol) en
dioxano (10 mL) se calentd hasta alcanzar reflujo durante 4 d. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purificd
mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucion con DCM/metanol/ NH3 conc. acuoso 5:1:0,033) para
proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 190,1 [M+H"].

B. 2-Metil-4-(5-trifluorometil-pirazol-1-il)-quinolin-8-ol

Una mezcla de 4-hidrazino-2-metil-quinolin-8-ol (21 mg, 0,11 mmol) y 4-etoxi-1,1,1-trifluoro-but-3-en-2-ona (16 |mL, 0,11
mmol) en etanol (0,5 mL) se calent6 hasta alcanzar 75°C durante 30 min. El disolvente luego se retiré al vacio y el
residuo se disolvi6 nuevamente en acido acético (0,5 mL). Después de agregar H,SO4 concentrado (20 pL) y agitar
durante 1 h a 100°C, la mezcla de reaccion se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente y se agreg6 una mezcla de
Na,CO3 (0,40 mg, 3,8 mmol) en agua (1 mL). La mezcla de reaccion luego se concentrd al vacio y el residuo se dividié
entre DCM (10 mL) y agua (5 mL). El pH de la capa acuosa se ajusto hasta alcanzar 10 mediante adicion de solucién de
NH; acuoso saturado y la capa acuosa se extrajo con DCM (1 x 320 mL). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 294,2 [M+H"].

C. 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(5-trifluorometil-pirazol-1-il)-quinolina

El 2-metil-4-(5-trifluorometil-pirazol-1-il)-quinolin-8-ol (7,4 mg, 25 pmol) se alquilé de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-
dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA.
MS (m/z): 453,0 [M+H"].

Ejemplo 281: Sintesis de N-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il-metil}-N-(2,3-
dihidroxi-propil)-isobutiramida

A. [5-Cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetil]-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-amina

Se agregaron acido acético (133 pL) y NaBHsCN (14,8 mg, 0,235 mmol) a una solucién agitada de 5-cloro-4-(tetrahidro-
piran-2-iloximetil)-piridina-3-carbaldehido (40 mg, 0,157 mmol) y 2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-metanamina (203 pL, 1,57
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mmol) en MeOH (1 mL). Después de agitar durante 2 h a temperatura ambiente el disolvente se retiré al vacio y el
residuo se dividié entre DCM (10 mL) y solucién de NaHCO3; saturada (10 mL). Después de extraer la capa acuosa con
DCM (2 x 10 mL) las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,;SOy4, se filtraron y se concentraron al vacio. El
compuesto del titulo resultante se utilizé para la siguiente reaccion sin purificacion. MS (m/z): 370,9 [M+H"].

B. N-(5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-N-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-isobutiramida 'y  N-(5-cloro-4-
hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-N-(2,3-dihidroxi-propil)-isobutiramida

Se agregaron DIPEA (49,5 pL, 0,291 mmol) y cloruro de isobutirilo (21,4 pL, 0,204 mmol) a una solucién agitada de [5-
cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetil]-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-amina (54 mg, 0,146 mmol) en
THF (3 mL). Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente el disolvente se retir6 al vacio y el residuo se
purific6 mediante HPLC de fase inversa utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1% de TFA. Tras el
almacenamiento de las fracciones de la HPLC durante 3 h a TA el éter de THP se escindié y el dioxolano se escindié
parcialmente. Esto proporcioné una mezcla de los dos compuestos del titulo como sus sales TFA. MS (m/z): 357,0
[M+H]y MS (m/z): 317,0 [M+H"].

C. N-(5-Cloro-4-clorometil-piridin-3-ilmetil)-N-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-isobutiramida y  N-(5-cloro-4-
clorometil-piridin-3-ilmetil)-N-(2,3-dihidroxi-propil)-isobutiramida

Una mezcla de N-(5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-N-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-isobutiramida y N-(5-cloro-
4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-N-(2,3-dihidroxi-propil)-isobutiramida (39 mg, 0,110 mmol) se clor6é con SOCI; de acuerdo
con la sintesis de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina con SOCI, (16 pL, 0,219 mmol). La mezcla resultante de los dos
compuestos del titulo se utilizd para la siguiente reaccion sin purificaciéon. MS (m/z): 374,9 [M+H'] y MS (m/z): 335,0
[M+H"].

D. N-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-N-(2,3-dihidroxi-propil)-
isobutiramida

Se alquilé 4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (12 mg, 0,050 mmol) con una mezcla de N-(5-cloro-4-clorometil-piridin-3-
ilmetil)-N-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-isobutiramida y  N-(5-cloro-4-clorometil-piridin-3-ilmetil)-N-(2,3-dihidroxi-
propil)-isobutiramida (17 mg, 0,045 mmol) de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-
2-metil-quinolina. Después de 1 d a TA el disolvente se retiré al vacio y el residuo se purifico6 mediante HPLC de fase
inversa utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1% de TFA. Esto proporcion6 el compuesto del titulo como
la sal de TFA. MS (m/z): 538,1 [M+H"].

Ejemplo 292: Sintesis de  N-{4-metil-3-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-il-metil}-
isobutiramida

A. Ester metilico de acido 4-bromo-2-cloro-nicotinico

Una solucién de 4-bromo-2-cloro-piridina (4,5 mL, 41 mmol) en THF anhidro (60 mL) se agregé por goteo a una solucion
agitada de diisopropilamida de litio (1,8 M en THF, 25 mL, 45 mmol) en THF anhidro (60 mL) a -85°C. Después de agitar
durante 30 min a -80°C, la mezcla de reaccién se agregd por goteo mediante una canula a una solucion agitada de
cloroformiato de metilo (31 mL, 400 mmol) en THF anhidro a -80°C. Después de agitar durante 50 min a -80°C, la
reaccion se aplacé mediante adicién de NaHCO3; concentrado acuoso (90 mL) y a continuacion se diluyé con EA (250
mL). La capa organica se secO sobre Na;SO., se filtr6 y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd6 mediante
cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucién con hexano/EA 4:1) para proporcionar el compuesto del titulo. MS
(m/z): 252,0,1 [M+H"].

B. Ester metilico de &cido 2-cloro-4-metil-nicotinico

Se agregd ZnMe; (2,0 M en tolueno, 15,5 mL, 25 mmol) a una mezcla agitada de éster metilico de acido 4-bromo-2-
cloro-nicotinico (9,6 g, 38 mmol) y Pd(dppf)Cl, (0,50 g, 0,61 mmol) en dioxano anhidro (180 mL). Después de agitar
durante 8 h a 70°C, la mezcla de reaccion se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente, se agregé MeOH (15 mL) y
el disolvente se retird al vacio. El residuo se dividié entre EA (300 mL) y agua (50 mL). Luego se agregd HCI acuoso
concentrado hasta que la emulsion se volvid homogénea. Las capas organicas se secaron sobre Na;SOQg, se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (eluciéon con
hexano/EA 2:1) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 186,0 [M+H"].

