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DESCRIPCION

N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida para el tratamiento del cancer

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUDES RELACIONADAS

[0001] Esta solicitud reivindica la prioridad de las solicitudes de patente provisionales de Estados Unidos
60/506,181, solicitada el 26 de septiembre del 2003, titulada “Moduladores de c-Met y método de uso”, que
menciona a Bannen, Lynne et al. como inventores, 60/535,377 solicitada el 9 de enero de 2004 “Moduladores de c-
Met y método de uso”, que nombra a Bannen, Lynne et al. como inventores y 60/577,384, solicitada el 4 de junio del
2004, titulada “Sintesis de moduladores quinasa de quinolina y quinazolina”, que nombra a Bannen, Lynne et al.
como inventores

CAMPO DE LA INVENCION

[0002] Este documento se refiere a compuestos para modular la actividad enzimatica de proteina quinasa para
modular las actividades celulares, tales como proliferacion, diferenciacion, muerte celular programada, migracién y
quimioinvasion. Incluso mas especificamente, el documento se refiere a quinazolinas y quinolinas que inhiben,
regulan y/o modulan los mecanismos de transduccion de sefiales de los receptores de quinasa en relacién con los
cambios en actividades celulares tal como se han mencionado anteriormente, composiciones que contienen estos
compuestos, métodos de utilizacion de éstos para tratar enfermedades y condicionas dependientes de quinasa,
sintesis de los compuestos, asi como procesos para formular los compuestos para fines farmacéuticos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0003] Las mejoras en la especificidad de los agentes utilizados para tratar el cancer es de considerable interés
debido a los beneficios terapéuticos que tendrian lugar si se pudieran reducir los efectos secundarios asociados con
la administracion de estos agentes. Habitualmente, las mejoras importantes en el tratamiento del cancer estan
asociadas con la identificacion de agentes terapéuticos que actlan a través de mecanismos nuevos.

[0004] Las proteina quinasas son enzimas que catalizan la fosforilacién de proteinas, en particular, grupos hidroxilo
en los residuos de tirosina, serina y treonina de proteinas. Las consecuencias de esta actividad aparentemente
simple son sorprendentes: diferenciacion y proliferacion celular; es decir, practicamente todos los aspectos de la vida
celular que de una manera u otra dependen de la actividad de proteina quinasa. Ademas, la actividad anormal de
proteina quinasa se ha relacionado con un huésped de trastornos, que varian desde enfermedades relativamente no
mortales, tales como la psoriasis, hasta enfermedades extremadamente virulentas, tales como glioblastoma (cancer
de cerebro).

[0005] Las proteina quinasas se pueden clasificar como de tipo receptor o de tipo no receptor. Las tirosina quinasas
de tipo receptor presentan una parte extracelular, una transmembrana y una intracelular, mientras que las tirosina
quinasas de tipo no receptor son totalmente intracelulares.

[0006] Las tirosina quinasas de tipo receptor estdn comprendidas de un gran nimero de receptores transmembrana
con diversa actividad biolégica. De hecho, se han identificado aproximadamente 20 subfamilias diferentes de
tirosinas quinasas de tipo receptor. Una subfamilia de tirosinas quinasas, designada como subfamilia HER, esta
comprendida de EGFR (HER'), HER? HER?®, y HER®. Los ligandos de esta subfamilia de receptores identificada
hasta ahora incluyen factor de crecimiento epitelial, TGF-alfa, anfiregulina, HBEGF, betacelulina y heregulina. Otra
subfamilia de estas tirosinas quinasas de tipo receptor es la subfamilia de la insulina, la cual incluye INS-R, IGF-1R,
y IR-R. La subfamilia de PDGF incluye los receptores PDGF-alfa y beta, CSFIR, c-Kit y FLK-Il. También esta la
familia de FLK, que esta comprendida del receptor del dominio de insercién de quinasa (KDR), quinasa-1 de higado
fetal (FLK-1), quinasa-4 de higado fetal (FLK-4) y la tirosina quinasa-1 de tipo fms (flt-1). Las familias de PDGF y
FLK se consideran normalmente juntas debido a las similitudes de los dos grupos. Para una discusion detallada de
las tirosinas quinasas de tipo receptor, véase Plowman et al., DN&P 7(6): 334-339, 1994.

[0007] EI tipo no receptor de tirosinas quinasas también estd comprendida de numerosas subfamilias, incluyendo
Src, Frk, Btk, Csk, Abl, Zap70, Fes/Fps, Fak, Jak, Ack, y LIMK. Cada una de estas subfamilias se divide ademas en
receptores variantes. Por ejemplo, la subfamilia de Src es una de las mas grandes e incluye Src, Yes, Fyn, Lyn, Lck,
Blk, Hck, Fgr, y Yrk. La subfamilia de Src de enzimas se ha relacionado con la oncogénesis. Para una discusion en
detalle del tipo no receptor de las tirosinas quinasa, véase Bolen, Oncogene, 8:2025-2031 (1993).

[0008] Dado que las proteinas quinasas y sus ligandos juegan papeles claves en varias actividades celulares, la
desregulacion de la actividad enzimatica de proteina quinasa puede conducir a propiedades celulares alteradas,
tales como un crecimiento celular no controlado asociado con cancer. Ademas de las indicaciones oncolégicas, la
sefializacion de quinasa alterada esta implicada en numerosas otras enfermedades patoldgicas. Estas incluyen, pero
sin limitacién: trastornos inmunoldgicos, enfermedades cardiovasculares, enfermedades inflamatorias, y
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enfermedades degenerativas. Por lo tanto, tanto las proteina quinasas de tipo receptor como las de tipo no receptor
son dianas atractivas para el descubrimiento de farmacos de molécula pequefia.

[0009] Un objetivo particularmente atractivo para el uso terapéutico de la modulacion de quinasas se refiere a las
indicaciones oncolégicas. Por ejemplo, la modulacién de la actividad de proteina quinasa para el tratamiento del
cancer se ha demostrado que es satisfactoria con la aprobacién por la FDA de Gleevec® (mesilato de imatinib,
producido por Novartis Pharmaceutical Corporation of East Hanover, NJ) para el tratamiento de la Leucemia
Mieloide Crénica (CML) y canceres de estroma gastrointestinal (GIST). Gleevec es un inhibidor de quinasas c-Kit y
Abl.