C. Ester metilico de &cido 2-ciano-4-metil-nicotinico

Una suspension de éster metilico de acido 2-cloro-4-metil-nicotinico (2,64 g, 14,3 mmol) y CuCN (6,4 g, 71 mmol) en
NMP (5,3 mL) se calent6 hasta alcanzar 180°C durante 30 min. La mezcla de reaccion luego se enfrié hasta alcanzar la
temperatura ambiente y se diluyé con agua (80 mL). Después de agitar vigorosamente durante 16 h, la suspensién se
centrifugd y el precipitado se suspendié en una solucién de FeCls-6 H,O (5,8 g, 21 mmol) en HCI acuoso (4 M, 80 mL).
Después de agitar vigorosamente durante 1 h, la suspension se extrajo con DCM (3 x 70 mL). La capa organica se seco
sobre Na;S04/Na,COs, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia instantanea sobre
gel de silice (elucién con EA/DCM 1:10) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 177,0 [M+H"].
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D. (2-Aminometil-4-metil-piridin-3-il)-metanol

Una solucién de AICI; (0,15 g, 1,1 mmol) en THF anhidro (1,1 mL) se agregé por goteo a una solucion agitada de éster
metilico de acido 2-ciano-4-metil-nicotinico (0,10 g, 0,57 mmol) a - 35°C. Luego se agregd DIBAL (1,5 M en tolueno, 3,0
mL, 4,5 mmol) a -95°C. La mezcla de reaccion se dejo entibiar hasta alcanzar 4°C durante 5 h y luego se aplacé
mediante adicién de agua (0,20 mL) a -20°C. Se agreg6 a la mezcla ACN (17 mL) y NH3 concentrado acuoso (1,4 mL).
Después de agitar vigorosamente durante 30 min, la suspension se centrifugd y el precipitado se suspendié en una
soluciéon de ACN (5 mL) y NH3 acuoso concentrado (0,5 mL). Después de agitar vigorosamente durante 30 min la
suspension se centrifugd. Los sobrenadantes combinados se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo. MS (m/z): 153,0 [M+H"].

E. N-(3-Hidroximetil-4-metil-piridin-2-ilmetil)-isobutiramida

Una solucién de cloruro de isobutirilo (29 pL, 0,276 mmol) en DCM (0,20 mL) se agregé a una mezcla agitada
vigorosamente de (2-aminometil-4-metil-piridin-3-il)-metanol (30 mg, 0,20 mmol) en DCM (1,0 mL) y Na,CO3 acuoso (1
M, 1 mL) a 0°C. Después de agitar durante 30 min a 0°C, se agreg6 DCM (10 mL) y agua (1 mL) y la capa acuosa se
extrajo con DCM (1 x 10 mL). Las capas orgénicas combinadas se secaron sobre Na,SOs, se filtraron y se concentraron
al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucion con MeOH/DCM 1:20)
para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 223,0 [M+H"].

F. N-{4-Metil-3-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-isobutiramida

La conversion de N-(3-hidroximetil-4-metil-piridin-2-ilmetil)-isobutiramida (29 mg, 0,13 mmol) en el correspondiente
cloruro de acuerdo con la sintesis de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina y la subsiguiente reaccion con 2-metil-4-(2-metil-
2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-ol de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-
quinolina proporcioné el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 444,1 [M+H™].

Ejemplo 303: Sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfanil)-quinolina
A. 2-Metil-4-(5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfanil)-quinolin-8-ol

Una mezcla de 4-cloro-2-metil-quinolin-8-ol (10 mg, 52 pmol) y 5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-tiol (6,9 mg, 52 pmol) en MeOH
(0,3 mL) se calent6 hasta alcanzar 80°C durante 1,5 h. El disolvente se retir6 al vacio para proporcionar compuesto del
titulo.

MS (m/z): 289,9 [M+H"].
B. 8-(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfanil)-quinolina

Se alquilé 2-metil-4-(5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfanil)-quinolin-8-ol (15 mg, 52 pmol) de acuerdo con la sintesis de 8-
(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de
TFA. MS (m/z): 448,9 [M+H"].

Ejemplo 319: Sintesis de 4-(5-cloro-tiazol-4-il)-8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-quinolina
A. Ester terc-butilico de acido (4-Bromo-5-cloro-tiazol-2-il)-carbamico

Se agrego diisopropilamida de litio (1,8 M en THF, 19,8 mL, 35,6 mmol) por goteo a una solucion agitada de éster terc-
butilico de acido (5-bromo-tiazol-2-il)-carbamico (Kuo, Gee-Hong; et al. J Med. Chem. 2005; 6; 1886 - 1900) (3,00 g,
10,8 mmol) en THF anhidro (75 mL) a 0°C. Después de agitar durante 30 min a 0°C, se agreg6 por goteo una solucion
de 1,1,1,2,2,2-hexacloroetano (8,43 g, 35,6 mmol) en THF anhidro (45 mL) a -90°C. La mezcla de reaccion se dejé
entibiar hasta alcanzar -10°C y luego se aplacé mediante adicion de NH4Cl acuoso concentrado (15 mL). La mezcla se
concentrd al vacio y el residuo se dividié entre DCM (100 mL) y agua (30 mL). La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x
50 mL) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SOg, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo
se purific6 mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucion con DCM/hexano 2: 1) para proporcionar el
compuesto del titulo. MS (m/z): 314,6 [M+H"].

B. 4-Bromo-5-cloro-tiazol

Se disolvid éster terc-butilico de &cido (4-bromo-5-cloro-tiazol-2-il)-carbamico (1,28 g, 4,06 mmol) en una mezcla 1:1 de
TFA y DCM (10 mL). Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentrd al
vacio y el residuo se dividié entre DCM (50 mL) y NaHCO3; acuoso concentrado (15 mL). La capa organica se seco
sobre Na;SOs, se filtrdé y se concentro al vacio. El residuo se disolvié en THF anhidro (15 mL) y se agregé por goteo 2-
metil-2-nitrosooxi-propano (0,73 mL, 6,1 mmol). Después de agitar durante 1 h a 60°C, la mezcla de reaccion se
concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucién con DCM/
hexano 1:2) para proporcionar el compuesto del titulo.

C. 4-(5-cloro-tiazol-4-il)-8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-quinolina
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El acoplamiento de 4-bromo-5-cloro-tiazol (10 mg, 50 pmol) con sal de TFA de acido 8-((3,5-dicloropiridin-4-il)metoxi)-2-
metil-quinolin-4-ilborénico (15 mg) de acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(4-metil-tiazol-
5-il)-quinolina proporcioné el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 437,9 [M+H"].

Ejemplo  430: Sintesis de N-{4-cloro-3-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-il-metil}-
isobutiramida

A. 2,4-Dicloro-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina

Se redujo 2,4-dicloro-piridina-3-carbaldehido (1,565 g. 8,89 mmol) a (2,4-dicloropiridin-3-il)-metanol de acuerdo con el
procedimiento descrito para la preparacion de (3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol y a continuacién se protegié con el grupo
THP de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacion 3-bromo-5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-
piridina para proporcionar el compuesto del titulo.

B. 4-Cloro-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina-2-carbonitrilo

Se disolvié 2,4-dicloro-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina (455 mg, 1,74 mmol) en una mezcla de DMF (3 mL) y
agua (30 uL). Los siguientes reactivos se agregaron a continuacion: cianuro de zinc (112 mg. 0,95 mmol), polvo de zinc
(9,1 mg. 139 pmol), acetato de zinc (25,5 mg, 139 umol), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (58 mg, 104 pmol) y
tris(dibencilidenoacetona)paladio (0). La mezcla de reaccién se desgasificd dos veces y luego se calent6é a 95°C durante
4 h. Los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se dividio entre agua (20 mL) y EtOAc (20 mL) y se extrajo con
EtOAc (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na,SOQg, se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucion con
hexano / EtOAc 10:1 — 5:1) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 253,0 [M+H"].

C. N-[4-Cloro-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-ilmetil]-isobutiramida

Se disolvié 4-cloro-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina-2-carbonitrilo (30 mg. 0,12 mmol) en una mezcla de MeOH
(0,75 mL) y THF (1 mL). Se agregaron CoCl, hexahidrato (56 mg, 0,24 mmol) y NaBH4 (45 mg, 1,19 mmol, disuelto en 1
mL de MeOH). Después de agitar durante 8 min a TA se agregaron solucion de NaHCO3 saturada (1 mL) y cloruro de
isobutirilo (125 pL, 1,19 mmol). Los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se dividié entre solucion de NH4Cl sat.
(10 mL) y DCM (10 mL) y se extrajo con DCM (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y
se secaron sobre Na,SOa, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
instantanea sobre gel de silice (elucién con hexano / EtOAc 2:1 — 1:2) para proporcionar el compuesto del titulo. MS
(m/z): 326,8 [M+H"]

D. N-{4-cloro-3-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-isobutiramida

Se clor6 N-[4-cloro-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-ilmetil]-isobutiramida de acuerdo con el procedimiento
descrito para la sintesis de 1-(3-clorometil-4-metil-piridin-2-ilmetil)-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona. La N-(4-cloro-3-
clorometil-piridin-2-ilmetil)-isobutiramida resultante se acoplé con 2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-ol de
acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacion de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-
quinolina para proporcionar el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 464,1 [M+H"].

Ejemplo 501: Sintesis de 1-{4-metil-3-[2-metil-4-(4-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-il-metil}-3-
trifluorometil-1H-piridin-2-ona

A. Se convirti6 4-metil-1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-pirazol en 2-metil-4-[4-metil-1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il]-
quinolin-8-ol de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de 2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-
ol.

B. 2-Cloro-4-metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina

Se disolvid éster metilico de acido 2-cloro-4-metil-nicotinico (1 g. 5,4 mmol) en THF (10 mL) y se enfrié hasta alcanzar -
78°C y se agreg6 DIBAL (1 M en tolueno) mediante una jeringa (14,4 mL. 21,6 mmol). La mezcla de reaccion se dejé
entibiar hasta alcanzar TA durante un periodo de 4 h. Se agregdé mas DIBAL (5 mL. 5 mmol) y la reaccion se agité a TA
durante 1 h antes de enfriarse hasta alcanzar -20°C. Se agregaron agua (2 mL), solucion de Na,COs sat. (1,5 mL), NHs
acuoso (3 mL) y ACN (70 mL). Después de agitar vigorosamente durante 30 min. la suspension se centrifugé y el
precipitado se suspendié en una solucion de ACN (100 mL) y NH3; acuoso concentrado (5 mL). Después de agitar
vigorosamente durante 30 min la suspensién se centrifugd. Los sobrenadantes combinados se concentraron al vacio
para proporcionar (2-cloro-4-metil-piridin-3-il)-metanol bruto que se convirtié en el compuesto del titulo de acuerdo con el
procedimiento descrito para la preparacion de 3-bromo-5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina. MS (m/z): 158,0
[M+H"].

C. 4-Metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-2-vinil-piridina

Se disolvié 2-cloro-4-metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina (500 mg, 2,07 mmol) en una mezcla de 1,2-
dimetoxietano (16,5 mL) y agua (7 mL). Se agregaron K,COs; (286 mg, 2,07 mmol) y complejo 2.4.6-trivinil-
ciclotriboroxano piridina (498 mg, 2,07 mmol) y la mezcla de reaccion se desgasificO dos veces antes de agregar
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Pd((PPh3)s (120 mg. 0,10 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 100°C durante 18 h. Los disolventes se retiraron al
vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucién con hexano / EtOAc 6:1)
para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 234,1 [M+H"]

D. [4-Metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-il]-metanol

Se disolvié 4-metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-2-vinil-piridina (300 mg. 1,29 mmol) en DCM (36 mL) y se enfri6 hasta
alcanzar -50°C. Se burbujeé un suave flujo de ozono a través de la mezcla de reaccion hasta que el color de la solucion
cambié a azul claro. Se agregé NaBH,4 (486 mg. 12,9 mmol) disuelto en MeOH (15 mL) y la reaccién se dej6 entibiar
hasta alcanzar TA durante un periodo de 1 h. Los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se dividio entre agua (20
mL) y EtOAc (20 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con
salmuera y se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucion con DCM / MeOH 40:1— 20:1) para proporcionar el compuesto
del titulo. MS (m/z): 238,0 [M+H"].

E. 1-[4-Metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-ilmetil]-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona

Se disolvid [4-metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-ill-metanol (138 mg, 0,58 mmol) en DCM (5 mL) y se enfrié
hasta alcanzar 0°C. Se agregaron NEtz (324 uL. 2,33 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (90 uL, 1,16 mmol) y la mezcla
de reaccioén se agité durante 1 h a 0°C. Después de retirar los disolventes al vacio, el residuo se disolvi6 en DMF (10
mL) y se agregaron CsCO3 (570 mg. 1,75 mmol) y 3-trifluorometil-piridin-2-ol (142 mg, 0,87 mmol). Después de agitar
durante 2 h a TA el disolvente se retird al vacio y el residuo se dividio entre agua (20 mL) y DCM (20 mL). se extrajo con
DCM (3 x 20 mL) y las fracciones organicas combinadas se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron al
vacio. El residuo se purifico6 mediante cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucién con hexano / EtOAc 2: 1 —
1: 1) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 382,9[M+H"].

F. 1-(3-Clorometil-4-metil-piridin-2-ilmetil)-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona

Se disolvi6 1-[4-metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-ilmetil]-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona (100 mg. 0,26
mmol) en DCM (5 mL). Se agregaron SOCI; (97 L, 1,31 mmol) y agua (25 uL) y la mezcla de reaccidén se agité durante
1 h a TA. Después de retirar los disolventes al vacio el compuesto del titulo resultante se utiliz6 para la siguiente
reaccion sin purificaciéon. MS (m/z): 317,0 [M+H"].

G. 1-(4-Metil-3-{2-metil-4-[4-metil-1-(tetrahidro-piran-2-il)- 1H-pirazol-3-il]-quinolin-8-iloximetil}-piridin-2-il-metil)-3-
trifluorometil-1H-piridin-2-ona

Se acoplaron 2-metil-4-[4-metil-1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il]-quinolin-8-ol y 1-(3-clorometil-4-metil-piridin-2-
ilmetil)-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-
4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina para proporcionar el compuesto del titulo que se utilizé en la siguiente etapa
sin purificacion.

H. 1-{4-Metil-3-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-iimetil}-3-trifluorometil- 1H-piridin-2-
ona

Se disolvié 1-(4-Metil-3-{2-metil-4-[4-metil-1-(tetrahidro-piran-2-il)-1 H-pirazol-3-il]-quinolin-8-iloximetil}-piridin-2-ilmetil)-3-
trifluorometil-1H-piridin-2-ona (2,02 g, 3,34 mmol) en MeOH (25 mL) y se agregé HCI acuoso concentrado (2,5 mL).
Después de agitar durante 30 min los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se purific6 mediante HPLC de fase
inversa utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1 % de TFA para proporcionar el compuesto del titulo como
la sal de TFA. MS (m/z): 520,1 [M+H"].

Ejemplo 597: Sintesis de 4-metil-5-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-6-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-
piridin-1-ilmetil)-1H-piridin-2-ona

A. Se agregé acido 3-cloroperoxibenzoico de 1-[4-metil-1-0xi-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-ilmetil]-3-
trifluorometil-1H-piridin-2-ona (27,1 mg. 0,157 mmol) a una solucién agitada de 1-[4-metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-
piridin-2-ilmetil]-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona (20 mg, 0,052 mmol) en DCM (2 mL). Después de agitar durante 3 h a
temperatura ambiente la capa organica se extrajo con solucion de NaHCO3 saturada (3 mL) y la solucion acuosa se
extrajo tres veces con DCM (3 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se
concentraron al vacio. El compuesto del titulo resultante se utiliz6 para la siguiente reaccion sin purificacion. MS (m/z):
398,8 [M+H"].