[0010] La modulacién (particularmente la inhibicion) de la proliferacién celular y la angiogénesis, dos procesos
celulares claves necesarios para el crecimiento y la supervivencia tumoral (Matter A. Drug Disc Technol 2001 6,
1005-1024), es un objetivo atractivo para el desarrollo de farmacos de molécula pequefia. La terapia antiangiogénica
representa una estrategia potencialmente importante para el tratamiento de tumores soélidos y otras enfermedades
asociadas con una vascularizacion desregulada, incluyendo enfermedad isquémica de las arterias coronarias,
retinopatia diabética, psoriasis y artritis reumatoide. Ademas, los agentes antiproliferativos celulares son deseables
para ralentizar o detener el crecimiento de tumores.

[0011] Una diana particularmente atractiva para la modulacién de moléculas pequefas, con respecto a la actividad
antiangiogénica y antiproliferativa es cMet. La quina, c-Met, es el miembro prototipico de una subfamilia de tirosina
guinasas receptoras heterodiméricas (RTKs) que incluyen Met, Ron y Sea. La expresion de c-Met tiene lugar en una
amplia variedad de tipos de células que incluyen células epiteliales, endoteliales y mesenquimales donde la
activacion del receptor induce la migracién, invasion y proliferacion celular y otras actividades biolégicas asociadas
con el “crecimiento celular invasivo”. Por tanto, la transduccién de sefiales a través de la activacién del receptor c-
Met es responsable de muchas de las caracteristicas de las células tumorales.

[0012] El ligando enddgeno para c-Met es el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), un potente inductor de la
angiogénesis, también conocido como "factor de dispersion" (SF). La union de HGF a c-Met induce la activacion del
receptor a través de la autofosforilacién dando lugar a un incremento de la sefalizacion dependiente del receptor, lo
cual induce el crecimiento y la invasion celular. Se ha observado que los anticuerpos anti-HGF o antagonistas de
HGF inhiben la metéastasis tumoral in vivo (Véase: Maulik et al Cytokine & Growth Factor Reviews 2002 13, 41-59).

[0013] La progresién del crecimiento tumoral requiere el reclutamiento de nuevos vasos sanguineos en el tumor a
partir de vasos preexistentes, asi como la invasion, adhesion y proliferacion de células malignas. Por consiguiente,
se ha demostrado que la sobreexpresién de c-Met en una amplia variedad de tipos de tumores, incluyendo mama,
colon, renal, pulmén, célula escamosa, leucemia mieloide, hemangiomas, melanomas, astrocitomas y glioblastomas.
Adicionalmente, se han identificado mutaciones activantes en el dominio quinasa de c-Met en papiloma renal
esporadico y carcinoma de célula escamosa. (Véase: Maulik et al Cytokine & growth Factor reviews 2002 13, 41-59;
Longati et al Curr Drug Targets 2001, 2, 41-55; Funakoshi et al Clinica Chimica Acta 2003 1-23). De este modo, la
modulacién de c-Met es deseable como medio para tratar el cancer y enfermedades relacionadas con el cancer.

[0014] Los receptores de Eph comprenden la familia mas amplia de tirosina quinasa receptoras y se dividen en dos
grupos, EphA y EphB, en base a su homologia de secuencia. Los ligandos para los receptores Eph son efrina, que
estan anclados a la membrana. Los ligandos de efrina A se unen preferentemente a receptores de EphA, mientras
qgue los ligandos de efrina B se unen a receptores de EphB. La union de efrina a los receptores de Eph provoca la
autofosforilacion del receptor y habitualmente requiere una interaccion célula-célula ya que tanto el receptor como el
ligando estan unidos a membrana.

[0015] La sobreexpresion de receptores de Eph se ha relacionado con una mayor proliferacion celular en una
variedad de tumores (Zhou R 1998 Pharmacol Ther. 77, 151-181; Kiyokawa E, Takai S, Tanaka M et al 1994 Cancer
Res 54, 3645-3650; Takai N Miyazaki T, Fujisawa K, Nasu K y Miyakawa. 2001 Oncology reports 8, 567-573). La
familia de tirosina quinasas de receptor de Eph y sus ligandos de efrina juegan papeles importantes en una variedad
de procesos durante el desarrollo embrionario y también en la angiogénesis patolégica y potencialmente la
metastasis. Por lo tanto, la modulacién de actividad de quinasas receptoras de Eph debe proporcionar medios para
tratar o prevenir estados patologicos asociados con la proliferaciéon anormal de células, tales como los descritos
anteriormente.

[0016] La inhibicion de la transduccion de sefiales de EGF, VEGF vy efrina evitara la proliferacién celular y la
angiogénesis, dos procesos celulares claves necesarios para el crecimiento tumoral y la supervivencia (Matter A.
Drug Disc. Technol. 2001 6, 1005-1024). Los receptores de EGF y VEGF son dianas descritas previamente para la
inhibicién de moléculas pequefias. KDR y flt-4 son ambos receptores de VEGF.

[0017] Una diana particularmente atractiva para la modulacién de moléculas pequefias es c-Kit. El proto-oncogén c-
kit se identifico por primera vez como el componente oncogénico del virus del sarcoma felino de Hardy-Zuckerman 4
transformante agudo (Besmer et al Nature 1986 320:415-421). c-Kit (también denominado del receptor del factor de
células madre o receptor del factor steel) es una tirosina quinasa receptora (RTK) de tipo 3 que pertenece a la
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subfamilia de receptores del factor de crecimiento derivado de plaguetas. c-Kit se une al ligando factor de células
madre (SCF) y desencadena sus multiples mecanismos de transduccion de sefiales incluyendo las quinasas de la
familia Src, quinasa de fosfatidil-inositol 3, la cascada de Ras-Raf-Map quinasas, y fosfolipasa C (Broudy et al Blood
1999 94: 1979-1986; Lennartsson et al Oncogene 1999 18: 5546-5553 ; Timokhina et al EMBO J 1998 17;6250-
6262; Chian et al Blood 2001 98(5) 1365-1373; Blume-Jensen et al Curr Biol 1998 8:779-782; Kissel et al EMBO J
2000 19:1312-1326; Lennartsson et al Oncogene 1999 18: 5546-5553; Sue et al Blood, 199892:1242-1149; Lev
etalEMBOJ 1991 10:647-654). Se requiere c-Kit para la hematopoyesis, melanonogénesis y gametogénesis
normales. c-Kit se expresa en mastocitos, melanocitos, células epiteliales de mama y las células intersticiales de
Cajal (ICC). En los mastocitos, se requiere no solo para la diferenciacion, maduracion, quimiotaxis y haptotaxis, sino
también para la induccion de la supervivencia y proliferacion.

[0018] Las mutacionas en c-kit se han implicito en enfermedades humanas. Las mutacionas en el dominio
yuxtamembrana se hallan en muchos tumores estromales gastrointestinales humanos, y las mutacionas en el
dominio quinasa se hallan en mastocitosis, tumores de células germinales, leucemia mieloide agua (AML), linfoma
NK y otros trastornos hematoldgicos (Hirota et al Science 1998 279:577-580; Singer et al J Clin Oncol 2002 203898-
3905; Longley et al Proc Natl Aca Sci USA 1999: 1609-1614; Tian et al Am J Pathol 1999 154: 1643-1647; Beghini et
al Blood 2000 95:726-727; Hongyo et al Cancer Res 2000 60: 2345-2347). Estas mutacionas dan lugar a actividad
tirosina quinasa independiente del ligando, autofosforilacion de c-kit, proliferacion celular no controlada y
estimulacién de mecanismos de sefializacion cascada abajo. La sobreexpresion de c-Kit y el ligando de c-Kit
también se ha descrito en otros tumores que incluyen el cancer de pulmon de célula pequefia, neuroblastomas,
tumores ginecoldgicos y carcinoma de colon, que podria dar lugar a la activacion de c-Kit autocrina o paracrina.

[0019] La sobreexpresion de c-Kit también se ha implicito en el desarrollo de neoplasia asociada con
neurofibromatosis de tipo 1 (NF1). Las mutacionas en gen supresor del tumor NF1 conducen a una deficiencia en
neurofibromina, una proteina activante de GTPasa para Ras. Esta deficiencia da lugar a una proliferacién anormal
de células Schwann en el sistema nervioso periférico y predispone los individuos afectados a tumores de las vainas
nerviosas periféricas (neurofibromas), astrocitomas (gliomas de via éptica), discapacidades en el aprendizaje,
convulsionas, apoplejias, macrocefalia, anormalidades vasculares y leucemia mielomonocitica juvenil (Lynch &
Gutmann Neurol Clin 2002 20:841-865). Los experimentos genéticos en ratonas demuestran que la
haploinsuficiencia en NF1 rescata parcialmente algunos de los fenotipos asociados con mutacionas en el gen para c-
Kit, indicando que estos genes actian a lo largo a de un mecanismo de desarrollo comudn (Ingram, et al. J. Exp Med
2000 191: 181-187). Ademas, c-Kit se expresa en células de schawannoma de pacientes con NF1, pero no en
células de Schwann normales (Ryan et al J Neurosci Res 1994 37:415-432). Estos datos indican que una expresion
de c-Kit elevada y la sensibilidad al factor de células madre pueden jugar papeles importantes en el desarrollo de
trastornos proliferativos asociados con NF-1. Por lo tanto, los inhibidores de c-Kit pueden ser agentes
guimioterapéuticos efectivos para el tratamiento de pacientes con NF-1.

[0020] Los GISTs son los tumores mesenquimales mas comunes del tracto gastrointestinal, y en general son
resistentes a quimioterapia y terapia por radiacion. Sin embargo, los resultados recientes con el inhibidor de c-
Kit/BCR-Abl STI571 indican que el reconocimiento de c-Kit puede ser una estrategia terapéutica eficaz para esta
enfermedad (Eisenberg & Mehren Expert Opin Pharmacother 2003 4:869-874). La enfermedad con mastocitos
malignos sugiere a menudo un pronostico extremadamente pobre y no se han identificado agentes
quimioterapéuticos efectivos fiables (Marona et al Leuk Res 200125:583-594). Los trastornos sistémicos de
mastocitos se han tratado con interferén-alfa, aunque la efectividad de esta terapia ha sido variable
(Lehmann&Lammle Ann Hematol 1999 78:483-484; Butterfield Br J Dermatol 1998 138: 489-495). Por lo tanto, la c-
Kit activada podria servir como una diana terapéutica en GISTs y enfermedad de mastocitos, asi como otros
trastornos asociados con c-Kit activada.

[0021] La FIt-3 se expresa normalmente en células progenitoras hematopoyéticas y un subgrupo de células
mieloides y linfoides maduras, donde modula la supervivencia y proliferacion celular. Flt-3 se activa
constitutivamente a través de la mutacién, en la region yuxtamembrana o en el bucle de activacién del dominio
quinasa, en un gran proporcion de pacientes con AML (Reilly Leuk Lymphoma 2003 44: 1-7). Ademas, las
mutacionas en flt-3 se correlacionan significativamente con un pronéstico pobre en pacientes con AML (Sawyers
Cancer Cell 2002 1: 413-415).

[0022] Por consiguiente, es deseable la identificacion de compuestos de molécula pequefia que inhiben, regulan y/o
modulan especificamente la transduccién de sefales de quinasas, incluyendo particularmente c-Met, KDR, c-Kit, flt-
3, y flt-4, como medio para tratar o prevenir los estados patoldgicos asociados con la proliferacion anormal de
células y angiogénesis, y es un objeto de la presente invencién.

[0023] Se ha observado que las quinolinas y quinazolinas que llevan sustitucion, por ejemplo en las dos, cuatro, seis
y siete posicionas de sus sistemas anulares fusionados son dianas particularmente atractivas para la inhibicion de
quinasa por un numero de grupos. Los inhibidores de quinasa de quinolinas y quinazolinas convencionales
presentan habitualmente una sustitucién bastante simple sobre el sistema anular de diez miembros fusionado a
quinolina o quinazolina, pero recientemente se estan describiendo moléculas mas complejas. Por ejemplo, se ha
descrito previamente en las solicitudes de patente provisionales de Estados Unidos 60/506,181 y 60/535,377, que
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ciertas quinolinas y quinazolinas son particularmente adecuadas como moduladores de quinasa, mas
particularmente inhibidores de, por ejemplo, c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, y flt-4. Estas moléculas, en algunos casos, son
particularmente complejas y aunque se pueden producir mediante métodos convencionales, son deseables rutas
mas eficaces, especialmente en el sector farmacéutico.

[0024] Los métodos convencionales de produccion de quinolinas y quinazolinas con los patronas de sustitucion
mencionados anteriormente implican normalmente la construccién lineal de una plantilla de quinolina o quinazolina
tras lo cual se afladen sustituciones relativamente simples. Con la previsién de una sustitucién mas compleja sobre
quinolinas y quinazolinas (vide supra), por ejemplo, cadenas laterales que contienen sistemas ciclico y biciclicos con
multiples grupos funcionales, los métodos convencionales de sintesis se vuelven problematicos debido a las
reaccionas lineales o en serie utilizadas. De hecho, a medida que dichas moléculas se vuelven mas complejas y se
reconoce la utilidad de dichos grupos complejos, el sistema anular de quinolinas y quinazolinas se vuelve mas una
subestructura que una estructura principal de dichos inhibidores. De este modo, es deseable hallar métodos de
sintesis mas eficientes, particularmente sintesis convergentes que son objeto de esta invencion. EP-A-1 153 920
describe derivados de quinolina y derivados de quinazolina que se dice que tienen actividad antitumoral.