B. 5-Clorometil-4-metil-6-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-ilmetil)- 1H-piridin-2-ona
Se agreg6 POCI; (68,6 L, 0,735 mmol) a una solucién agitada de 1-[4-metil-1-oxi-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-
2-ilmetil]-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona (29,3 mg, 0,074 mmol) en dicloroetano (5 mL). Después de agitar durante 90

min a 100°C la capa organica se extrajo con solucion de NaHCOj3 saturada (10 mL) y la solucién acuosa se extrajo tres
veces con DCM (10 mL). Las capas organicas combinadas se extrajeron con salmuera (10 mL), se secaron sobre
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Na,SOQ4, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion mediante HPLC proporcioné el compuesto del titulo
resultante. MS (m/z): 332,9 [M+H"].

C. 4-Metil-5-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-6-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-ilmetil)-1H-
piridin-2-ona

La reaccion de 5-clorometil-4-metil-6-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-ilmetil)- 1H-piridin-2-ona (10,53 mg. 0,030 mmol)
con 2-metil-4-[4-metil-1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il]-quinolin-8-ol (9,7 mg. 0,030 mmol) de acuerdo con la
sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina y subsiguiente desproteccién y purificacion
de acuerdo con la sintesis de 1-{4-metil-3-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-
trifluorometil-1H-piridin-2-ona proporcioné el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 536,1 [M+H"].

Ejemplo 654: Sintesis de 2-{8-[4-cloro-6-metil-2-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-ilmetil)-piridin-3-ilmetoxi]-2-metil-
quinolin-4-il}-3-metil-3H-imidazol-4-carbonitrilo

A. 2-(8-Hidroxi-2-metil-quinolin-4-il)-3-metil-3H-imidazol-4-carbonitrilo

El acoplamiento de 4-bromo-2-metil-quinolin-8-ol (400 mg. 1,68 mmol) con 3-metil-3H-imidazol-4-carbonitrilo (450 mg.
4,20 mmol) de acuerdo con la sintesis de 2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol proporcion6 el compuesto del
titulo. MS (m/z): 265,2 [M+H"].

B. 2-{8-[4-Cloro-6-metil-2-(2-ox0-3-trifluorometil-2H-piridin-1-iimetil)-piridin-3-ilmetoxi]-2-metil-quinolin-4-il}-3-metil-
3H-imidazol-4-carbonitrilo

La reduccion del éster etilico de acido 2,4-dicloro-6-metil-nicotinico (550 mg. 2,35 mmol) al alcohol de acuerdo con la
sintesis de (2-cloro-4-metil-piridin-3-il)-metanol, subsiguiente proteccién con THP de acuerdo con la sintesis de 3-bromo-
5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina, subsiguiente vinilacion catalizada por Pd de acuerdo con la sintesis de 4-
metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-2-vinil-piridina, subsiguiente ozondlisis y reduccion de acuerdo con la sintesis de [4-
metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-il]-metanol, subsiguiente mesilacion y alquilacion de acuerdo con la sintesis
de 1-[4-metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-ilmetil]-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona, conversion al cloruro de
acuerdo con la sintesis de 1-(3-clorometil-4-metil-piridin-2-ilmetil)-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona y el subsiguiente
acoplamiento con 2-(8-hidroxi-2-metil-quinolin-4-il)-3-metil-3H-imidazol-4-carbonitrilo de acuerdo con la sintesis de 8-
(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina proporcionaron el compuesto del titulo como la sal de
TFA. MS (m/z): 579,0 [M+H"].

Ejemplo 682: Sintesis de 1-{5-cloro-2-hidroxi-4-[2-metil-4-(4-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-3-
trifluorometil-1H-piridin-2-ona

A. 2-Benciloxi-3-bromo-5-cloro-piridina

En un tubo de microondas se lavd NaH (60% en parafina 56 mg, 1,4 mmol) con hexano y se agregd 3-bromo-2,5-
dicloro-piridina (245 mg, 1,08 mmol) en DMF seco (2 mL). A esta suspension se agregd por goteo cuidadosamente
BnOH (123 L, 1,23 mmol) en DMF seco (1 mL). La mezcla de reaccion se agité 15 min hasta que ceso la formacion de
hidrogeno. El tubo se sell6 y se agitdé a 100°C en un reactor de microondas durante 30 min. Después de eliminar el
disolvente al vacio el residuo se dividio entre agua (10 mL) y DCM (10 mL) y se extrajo con DCM (3 x 10 mL). Las
fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron al
vacio. El compuesto del titulo resultante se utilizé para la siguiente reaccién sin purificacién. GC-MS (m/z): 297 [M"].

B. 1-{5-Cloro-2-hidroxi-4-[2-metil-4-(4-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-
piridin-2-ona

Se formilé 2-benciloxi-3-bromo-5-cloro-piridina (207 mg, 0,69 mmol) de acuerdo con el procedimiento descrito para la
sintesis de 3-bromo-5-cloro-piridina-4-carbaldehido. A continuacién se redujo de acuerdo con el procedimiento descrito
para la sintesis de (3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol y se protegié con el grupo THP de acuerdo con el procedimiento
descrito para la sintesis de 3-bromo-5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina. La 2-benciloxi-3-bromo-5-cloro-4-
(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina resultante se vinilé de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de 4-
cloro-6-metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-2-vinil-piridina y a continuacion se transformé en el alcohol de acuerdo con
el procedimiento descrito para la preparacion de [4-metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-il]-metanol. El [2-
benciloxi-5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-il]-metanol resultante se transform6 de acuerdo con el
procedimiento descrito para la sintesis de 1-[4-metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-ilmetil]-3-trifluorometil-1H-
piridin-2-ona y a continuacion se transformé en 1-(2-benciloxi-5-cloro-4-clorometil-piridin-3-ilmetil)-3-trifluorometil-1H-
piridin-2-ona de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacion de 1-(3-clorometil-4-metil-piridin-2-ilmetil)-3-
trifluorometil-1H-piridin-2-ona. El acoplamiento final de este cloruro con 2-metil-4-[4-metil-2-(tetrahidro-piran-2-il)-2H-
pirazol-3-il]-quinolin-8-ol de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-
imidazol-1-il-2-metil-quinolina y subsiguiente desproteccién del grupo THP y del éter bencilico de acuerdo con el
procedimiento descrito para la preparacion 1-{4-metil-3-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-
ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona proporcionaron, después de la purificacion mediante HPLC de fase inversa
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utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1 % de TFA, el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z):
556,0 [M+H"].

Ejemplo 711: Sintesis de 1-{3-[4-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-4-metoxi-piridin-2-ilmetil}-2-
oxo-1,2-dihidro-piridina-3-carbonitrilo

A. 2-Cloro-4-metoxi-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina

A una solucién agitada de 2-cloro-4-fluoro-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina (0,20 g, 0,81 mmol) que se prepar6 de
acuerdo con la sintesis de 3-bromo-5-cloro-4-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina en MeOH anhidro (4 mL) se agregé
Cs,CO3 (0,54 g. 1,6 mmol). Después de agitar vigorosamente durante 20 h a temperatura ambiente se agregé acido
acético (92 |mL. 1,6 mmol). El disolvente se retiré al vacio y el residuo se dividié entre DCM (20 mL) y agua (4 mL). La
capa organica se seco sobre Na»SO., se filtrd y se concentr6 al vacio. El compuesto del titulo resultante se utilizé para
la siguiente reaccion sin purificacion. MS (m/z): 257,9 [M+H™].