DESCRIPCION RESUMIDA DE LA INVENCION

[0025] En un aspecto, la presente memoria proporciona compuestos para modular la actividad quinasa y métodos
de tratar enfermedades mediadas por la actividad quinasa que utilizan los compuestos y composiciones
farmacéuticas de los mismos. Entre las enfermedades mediadas por actividad quinasa se incluyen, pero sin
limitacién, enfermedades caracterizadas en parte por la migracién, invasion, proliferacion y otras actividades
biolégicas asociadas con el crecimiento celular invasivo. En particular esta memoria se refiere a la modulacion,
incluso mas particularmente la inhibicion de c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, y flt-4.

[0026] En otro aspecto, la memoria proporciona métodos de cribado de moduladores de la actividad de c-Met, KDR,
c-Kit, flt-3, y flt-4. Los métodos comprenden combinar una composicién de la memoria, una quinasa, por ejemplo c-
Met, KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4, y por lo menos un agente candidato y determinar el efecto del agente candidato en la
actividad de c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4.

[0027] En otro aspecto, la memoria también proporciona kits farmacéuticos que comprenden uno o mas recipientes
rellenos de uno o mas de los ingredientes de compuestos farmacéuticos y/o composiciones de la presente memoria,
incluyendo, una o mas quinasas, por ejemplo, c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4, moduladores de la actividad enzimatica
tal como se describen aqui. Dichos kits pueden incluir también, por ejemplo, otros compuestos y/o composiciones
(por ejemplo, diluyentes, potenciadores de la permeacion, lubricantes y similares), un dispositivo o dispositivos para
administrar los compuestos y/o composiciones, e instrucciones escritas en una forma prescrita por una agencia
gubernamental que regula la fabricacion, utilizaciéon o venta de productos farmacéuticos o bioldgicos, cuyas
instrucciones pueden reflejar también la aprobacion por la agencia de fabricacion, utilizacion o venta para la
administracion humana.

[0028] En otro aspecto, la memoria proporciona un agente de diagnoéstico que comprende un compuesto de la
memoria y, opcionalmente, adyuvantes y excipientes farmacéuticamente aceptables.

[0029] En otro aspecto, la presente memoria proporciona procesos para fabricar compuestos y composiciones
farmacéuticas de los mismos para modular la actividad quinasa y tratar enfermedades mediadas por la actividad
quinasa. En particular esta memoria se refiere a métodos para fabricar quinolinas y quinazolinas utilizadas para la
modulaciéon de actividad quinasa, incluso mas particularmente la inhibicién de actividad quinasa, e incluso mas
particularmente la inhibicion de c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, y flt-4.

[0030] Estas y otras caracteristicas y ventajas de la presente memoria se describirdn con mas detalle a continuacion
en referencia con los dibujos asociados. Los aspectos de la presente memoria que constituyen la presente memoria
se definen en las reivindicaciones adjuntas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0031] Las composiciones de la presente memoria, por ejemplo, las composiciones de la presente invencion, se
utilizan para tratar enfermedades asociadas con actividades celulares anormales y/o desreguladas. Los estados
patoloégicos que se pueden tratar con los métodos y composiciones proporcionados aqui incluyen, pero sin
limitacién, cancer (descrito en detalle posteriormente), trastornos inmunolégicos, tales como artritis reumatoide,
enfermedades de injerto contra huésped, esclerosis multiple, psoriasis; enfermedades cardiovasculares, tales como
arterosclerosis, infarto de miocardio, isquemia, apoplejia y restenosis; otras enfermedades inflamatorias y
degenerativas, tales como enfermedades interintestinales, osteoartritis, degeneracién macular, retinopatia diabética.

[0032] Se entiende que en algunos casos las células pueden estar en un estado hiperproliferativo o hipoproliferativo
y/o migratorio (estado anormal) y alin requieren tratamiento. Por ejemplo, durante la curacion de heridas, las células
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pueden ser “normalmente” proliferantes, pero se puede desear el aumento de la proliferacién y la migracion.
Alternativamente, se puede desear la reduccion en la velocidad de proliferacién y/o migracion celular “normal”.

[0033] De este modo, en un aspecto, el presente documento comprende un compuesto para modular la actividad de
guinasa segun la formula I,

/At
Rf’{’\ N ™
LN\~

N

0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, o profarmaco del mismo, donde,

R! se selecciona entre -H, halégeno, -OR?, -NO2, -NH,, -NR°R*, y alquilo inferior opcionalmente sustituido;
A' se selecciona entre =N-, =C(H)-, y =C(CN)-;

Z se selecciona entre -S(0)o.2-, -O-, y -NR>-;

Ar es un grupo de formula Il o féormula 111,

ZAS (R?)
A% ?‘L_ q\/ N
O g Y—a
\/L}ﬂ PN [ -
I - it

donde,

R? se selecciona entre -H, halégeno, trihalometilo, -CN, -NO,, -NH;, -OR?, -NR°R?, -5(0)02R?, -SONR’R?, -CO.R?, -
C(O)NR®R?, -N(R®SO2R?, -N(R*)C(O)R?, -N(R*)CO:R?, -C(O)R?, y alquilo inferior opcionalmente sustituido;

ges0ad4;

G es un grupo -B-L-T, donde

B se selecciona entre ausente, -N(R™)-, -N(SO,R"™)-, -O-, -S(0)o.2-, y -C(=0)-;

L se selecciona entre ausente, -C(=S)N(R™)-, -C(=NR*)N(R™)-, -SO.N(R™)-, -SO,-, -C(=0)N(R™)-, -N(R™)-, -C
(=0)alquilC12N(R™)-, -N(R™)alquilC1.2C(=0)-, -C(=0)alquilCo.1C(=O)N(R™)-, -alquileno Cos-, -C(=0)alquilCo.
1C(=0)OR®-- C(=NR)alquilCo.1C(=0)-, -C(=0)-, -C(=0)alquilCo.1C(=0)-, y un heterociclilo de cuatro a seis
miembros opcionalmente sustituidos que contiene entre uno y tres heteroatomos anulares incluyendo por lo menos
un nitrégeno; y

T se selecciona entre -H, -R™, -alquil Co.4, -alquil Co4Q, -Oalquil Co.4Q, -alquil Co.40Q, -N(R™alquil Co.4Q, -SO,alquil
C04Q, -C(=0)alquil Co4Q, -alquil CosN(R™)Q, y -C(=O)N(R™)alquil Co4Q, donde cada uno de los alquilo Co
mencionados anteriormente esta opcionalmente sustituido;