B. 5-(8-Hidroxi-2-metil-quinolin-4-il)-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

El acoplamiento de 4-bromo-2-metil-quinolin-8-ol (75 mg, 0,32 mmol) con 1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo (84 mg, 0,79
mmol) de acuerdo con la sintesis de 2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol utilizando LDA como la base (1,8 M
en Heptano/THF/Etilbenzol, 0,44 mL, 0,79 mmol) proporcioné el compuesto del titulo. MS (m/z): 264,2 [M+H"].

C. 1-{3-[4-(5-Ciano-1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-4-metoxi-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-
piridina-3-carbonitrilo

La vinilacion catalizada por Pd de 2-cloro-4-metoxi-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina (0,20 g, 0,79 mmol) de
acuerdo con la sintesis de 4-metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-2-vinil-piridina, ozondlisis y reduccién de acuerdo con
la sintesis de [4-metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-il]-metanol, mesilacién y alquilacion con 2-hidroxi-
nicotinonitrilo de acuerdo con la sintesis de 1-[4-metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-ilmetil]-3-trifluorometil-1H-
piridin-2-ona, conversion al cloruro de acuerdo con la sintesis de 1-(3-clorometil-4-metil-piridin-2-ilmetil)-3-trifluorometil-
1H-piridin-2-ona y subsiguiente acoplamiento con 5-(8-hidroxi-2-metil-quinolin-4-il)-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo de
acuerdo con la sintesis de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina y purificacion mediante HPLC
de fase inversa utilizando un gradiente de acetonitrilo en agua con 0,1 % de TFA proporcionaron el compuesto del titulo
como la sal de TFA. MS (m/z): 516,5 [M+H"].

Ejemplo 733: Sintesis de 1-(1-{4-cloro-3-[4-(4-hidroxi-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-il}-etil)-2-oxo-
1,2-dihidro-piridina-3-carbonitrilo

A. 1H-pirazol-4-ol

A 0°C se agregaron peréxido de hidrégeno (30% en H,0, 379 pL, 3,71 mmol) y NaOH (2M en H;0, 1,86 mL, 3,71 mmol)
a una solucion agitada de 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en THF (5 mL). Después de agitar
durante 3 min a 0°C la reaccion se entibié hasta alcanzar la temperatura ambiente y se agit6 durante otros 50 min. La
reaccion se diluyé con H,O (20 mL), se acidifico con HCI (2 N) y se extrajo cuatro veces con DCM (50 mL) y cuatro
veces con DCM/ isopropanol (4:1. 50 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se
concentraron al vacio. El compuesto del titulo resultante se utiliz6 para la siguiente reaccion sin purificacion. MS (m/z):
85,0 [M+H].

B. 2-Metil-4-[1-(tetrahidro-piran-2-il)-4-(tetrahidro-piran-2-iloxi)- 1H-pirazol-3-il]-quinolin-8-ol

La proteccién con THP de 1H-pirazol-4-ol (420 mg. 2,06 mmol) de acuerdo con la sintesis de 3-bromo-5-cloro-4-
(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina, subsiguiente acoplamiento con 4-bromo-2-metil-quinolin-8-ol de acuerdo con la
sintesis de 2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol 'y purificacibn mediante cromatografia instantanea
proporcionaron el compuesto del titulo. MS (m/z): 410,0 [M+H"].

C. [4-Cloro-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-il]-metanol

La vinilacion catalizada por Pd de 2,4-dicloro-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina (1,71 g, 6,52 mmol) de acuerdo con
la sintesis de 4-metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-2-vinil-piridina, subsiguiente ozondlisis y reduccion de acuerdo con
la sintesis de [4-metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-il]-metanol y purificacion mediante cromatografia
instantanea proporcionaron el compuesto del titulo. MS (m/z): 257,8 [M+H"].

D. 4-Cloro-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridina-2-carbaldehido

Se agreg6é peryodinano de Dess-Martin (370 mg, 0,873 mmol) a una solucién agitada de [4-cloro-3-(tetrahidro-piran-2-
iloximetil)-piridin-2-il]-metanol (150 mg, 0,582 mmol) en THF (5 mL). Después de agitar durante 2 h a temperatura
ambiente la reaccién se concentré. Se agreg6é solucion de NaHCO3 saturada (20 mL) y se extrajo tres veces con DCM
(50 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOi, se filtraron y se concentraron al vacio. El
compuesto del titulo resultante se utilizo para la siguiente reaccion sin purificacion. MS (m/z): 255,7 [M+H"].
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E. 1-[ 4-Cloro-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-il]-etanol

Se agregé MeMgBr (3,0 M en Dietiléter, 582 pL. 1,75 mmol) a una solucion agitada de 4-cloro-3-(tetrahidro-piran-2-
iloximetil)-piridina-2-carbaldehido (149 mg. 0,58 mmol) en THF (6 mL). Después de agitar durante 10 min a temperatura
ambiente se agreg6 solucién de NaHCO3 saturada (30 mL) y se extrajo tres veces con DCM (50 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucién con un gradiente de acetato de etilo y MeOH) para proporcionar el
compuesto del titulo. MS (m/z): 271,8 [M+H"].

F. 1-(1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroxi-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-il}-etil)-2-oxo-1,2-dihidro-
piridina-3-carbonitrilo

La mesilacion y alquilacion de 1-[4-cloro-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-il]-etanol (120 mg, 0,44 mmol) con 2-
hidroxi-nicotinonitrilo (79,3 mg. 0,66 mmol) de acuerdo con la sintesis de 1-[4-metil-3-(tetrahidro-piran-2-iloximetil)-
piridin-2-ilmetil]-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona. La purificacion mediante HPLC, conversion al cloruro de acuerdo con la
sintesis de 1-(3-clorometil-4-metil-piridin-2-iimetil)-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona, subsiguiente acoplamiento con 2-
metil-4-[1-(tetrahidro-piran-2-il)-4-(tetrahidro-piran-2-iloxi)-1H-pirazol-3-il]-quinolin-8-ol de acuerdo con la sintesis de 8-
(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina y subsiguiente desproteccién y purificacion de acuerdo
con la sintesis de 1-{4-metil-3-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-
piridin-2-ona proporcionaron el compuesto del titulo como la sal de TFA. MS (m/z): 513,0 [M+H"].

Ejemplo 754: Ensayo de union de radioligandos

El siguiente ensayo se define en la presente como un estandar de union al receptor B2 in vitro. La utilidad farmacéutica
de los compuestos de esta invencion se indica mediante la deteccion de actividad en el siguiente ensayo para la
actividad del receptor B2 de BK. El ensayo de union al receptor B2 se lleva a cabo utilizando la siguiente configuracion
experimental.

Solucion amortiguadora de incubacién: Consiste en: PIPES 40 mM, NaCl 109 mM, KCI 5 mM, 0,1% glucosa, 0,05%
BSA, CaCl; 2 mM, MgCl; 1 mM, pH 7,4; con los siguientes |nh|b|d0res bacitracina 2 mM, 1,10-fenantrolina 0,8 mM,
captopril 100 uM. Antes de comenzar el experimento se agregd [ H]BK para obtener una concentracion final de 2 nM.

Adicion de compuestos de prueba a solucion amortiguadora de incubacién y preparacion de diluciones en serie: Se
diluyeron 10 pyL de una solucién concentrada 10 mM de los compuestos de prueba individuales en DMSO en 90 pL de
DMSO, lo que resulté en una concentracién de compuesto de 1 mM en 100% DMSO. Luego se agre%aron 7,5 uL de
esta solucion de compuesto (1 mM) a 242,5 uL de solucion amortiguadora de incubacion (que contenia ["H]BK 2 nM, ver
mas arriba), lo que resultd en una concentracion de compuesto de prueba de 30 uM. Se preparé una soluciéon de
compuesto 10 uM mediante adicion de 2,5 uM de la soluciéon de compuesto 1 mM a 247,5 uL de solucion amortiguadora
de incubacion. En base a estas soluciones de compuesto 30 uM y 10 uM en solucidon amortiguadora de incubacién se
prepararon d||u¢|0nes adicionales mediante dilucién en serie 1:10 con etapas de solucion amortiguadora de incubacion
(que contenia [ H]BK 2 nM, ver mas arriba), lo que resulté en soluciones de compuesto de 3, 1, 0,3, 0,1, 0,03, 0,01,
0,003 y 0,001 yM. Para la determinacion de la unién no especifica se agregaron 1,25 pL de una solucién de BK 10 mM
a 248,8 L de solucién amortiguadora de incubacion (que contenia [ H]BK 2 nM). Para la determinacion de la unién total
se utilizé solucion amortiguadora de incubacion con [ H]BK pero sin compuesto. Ademas de los compuestos a ser
evaluados, se prepararon los testigos apropiados de la misma manera.

Procedimiento:

Recubrimiento con células: Se trataron placas de cultivo celular de 96 pocillos con bromhidrato de poli-D-lisina al 0,01%
en PBS durante al menos 1 hora. Posteriormente se agregaron células HEK293 que expresaban establemente el B2R
recombinante humano (10 pmol/mg proteina) y se cultivé durante 1-3 dias hasta que se alcanz6 al menos 90% de
confluencia.

Etapas de lavado: Luego se almacenaron placas multipocillo en hielo y se retiré el medio de cultivo utilizando un soporte
de 12 canales de un dispositivo de lavado de ELISA. Posteriormente se agregé PBS helado (solucién concentrada 10x,
diluida 1:10, pH ajustado a 7,4) comenzando por el frente de la placa (hasta que los pocillos estuvieran a medio llenar) y
este procedimiento de lavado se repitié 3 veces.

Incubamon con compuesto vy lectura: Se agregaron 100 uL de cada solucion amortiguadora de incubacién que contenia
[ H]BK y diluciones de compuestos/testigos de prueba/testigo o BK 50 uM, respectivamente, a las células enjuagadas
en hielo. Luego de 90 minutos de |ncubaC|0n en hielo, el medio de incubacion se retird y las células se lavaron 4 veces
con PBS helado. Con el fin de disociar la [ H]BK unida a la superficie se agregaron posteriormente 200 yL de acido
acético 0,2 M/Nad 0,5 M, pH 2,7 y luego se llevé a cabo una etapa de incubacion adicional en hielo durante 10 minutos.
Posteriormente se transfirieron los sobrenadantes a vnales de centelleo de 6 mL; se agregaron 0,9 mL de fluido de
centelleo a cada uno y se determiné la cantidad de [ H]BK mediante analisis en un contador beta (cpm, tiempo de
conteo 1 min). Para el andlisis de los resultados, los valores de cpm determinados para la uniéon no especifica se
restaron de los recuentos totales y los valores de cpm para cada dilucion de compuesto se usaron para el ajuste a la
curva y el calculo de la Clso.
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Los compuestos que se muestran en los Ejemplos 1-465 se evaluaron en este ensayo y se encontré que exhiben
valores de Clsp menores o iguales que 5 micromolar. Los compuestos de férmula (I) mas preferidos exhibieron valores
de Clsp menores que 50 nanomolar.

Ejemplo 755: Ensayo de movilizacion de calcio

Los efectos inhibitorios de los compuestos de prueba sobre la movilizacién de calcio mediada por BK se evaluaron en
fibroblastos humanos primarios HF-15.

Preparacién de placas recubiertas con células y carga de las células con tincién para calcio: Se agregaron 50.000
células HF-15 (pasaje 12) por pocillo de una placa negra de fondo claro de 96 pocillos. Luego de la incubacién durante
toda la noche, las células se lavaron con HBSS (37°C) y se dejaron 100 yL de HBSS por pocillo. Luego se agregaron
100 pL de una solucidon de tincion para calcio recientemente preparada (Ca3, Molecular Devices) que contenia
probenicida 2,5 mM por pocillo. Las células se incubaron entonces durante 60 minutos a 37°C.

Preparacién de diluciones en serie e incubacién con compuestos de prueba: En base a soluciones concentradas 5 mM
en 100% DMSO (y pre-diluciones en 100% DMSO si es necesario), se preparan diluciones en serie 1:3 de compuestos
de prueba y testigos en 100% DMSO. El rango de concentracion usado se seleccion6 entre 2 mM y 1 nM, dependiendo
del rango de concentracion 6ptimo para cada compuesto. Luego se agregaron 2,5 pL de las diluciones de
compuesto/testigo por pocillo de la placa de ensayo recubierta con células, que ya contenia solucion de 200 pL
HBSS/tinte. Posteriormente, las células se pre-incubaron con compuestos/testigos durante 25 minutos a 25°C.

Movilizacidon de calcio y analisis de los resultados: Luego de la pre-incubacion con compuestos/testigos durante 25
minutos se evalud la movilizacion de calcio en un dispositivo Flexstation (Molecular Devices). Veinte segundos después
del inicio del registro continuo de las sefiales de fluorescencia se agregaron 50 yL de una solucion de BK 25 nM en
HBSS por pocillo mediante el sistema de manipulacidn de liquidos del dispositivo. Se utilizé la altura del pico resultante
sobre la base de referencia (con respecto al max-min de unidades de fluorescencia [RFU]) para el calculo de los efectos
inhibitorios de los compuestos de prueba sobre la movilizacion del calcio mediada por BK. La inhibicion porcentual se
calculd comparando los valores max-min de RFU obtenidos para las muestras en blanco (solamente BK, sin
antagonista) con los valores obtenidos para las células tratadas con antagonista. Se utilizaron los valores de inhibicion
porcentual, cada uno en referencia a una cierta concentracion de antagonista, para el ajuste de la curva y el célculo de
la Clso.

Los compuestos de férmula (1) méas preferidos exhibieron valores de Clso menores que 50 nanomolar en este ensayo.

Las caracteristicas de la presente invencién reveladas en la memoria descriptiva, las reivindicaciones y/o los dibujos
pueden ser, ya sea separadamente o en cualquier combinacién entre ellas, esenciales para llevar a cabo la invencion en
sus distintas formas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (I):

R?” RS
RB R17

N
s
N~ "RS
(o)

w

A )

0 una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

A es un heteroarilo de 6 miembros que tiene 1 a 3 heteroatomos, cada uno seleccionado independientemente de N u O,
en donde

dicho heteroarilo de 6 miembros esté sustituido por 2 a 4 sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente de
un atomo de halégeno, un atomo de oxigeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, C|cloanU|Io heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo, heteroalquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo o
heteroaralquno R® es un atomo de halégeno, hidroxi, ciano, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo o heteroalquilo;
R® es alquilo opcionalmente sustituido; alquenilo opcionalmente sustituido; heterocicloalquilo de 5 miembros que tiene
de 1 a 3 heterodtomos, cada uno seleccionado independientemente de N, O o S, o cicloalquilo, en donde dicho
heterocicloalquilo o cicloalquilo de 5 miembros esta sustituido por 0 a 3 sustituyentes, cada uno seleccionado
independientemente de un atomo de halégeno, un atomo de oxigeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, mercapto, alquilo,
alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo, heteroalquilcicloalquilo, arilo,
heteroarilo, aralquilo o heteroaralquilo; heteroarilo de 5 miembros que tiene de 1 a 4 heterodtomos, cada uno
seleccionado independientemente de N, O o S, en donde dicho heteroarilo de 5 miembros esta sustituido por 0 a 3
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente de un atomo de halégeno, un atomo de oxigeno, hidroxi,
ciano, amino, nitro, mercapto, alquno alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo
opcionalmente sustituido; o -S- R0