J se selecciona entre -S(0)o.2-, -O-, y -NR™-;

R%es-H o R*:

R* se selecciona entre alquilo inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo inferior
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, y heterociclilalquilo inferior opcionalmente
sustituido; o
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R? y R*, cuando se consideran juntos con un nitrégeno comun al que esta unidos, forman un heterociclilo de cinco a
siete miembros opcionalmente sustituido, conteniendo opcionalmente dicho heterociclilo de cinco a siete miembros
opcionalmente sustituido por lo menos un heteroatomo anular adicional seleccionado entre N, O, S, y P;

A%y A® se seleccionan cada uno independientemente entre =N-, =C(R?)-;
R°es-Ho alquilo inferior opcionalmente sustituido;
D se selecciona entre -O-, -S(0)o.2-, y -NR™-;

R*® es R®, 0 segn la formula IV;

X2 Y.
N \.J
(X! (XD

|~

xa
v

donde Xl, X2, y opcionalmente X3, representan los atomos de un sistema anular saturado con puente,
comprendiendo dicho sistema anular saturado con puente hasta cuatro heteroatomos anulares representados por
cualquiera entre X', X2, y X*; donde,

cada X' se selecciona independientemente entre -C(R®)R’-, -O-, -S(0)o.2-, y -NR®-;

cada X? es independientemente un metino como cabeza de puente opcionalmente sustituido o un nitrdgeno como
cadena de puente;

cada X? se selecciona independientemente entre -C(R®)R’-, -O-, -S(0)o.2-, y -NR®-;

Y es:

un enlazador alquileno inferior o;)cionalmente sustituido, entre D y 1) cualquier &tomo anular del sistema de anillo
con puente saturado, excepto X“ cuando X? es un nitrégeno de la cabeza del puente, o 2) cualquier heteroatomo,
representado por cualquiera de R® 0 R; siempre que existan por lo menos dos atomos de carbono entre D y
cualquier heteroatomo anular del sistema anular saturado con puente o cualquier heteroatomo representado por
cualquiera de R® o R”;

0 Y esta ausente, cuando Y esta ausente, dicho sistema anular saturado con puente, esta unido directamente a D a
través de un carbono anular de dicho sistema anular saturado con puente, a menos que D sea —SO-, en cuyo caso
dicho sistema anular saturado con puente esta unido directamente a D a través de cualquier atomo anular de dicho
sistema anular saturado con puente;

m y p son cada uno independientemente 1-4;
n es 0-2, cuando n = 0, entonces existe un enlace simple entre los dos X? cabeza de los puentes;

R® X R’ se seleccionan cada uno independientemente entre -H, haldgeno, trihalometilo, -CN, -NH2, -NO>, -OR3, -
NR’R?, -S(0)02R*, -SO.NR’R?, -CO:R?, -C(O)NR’R?, -N(R*)SO:R?, -N(R*C(O)R?, -NCOR?, -C(O)R?, alquilo inferior
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo inferior opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo inferior opcionalmente sustituido, y un enlace a’Y o D; o

R®y R’, cuando se consideran juntos son oxo; o

R® y R’, cuando se consideran juntos con un carbono comudn al que estan unidos, forman un espirociclilo de tres a
siete miembros opcionalmente sustituido, conteniendo opcionalmente dicho espirociclilo de tres a siete miembros
opcionalmente sustituido por lo menos un heteroatomo anular adicional seleccionado entre N, O, S, y P;

R® se selecciona entre -R?, Y, -SO,NR®R*?, -CO,R?, -C(O)NR’R?, -SO,R*, y -C(O)R?;

R'® se selecciona entre -H, -C(=O)R®, -C(=0)OR® -C(=O)SR®, -SO:R* -C(=O)N(R*R® 'y alquil inferior
opcionalmente sustituido, dos R, junto con el &tomo u atomos a los que estan unidos, pueden combinarse para
formar un heterociclico opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro de R, dicho heteroaliciclico puede tener
hasta cuatro heteroatomos anulares, y dicho heteroaliciclico puede tener un arilo o heteroarilo fusionado al mismo,
en cuyo caso dicho arilo o heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno a cuatro de R adicionales;

R se selecciona entre -H, -NO2, -NHz, -N(R}»R? -CN, -OR® alquilo inferior opcionalmente sustituido,
heteroaliciclilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente sustituido y
heteroaliciclico opcionalmente sustituido;
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R es un grupo -M*-M?, donde M* se selecciona entre ausente, -C(=S)N(R™®)-, -C(=NR™)N(R™)-, -SO.N(R™)-, -SO.-
, -C(=0)N(R™)-, -C(=0)C(=0)N(R"™)-, -alquileno Co.4-, -C(=0)-, y un heterociclilo anular de cuatro a seis miembros
opcionalmente sustituido que contiene entre uno y tres heteroatomos incluyendo por lo menos un nitrégeno; y M se
selecciona entre -H, alquilo -Cg.s, alcoxi, -C(=0O)alquil Co.4Q, -alquil Co.4Q, -Oalquil Co.4Q-, -N(Rle')alquil Co04Q-, Yy -
C(=0)N(R™) alquil Co4Q; y

Q es un sistema anular de cinco a diez miembros, opcionalmente sustituido con ente cero y cuatro de R,

R? se selecciona entre -H, halégeno, trihalometilo, -CN, -NO», -NH, -OR?, -NR°R?, -S(0)0-2R?, -SO:NR®R?, -COzR?,
-C(O)NR®R?, -N(R*SO:R?, -N(R*)C(O)R?, -N(R*)CO2R?, -C(O)R?, y alquilo inferior opcionalmente sustituido;

R se selecciona entre -H, halégeno, trihalometilo, -CN, -NOs, -NHz, -OR®, -NR®R*, -S(0)02R?, -SO.NR’R?, -CO:R®,
-C(O)NR®R?, -N(R%)SO:R?, -N(R*)C(O)R?, -N(R*)CO.R? -C(O)R®, alquilo inferior opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, y arilalquilo opcionalmente sustituido;

dos de R®®, cuando se unen a un carbono no aromatico, puede ser 0xo;

con la condicién de que, sélo cuando Ar es segun la formula ll, si Y es un alquileno Ci.6; Z es -NH- 0 -N(CHs)-; R'es
un alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido en la posicion 2 por -OH o un grupo alcoxi Ci.4; R’es-Ho halégeno; n =0;y
los atomos, Xl, de un puente del sistema anular saturado con puente, cuando se combina con ambos atomos de la
cabezas de los puentes, X2, del sistema anular saturado con puente, representan:

1) una pirrolidina o una piperidina, y cualquier atomo, X' o X%, de cualquiera de dicha pirrolidina o dicha piperidina se
une a Y, entonces el otro puente de dicho sistema anular saturado con puente no puede ser ninguno de -OC(O)CH.-
,-CH20C(0)-, -OC(O)CH,CHz-, -CH,0OC(O)CH>-, -CH,CH,0OC(0)-, -OC(O)CH:NH-, -OC(O)CH:N(alquil Ci.4)-, y -
OC(O)CH20-; o

2) una piperazina o una 4-(alquil Ci.4)-piperazina, y cualquier atomo, X' o X%, de cualquiera de dicha piperazina o
dicha 4-(alquil C;.4)-piperazina se une a Y, entonces el otro puente de dicho sistema anular saturado con puente,
s6lo cuando se une a través de las posicionas 2 y 3 de cualquiera de dicha piperazina o dicha 4-(alquil Ci.4)-
piperazina, no puede ser uno de -CH,OC(O)CHa-, -CH,CH,OC(0)-, y cualquiera de los dos puentes mencionados
anteriormente opcionalmente sustituidos por uno o dos grupos alquilo Ci.2; 0

3) una piperazina, y cualquier atomo, X' 0 X%, de dicha piperazina se une a Y, entonces el otro puente de dicho
sistema anular saturado con puente, s6lo cuando se une a través de las posicionas 3 y 4 de dicha piperazina, no
puede ser uno de -C(O)OCH,CH,-, -CH,OC(O)CH.-, y cualquiera de los dos puentes mencionados anteriormente
opcionalmente sustituidos por uno o dos grupos alquilo Ci.2, y sélo cuando cualquiera de los dos puentes
mencionados anteriormente se unen a la posicién 3 de dicha piperazina a través de su extremo de la parte izquierda
tal como se describe anteriormente; o

4) una 2-oxomorfolina, dicha 2-oxomorfolina unida a Y a través de su posicion 4, entonces el otro puente de dicho
sistema anular saturado con puente, s6lo cuando se une a través de las posiciones 5 y 6 de dicha 2-oxomorfolina,
no puede ser uno de -(CHz)g-, -CH,WCH>-, -CH,WCH,CH;-, y -CH,CH>,WCH,-, donde W es -O-, -S(0O)o-2-, -NH-, 0 -
N(alquil C1.4)-, donde g es 2, 3, 6 4;

y con la condicion de que cuando Z es-O-, Ar es segun la formula I, y la parte de G unida directamente a Ar se
selecciona entre:

Ao, \,nlrn\f SN
0 0
\/nTS\f /o\i ld\/ﬁ\
& X Ve X s
o s 0"
« /s\./[kf XY | {éwf
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0

entonces R* debe tener la férmula IV;

y con la condicién de que cuando Ar es fenileno o fenileno sustituido, Z es -S(O)o-2- 0 -O-, entonces la parte de G

unida directamente a Ar no puede contener

O~y

N VA

R70 R'?O

cuando R se selecciona entre -H, alquilo Cy.s, y alcoxilo Cy.4.

[0034] En un ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0033], donde Z es -O- 0 -NR®-.

[0035] En otro ejemplo, el compuesto es segln el parrafo [0034], donde G se selecciona entre los siguientes:
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donde Q, R?, y R™ son tal como se han definido anteriormente; cada E se selecciona entre -O-, -N(R™)-, -CHa-, y -
S(O)o-2-; M se selecciona entre -O-, -N(R™)-, -CHz-, y -C(=0)N(R™)-; cada V es independientemente =N- o =C(H)-;

cada metileno en cualquiera de las férmulas anteriores esta independientemente opcionalmente sustituido con R > y

R? se selecciona entre halégeno, trihalometilo, -CN, -NO,, -NH,, -OR?, -NR®R*, -S(0)02R?, -SO.NR’R?, -CO,R?, -
COONR®R?, -N(R})SO:R?, -N(R)C(O)R?, -N(R*CO:R® -C(O)R® arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo, y alquilo inferior opcionalmente sustituido; dos de R%, junto con el
carbono o carbonos a los (gue estan unidos, pueden combinarse para formar un aliciclico o heteroaliciclico de tres a
siete miembros, dos de R*® en un Gnico carbono pueden ser oxo.

[0036] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0035], donde Ar es segln una de las férmulas lla, b, y

llla.
G G N
Z N{"j/ - Y
' G
\\l \)\\\,\l ,(/@[2—
(R%)14 (A% (R%)13
IIa b IIla

[0037] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0036], donde D es -O-y R' es -OR’.

[0038] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0037], donde -O-R*® y R! se localizan indistintamente en
las posicionas 6 y 7 de la quinazolina o quinolina segun la férmula 1.

[0039] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0038], donde R'es-OH o —Oalquilo Ci.6.
[0040] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0039], donde Al es =N- o =C(H)-.

[0041] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0040], donde G se selecciona entre:

12
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(R%)04
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0-2
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N NW 7 e r'\s X e
0-2 O N
o 0 K N N//{J)o-e “OR?

donde Q, R2°, R13, E,y R® son tal como se han definido anteriormente; cada metileno en cualquiera de las férmulas
anteriores, diferente del del anillo representado, esta independientemente opcionalmente sustituido con R*; y R” se
selecciona entre halégeno, trihalometilo, oxo, -CN, -NOy, -NH,, -OR?, -NR®R?, -S(0)02R°, -SO.NR®R?, -CO.R?, -
COONR®R?, -N(R})SO:R? -N(R)C(O)R®?, -N(R*CO:R®, -C(O)R® arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo, alquilo inferior opcionalmente sustituido; dos de R%, junto con el carbono
0 carbonos a los que estan unidos, pueden combinarse para formar un aliciclico o heterociclico de tres a siete

miembros.

[0042] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0041], donde Q se selecciona entre:

=\ _(R¥)p4
7

donde R? se define tal como se ha definido anteriormente, y P es un anillo de cinco a siete miembros, incluyendo
los dos carbonos compartidos del anillo aromatico al que se fusiona P, conteniendo P opcionalmente entre uno y tres

heteroatomos.

[0043] En otro ejemplo, el compuesto es segln el parrafo [0042], donde Ar es segun la formula lla, y G se

selecciona entre:

13
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0 03 ;&; 0 R%)0.4 n Q R®)py
N N N~ /\l ~ \Hkn A

E 0] ' Z

Nl N v

donde Q, R R®, E, y R® son tal como se han definido anteriormente, y cada metileno en cualquiera de las
formulas anterlores diferente del del anillo representado, esta mdependlentemente opmonalmente sustltwdo con
R% yR se selecuona entre halogeno trlhalometllo oxo CN -NOg, NH2, -OR®, -NR°R?, S(O)ozR -SO.NR°R?,
COzR -C(O)NR R?, N(R )SOZR N(R )C(O)R N(R )COZR -C(O)R arilo opmonalmente sustltwdo arllalquno
opcionalmente sustltwdo heteroarilalquilo, y alquilo inferior opcionalmente sustituido; dos de R%, junto con el
carbono o carbonos a los que estan unidos, pueden combinarse para formar un aliciclico o heteroaliciclico de tres a
siete miembros.