R es heterocicloalquilo de 5 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos, cada uno seleccionado independientemente
de N, O o S, o cicloalquilo, en donde dicho heterocicloalquilo o cicloalquilo de 5 miembros esta sustituido por 0 a 4
sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente de un atomo de halégeno, atomo de oxigeno, hidroxi, ciano,
amino, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo,
heteroalquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo o heteroaralquilo; o heteroarilo de 5 miembros que tiene de 1 a 4
heterodtomos, cada uno seleccionado independientemente de N, O 0 S, en donde dicho heteroarilo de 5 miembros esta
sustituido por 0 a 4 sustituyentes, cada uno seleccionado independientemente de un atomo de halégeno, atomo de
oxigeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
alquilcicloalquilo, heteroalquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo o heteroaralquilo;

R’ es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, alquilo o heteroalquilo; R® es un atomo
de hidrégeno o atomo de halégeno; y R es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el heteroarilo A comprende 1 a 3 atomos de nitrégeno.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 0 2, en donde A es:

en donde

W es N, NO o CR®;

124



10

15

20

25

ES 2356 197 T3

Y es N, NO o CR?
ZesN, NO o CR%;
con la condicién de que al menos uno de W, Y o Z sea N o NO;

R! es un atomo de halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo o
heteroalquilcicloalquilo;

R? es un atomo de hidrégeno, hidroxilo, &tomo de halégeno, ciano, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo o
heteroalquilo;

R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo, heteroalquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo o
heteroaralquilo;

R* es un atomo de halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo, heteroalquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo o heteroaralquilo; y

R® es un atomo de hidrégeno, un &tomo de halégeno o alquiloC1-Ce.

4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R®es

REEN
A/2 A
N

en donde

Al A2 A% A*y A se seleccionan cada uno independientemente de O, S, N, N-H, NO, C 0 C-H; y

R y R' se seleccionan cada uno independientemente de un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, hidroxi,
ciano, amino, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo,
heteroalquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo o heteroaralquilo.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R°es

R11
A3_., _A4

A2 - A5
\ X
T‘ R12
S
!
1"'\-
en donde
Al A%, A® A*y A’ se seleccionan cada uno independientemente de O, S, N, N-H, NO, C o C-H; y
R y R'? se seleccionan cada uno independientemente de un atomo de hidréogeno, un atomo de halégeno, hidroxi,
ciano, amino, nitro, mercapto, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo,
heteroalquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo o heteroaralquilo.

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, en donde
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R* se selecciona de heteroalquilo, heterocicloalquilo, heteroalquilcicloalquilo, aralquilo o heteroaralquilo;

W es CR?;

Y es N, NO o CR?;

Zes N, NO o CR;

con la condicion de que al menos uno de Y o0 Z sea N o NO;

R! es un atomo de halégeno, hidroxi, ciano, -O-alquiloC1-Cs 0 alquiloC;1-Cg;

R? es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, hidroxi, ciano, -O-alquiloC;-Cs 0 alquiloC;-Cs; y

R® es un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, hidroxi, ciano, amino, nitro, -O-alquilo o alquilo.

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, en donde R* se selecciona de los
grupos -S-Y2-L, -S-Y2-CO-NR?R®, -Y*-NR°’-CO-NR°R’, -Y®-NR®-CO-O-R®, -Y*-NR®-CO-R®, -Y®-O-CO-NR°R®, -Y*-CO-
NRaRb, -Y®-CO-NR"L, -0-Y®-CO-NR®R" -Y2NR®-CO-L, -Y?-L, -Y®-O-CO-O-R", -Y*-O-CO-R®, -Ya-NRC-SOZ-NRaRb, Y2
S0,-NR°R” 0 -Y2-NR®-SO,-R®, en donde

Y# es un enlace, un alquilenoC;-Cs, un alquenilenoC,-Cs 0 un alquinilenoC,-Cs;

R* es un atomo de hidrégeno, alquiloC;-Cs, alqueniloC»-Cs, alquiniloC,-Cs 0 esta unido con R’ para formar un
cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros;

R’ es un atomo de hidrégeno, alquiloC;-Cs, alqueniloCx-Cs, alquiniloC,-Cs 0 se toman juntos con R? para formar un
cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros;

R y R® se seleccionan cada uno independientemente de un atomo de hidrégeno, un alquiloC;-Cs opcionalmente
sustituido, un algueniloC,-Cs opcionalmente sustituido, o un alquiniloC,-Cs opcionalmente sustituido; y

L es un cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquilcicloalquilo, heteroalquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo opcionalmente
sustituido, aralquilo o heteroaralquilo.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 7, en donde R es

R13

en donde

X*es N, O o CH;

X" es C, S 0S=0;

X°es N, O o CH;

R13, si estuviera presente, es alquiloC1-Cs;

R™, si estuviera presente, es alquiloC1-Cs, alqueniloC,-Cs 0 esta unido a R*® para formar

(v) un cicloalquilo de 5 a 10 miembros;
(vi) un heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros;
(vii) un heteroarilo de 5 a 10 miembros; u

(viii) un arilo de 6 a 10 miembros;
R es alquilo, alquenilo, o esta unido a R** para formar
(v) un cicloalquilo de 5 a 10 miembros;

(vi) un heterocicloalquilo de 5 a 10 miembros;

126



10

15

20

25

ES 2356 197 T3

(vii) un heteroarilo de 5 a 10 miembros; u
(viii) un arilo de 6 a 10 miembros; y/o

si R" se toma junto con R*® para formar

(v) un cicloalquilo de 4 a 10 miembros;
(vi) un heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros;
(vii) un heteroarilo de 5 a 10 miembros; u

(viii) un arilo de 6 a 10 miembros; y

R'® es hidrégeno, alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo o se toma junto con R*® para formar

(v) un cicloalquilo de 4 a 10 miembros;
(vi) un heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros;
(vii) un heteroarilo de 5 a 10 miembros; u

(viii) un arilo de 6 a 10 miembros.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 8, en donde R es

en donde
R es un atomo de hidrégeno o alquiloC;-C;

R'® y R™ se seleccionan cada uno independientemente de un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, hidroxi,
ciano, amino, nitro, alquiloC;-Cs, -O-alquiloC1-Cs, -CO-NR?R® 0 -SO»-NR?R?, en donde

R%y R” se seleccionan cada uno independientemente de un a&tomo de hidrégeno o alquiloC;.Ce.

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde R® es un atomo de halégeno,
ciano o alquiloC1-Cs.

11. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde R’, R® y R’ se seleccionan cada
uno independientemente de H o F.

12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde R® es metilo o etilo.

13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde R® se selecciona de los grupos:
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14. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 13, en donde
R' es metilo, CI, F, CN u O-CHs3;

W es CH;

Y es N, NO, CH, C-CHs, C-OH o C-OCHzs;

Zes N, NO, CH, C-CHz, C-OH 0 C-OCHgs; y

con la condicién de que al menos uno de Y 0 Z sea N o NO.

15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 14,
R 0
/I\ Rzo
N |
N
R21

en donde R*es

en donde

R™ es un atomo de hidrégeno o metilo;

R? es CI, F, ciano o CF3; y

R?! es un atomo de hidrégeno o F.

16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde R’, R® y R’ son H.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 o una sal del mismo, en donde el
compuesto exhibe un valor de Clso de 500 nM 0 menos en un ensayo estandar in vitro mediado por el receptor B2 de
BK.

18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, que es
1-{3-[4-(5-Cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-4-metil-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(5-cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-
ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(5-cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-
carbonitrilo,

1-{4-Metil-3-[2-metil-4-(4-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-iimetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(5-cloro-1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-
piridin-2-ona,

1-{5-Cloro-2-metoxi-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-
piridin-2-ona,

1-(3-{4-[4-(2-Amino-etoxi)-1H-pirazol-3-il]-2-metil-quinolin-8-iloximetil}-4-metil-piridin-2-ilmetil)-3-trifluorometil-1H-
piridin-2-ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(1,5-dimetil-1H-imidazol-2-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-iimetil}-3-trifluorometil- 1H-piridin-2-
ona,

1-{3-[4-(4-Hidroximetil-2H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-4-metil-piridin-2-iimetil}-3-trifluorometil- 1H-piridin-
2-ona,
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N-(3-{2-Metil-8-[4-metil-2-(2-ox0-3-trifluorometil-2H-piridin-1-ilmetil)-piridin-3-ilmetoxi]-quinolin-4-il}-1H-pirazol-4-
ilmetil)-acetamida,

1-{3-[4-(4-Aminometil-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-4-metil-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-
ona,

N-(5-{8-[4-Cloro-2-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-ilmetil)-piridin-3-ilmetoxi]-2-metil-quinolin-4-il}-1H-pirazol-4-
ilmetil)-acetamida,

2-{8-[4-Cloro-6-metil-2-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-ilmetil)-piridin-3-ilmetoxi]-2-metil-quinolin-4-il}-3-metil-3H-
imidazol-4-carbonitrilo,

1-{4-Cloro-6-metil-3-[2-metil-4-(4-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-
3-carbonitrilo,

1-{4-Cloro-6-metil-3-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-
2-ona,

5-{8-[4-Cloro-2-(2-oxo0-3-trifluorometil-2H-piridin- 1-ilmetil)-piridin-3-ilmetoxi]-2-metil-quinolin-4-il}-3-metil-3H-imidazol-
4-carbonitrilo,

1-{4-Cloro-3-[4-(4-cloro-tiazol-5-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-
carbonitrilo,

1-{4-Cloro-3-[4-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-
piridina-3-carbonitrilo,

1-{3-[4-(5-Cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-4-metoxi-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-
3-carbonitrilo,

Amida de acido 5-{8-[4-Cloro-6-metil-2-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-ilmetil)-piridin-3-ilmetoxi]-2-metil-quinolin-4-
il}-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico,

Amida de &cido 5-{8-[4-Cloro-2-(3-ciano-2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-6-metil-piridin-3-iimetoxi]-2-metil-quinolin-4-il}-1-
metil-1H-pirrol-2-carboxilico,

1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroximetil-2H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil- 1H-piridin-
2-ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroxi-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-
piridina-3-carbonitrilo,

1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroxi-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-
piridin-2-ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(4-fluoro-pirazol-1-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-metil-piridin-2-iimetil}-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-
carbonitrilo,

1-{3-[4-(5-Cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-4-metoxi-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-
carbonitrilo,

2-{8-[5-Fluoro-2-metoxi-3-(2-oxo-3-trifluorometil-2-piridin-1-ilmetil)-piridin-4-ilmetoxi]-2-metil-quinolin-4-il}-3-metil-3-
imidazol-4-carbonitrilo,

1-{4-Cloro-6-metil-3-[2-metil-4-(5-metil-1-imidazol-4-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-iimetil}-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-
3-carbonitrilo,

1-(1-{4-Cloro-3-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-il}-etil)-2-ox0-1,2-di-hidro-piridina-3-
carbonitrilo,

1-(1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroxi-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-il}-etil)-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-
carbonitrilo,

Amida de &cido 5-{8-[4-Cloro-2-(3-ciano-2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)-6-metil-piridin-3-iimetoxi]-2-metil-quinolin-4-il}-1-
metil-1H-pirrol-2-carboxilico,
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1-{4-Cloro-3-[4-(4-fluoro-pirazol-1-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-
carbonitrilo,

1-(1- {4-Cloro-3-[4-(4-hidroxi-1H-pirazol-3-il)- 2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-metil-piridin-2-il}-etil)-2-oxo-1,2-dihidro-
piridina-3-carbonitrilo,

1-{4-Cloro-6-metil-3-[2-metil-4-(3-metil-isoxazol-4-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-piridina-3-
carbonitrilo,

1-{5-Cloro-4-[4-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-2-hidroxi-piridin-3-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-
piridina-3-carbonitrilo,

1-{4-Metoxi-6-metil-3-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-difluorometil-1H-
piridin-2-ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroximetil-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-dihidro-
piridina-3-carbonitrilo,

1-{4-Cloro-3-[4-(5-fluoro-tiazol-2-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-
carbonitrilo.

19. Una composicién farmacéutica que comprende uno o mas compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18 y, opcionalmente, al menos una sustancia portadora, excipiente y/o adyuvante.

20. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde la composicion farmacéutica se
formula en forma de un aerosol, una crema, un gel, una pildora, una capsula, un jarabe, una solucién, un parche
transdérmico o un dispositivo de administracién farmacéutica.

21. Un método de inhibicién de la unién de BK con el receptor B2 de BK in vitro, comprendiendo el método poner
en contacto el receptor B2 de BK con al menos un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-
18 o una sal del mismo, en condiciones y en una cantidad suficiente para inhibir de forma detectable la unién de BK
o cualquier otra sustancia con el receptor B2 de BK.

22. Un método para localizar o detectar un receptor B2 de BK en un tejido, preferiblemente una seccién de tejido, in
vitro que comprende:

(a) poner en contacto una muestra de tejido que contiene el receptor B2 de BK con un compuesto etiquetado de
forma detectable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-18 en condiciones que permiten la union del
compuesto con el receptor B2 de BK; y

(b) detectar el compuesto unido.

23. El método de acuerdo con la reivindicacion 22, en donde el compuesto es radioetiquetado, etiquetado por
fluorescencia o etiquetado por luminiscencia o etiquetado con un anticuerpo.

24. Uso de un compuesto o de una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
20 para la elaboracion de un medicamento para el tratamiento y/o prevencion de una enfermedad o afeccion.

25. Uso de acuerdo con la reivindicaciéon 24, en donde la afeccion o enfermedad es sensible a la modulacion del
receptor B2 de BK.

26. El uso de acuerdo con la reivindicacion 24 o 25, en donde la afeccion es trastornos de la piel; enfermedades
oculares; enfermedades de oido; enfermedades de boca, garganta y enfermedades respiratorias; enfermedades
gastrointestinales; enfermedades de higado, vesicula y pancreas; enfermedades del tracto urinario y rifidn;
enfermedades de los 6rganos genitales masculinos y érganos genitales femeninos; enfermedades del sistema
endocrino; enfermedades metabodlicas; enfermedades cardiovasculares; enfermedades de la sangre; enfermedades
linfaticas; enfermedades del sistema nervioso central; trastornos cerebrales; enfermedades del sistema
musculoesquelético; trastornos alérgicos; dolor; enfermedades infecciosas; trastornos inflamatorios; lesiones;
trastornos inmunolégicos; canceres; enfermedades hereditarias; o edema.
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