[0044] En otro ejemplo, el compuesto es segln el parrafo [0042], donde Ar es segun la formula llb, y G se
selecciona entre:

FoR
YA R YY 20 I g

(R®) o4 13
r\,\ \ 7/ ’\ g R

' \n/\lr \/(J 0_2 i / /(J)o-z N WN\ms

~
° (R®).4

donde Q, R®, R™, E, y R®® son tal como se han definido anteriormente, y cada metileno en cualquiera de las
formulas anterlores diferente del del anillo representado, esta |ndepend|entemente opuonalmente sustltwdo con
R?® yR se seleccmna entre halogeno trlhalometllo oxo CN -NOg, NH2, -OR®, -NR°R?, S(O)ozR -SO.NR°R?,

COzR -C(O)NR R®, -N(R )SOZR -N(R )C(O)R -N(R )COZR -C(O)R arilo opC|onaImente sustltwdo arllanU|Io
opcionalmente sustltwdo heteroarilalquilo, y alquilo inferior opcionalmente sustituido; dos de R%, junto con el

14
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carbono o carbonos a los que estan unidos, pueden combinarse para formar un aliciclico o heteroaliciclico de tres a
siete miembros.

[0045] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0044], donde el metileno entre los dos carbonilos de las
férmulas representadas esta disustituida con alquilo inferior opcionalmente sustituido, o un espirociclo opcionalmente
sustituido.

[0046] En otro ejemplo, el compuesto es segun [0043] o el parrafo [0044], donde R* es un heteroaliciclico o un
alquil Cy-¢-heteroalicilico.

[0047] En otro ejemplo, el compuesto es segln el parrafo [0046], donde por lo menos uno de R es halégeno.
[0048] En otro ejemplo, el compuesto es segin el parrafo [0046], donde R* es segun la formula IV.

[0049] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0048], donde el sistema anular saturado con puente
segun la férmula IV tiene una geometria seleccionada del grupo que consiste en [4.4.0], [4.3.0], [4.2.0], [4.1.0],

[3.3.0], [3.2.0], [3.1.0], [3.3.3], [3.3.2], [3.3.1], [3.2.2], [3.2.1], [2.2.2], y [2.2.1].

[0050] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0049], donde Y se selecciona entre -CH,CH>CH,CH-, -
CH>CH2CH>-, -CH2CH>-, -CH>-, y ausente.

[0051] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0050], donde n es 0 y el sistema anular saturado con
puente segun la férmula IV tiene una geometria seleccionada del grupo que consiste en [4.4.0], [4.3.0], [4.2.0],
[4.1.0], [3.3.0], [3.2.0], y [3.1.0].

[0052] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0051], donde dicho sistema anular saturado con puente
contiene por lo menos un nitrégeno anular o por lo menos un oxigeno anular.

[0053] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0052], donde dicho sistema anular saturado con puente
contiene -NR®-, donde R® se selecciona entre -H, alquilo inferior opcionalmente sustituido, -CO,R®, -C(O)NR°R?, -
SO2R®, y -C(O)R®.

[0054] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0052], donde dicho sistema anular saturado con puente
es de formula V,

donde U! se selecciona entre -O-, -S(0)o-2-, -NRS-, -CR6R7-, y ausente; yees 06 1.
[0055] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0054], donde Y es -CH,-.

[0056] En otro ejemplo, el compuesto es segun el ?érrafo [00554, donde U1 es -NR®-, donde R® se selecciona entre -
H, alquilo inferior opcionalmente sustituido, -CO2R®, -C(O)NR®R®, -SO2R?, y -C(O)R®.

[0057] En otro ejemplo, el compuesto es segln el parrafo [0055], donde U1 es -O-.
[0058] En otro ejemplo, el compuesto es segln el parrafo [0055], donde U1 esta ausente.

[0059] En otro ejemplo, el compuesto es segln el parrafo [0052], donde Y se selecciona entre -CH,CHgz-, -CHa-, y
ausente.

[0060] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0059], donde dicho sistema anular saturado con puente
de formula VI,
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R‘ED H”

donde R®, R™, y R™ se seleccionan cada uno independientemente entre -H, y -OR"%; o

R’ se selecciona entre -H, y -ORY, y R y R™, cuando se consideran juntos, son un alquilideno opcionalmente
sustituido o un oxo;

R se selecciona entre -H, -C(O)R3, alquilideno inferior opcionalmente sustituido, arilalquilideno inferior
opcionalmente sustituido, heterociclilalquilideno inferior opcionalmente sustituido, alquilideno inferior opcionalmente
sustituido, aril alquilideno inferior opcionalmente sustituido, heterociclilalquilideno inferior opcionalmente sustituido,
alquilo inferior opcionalmente sustituido, alquilarilo inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo inferior opcionalmente sustituido, y heterociclilo opcionalmente sustituido;

o dos R*, cuando se consideran juntos, forman 1) un cetal espirociclico correspondiente cuando dichos dos RY?,
provienen de Ry R, 0 2) un cetal ciclico correspondiente cuando dichos dos R*?, provienen de R’ y uno de R’y
R

[0061] En otro ejemplo, el compuesto es segln el parrafo [0060], donde uno de R'® y R'! es -OR™, donde R™ se
selecciona entre H, -C(O)R?®, y alquilo inferior opcionalmente sustituido; y R® y el otro de R'® y R* son ambos -H.

[0062] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0061], donde Y es -CH,- 0 ausente.

[0063] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0062], donde R% es un grupo alquilo que contiene por lo
menos una sustitucién de flior en el mismo.

[0064] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0053], donde dicho sistema anular saturado con puente

es de féormula VII.
e T )

vil

[0065] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0064], donde Y es -CH,- 0 esta ausente.
[0066] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0065], donde R® es metilo o etilo.

[0067] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0053], donde dicho sistema anular saturado con puente
es de férmula VIII.

RE—N 0

via

[0068] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0067], donde Y es -CH,-.
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[0069] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0068], donde R® es metilo o etilo.

[0070] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0052], donde dicho sistema anular saturado con puente
es de férmula IX

donde U? se selecciona entre -O-, -S(0)o-2-, -NR®-, -CR°R’-, y esta ausente.

[0071] En otro ejemplo, el compuesto es segln el parrafo [0070], donde R® de formula IX se selecciona entre -H y
alquilo opcionalmente sustituido.

[0072] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0071], donde U? es -CR°R’- 0 esta ausente.
[0073] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0072], donde U? es -CH.- 0 esta ausente.
[0074] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0073], donde Y es -CHa-.

[0075] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0053], donde dicho sistema anular saturado con puente
es segun la formula X.

X

[0076] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0075], donde R® es metilo o etilo.

[0077] En otro ejemplo, el compuesto es segln el parrafo [0033], seleccionado de la Tabla 1.
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Tabla 1
Entrada | Nombre Estructura
™~
N-[({3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[(3aR,
6aS)-octahidrociclopentalc]pirrol-5- F
1 ilmetil]oxi}cuinazolin-4-il)oxi]
fenilfamino)carbono tioil]-2- | e S 9
fenilacetamica N.zN N)L
N
H -
N-{[(3-fluoro-4-{[7-({[(3aR,6aS)-2- o”
metiloctahidrociclopenta[c] pirrol-5- O F
illmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin- \
2 4-ilJoxi}enil)amino]carbono tioil}- 1 S o
2-fenilacetamida H H N. _.N j\
N H
[
N-{[(4-{[8, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]
oxi}-3-fluorofenil}(metiljamino]
3 carbonotioil}-2-fenilacetamida

o
%Il,iiﬁw

18
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Entrada Nombre

Estructura

1-(4-{[6,7-bis(metiloxiquinolin-4-i
[Joxi}3-fluorofenil)imidazolidin-2-
ona

1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]
oxi}3-fluorofenil)-3-(fenilmetil)
imidazolidin-2-ona

F
1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il —0 /\!
Joxi3-fluorofenil)-3-(fenilacetil) 0 N
imidazolidin-2-ona /0 — rN o

S o
N
[(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4- F (o) 0
ilJoxi}-3-fluorofenil)amino](oxo) —0
acetato de etilo
NH O—
8] —
/ W,
0
N-{[(4-{[6.7-bis(metiloxi)quinazolin 7
-4-illamino}-3-fluorofenil)amino] F
carbonotioil}-2-fenilacetamida N H s
l
N N NP
H H
o
N'-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il o :
Joxi}3-fluorofenil)-N-metil-N-(2- E
feniletil)sulfamida A© N (\©
|
N. = ,%’N\

19
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Entrada | Nombre Estructura
~o
N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4 .-
10 -ilJoxi}3-fluorofenil)-3-(fenilmetil)
-1,2.4-oxadiazol-5-amina ‘ ™
M. = r
H
1-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il R
Joxi}3-fluorofenil)piperidin-2-ona —Q
11
\ o
- R
N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il - : Q
Joxi}3-fluorofenil)-N'-(fenilmetil)
12 etandiamida 0 o NH HN
~No
N-({4-{[6,7-bis(metiloxi}quinolin-4-il S
13 Joxi}3-fluorofenil)-4-fenil-1,3- £
tiazol-2-amina S
] g3
& N7 SN
H
N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il —0 R 0} é:
Joxi}3-fluorofenil)-N-( 2-feniletil) NH
14 | etandiamida HN‘\_@
/ \
N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il] —0 R O /—@
oxi}3-fluorofenil)-1- ~S0
15 fenilmetansulfonamida NH
\Y
N /

20
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Entrada

16

Nombre

Estructura

N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)cuinolin-4-il]
oxi}3-fluorofenil)-2-
feniletansulfonamicda

17

4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-iljoxi}-
3-fluoro-N-(fenilmetil)
bencenosulfonamida

18

4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-iljoxi}
3-fluoro-N-metil-N-(fenilmetil)
bencenosulfonamida

19

4-{[6,7-bis(metiloxi}quinolin-4-ilJoxi}-
3-fluoro-N-(2-feniletil)
bencenosulfonamida

20

4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-iljoxi}-
3-fluoro-N-metil-N-(2-feniletil)
bencenosulfonamida

21

4-{[6, 7-bis(metiloxi)cuinolin-4-ilJoxi}-
3-fluoro-N-(3-fenilpropil)
bencenosulfonamida
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Entrada | Mombre Estructura

1-(44[6 7 -bis{metilox Jquinalin-<-il]

29 o k- 3-fluorofenilpirralidin-Z-ona

A6, 7-bis(metiloxi jquinolin--il]oxt
23 fenil {fenilmetiljcarbamato

A6, 7-bis(metiloxi jguinolin-4-iljox}
fenil (2-feniletilicarbamato

24
4416 T-bis(metiloxijguinolin-d-il]oxil-
A-fluoro-MN-metilo-MN-{ 3-fenilpropil)
25 bencenosulfonamida
MN-(A-{[6, 7-bis(metilox jquinalin-4-il]
o6 o -3-fluorofenil)-M'-

feniletandiamida

MN-{[(3-fluoro-4-{[7-{{2-
metilooctahidrociclopentalc] pirrol-5-
iNmetilox}-6-(metiloxi yquinolin-4-

27 | iljoxiMenillaminolcarbono tioll-2-
fenilacetamida
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Entrada | Nombre Estructura
~
M-[EO)-[14-1[6,7-bis(metilox )quinalin- ”~ F
-iloxi}-3-fluorofenillaminaliimino)
28 | metill-2-fenilacetamida |\l-.“‘ O\G\ /w_' ’ﬁ\/@
# N N
H H
416, 7-bis{metilox)quinolin-d-il]oxi}- B o =NH
A-fluoro-M-[2-(fenilox Jetil] 1]
29 bencenosulfonamida — 0 \'*\
AN
A /
R o%,,o
- '
M N-(A-{[6, T -hisimetiloxd jguinolin-2- o N.
iloxi-3-fluorofenil)-bis-[3- — Q-r-%
30 fenilpropan-1-sulfonamida) A\ / 0
M-{4-116, 7-bis{metilox Jquinolin-4-il] R /—/_Q
o - 3-fluorofenil)-3-fenilpropan- Os, -
31 1-sulfonamida N'H\
F
M2-[(4-{[6,7-bis(metilox guinolin-4-il] - >: ‘r?
oxi R 3-flugrafenilisulfonil]-M1- O ﬁ—NH O
b d SR :
fenilglicinamida 0 \ _{
/ ° TN
Y/
~
M-(B-{[6, 7-bisimetilox jguinalin-<-il] ~
13 oxippiridin-3-il)-2-fenilacetamida
SRSSYS
N Nao ﬁ

23
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Entrada

Mombre

Estructura

34

M[B-[5, 7-bis(metilox jguinolin-4-il]
o Ypiridin-2-ilamino]carbonatioilk-2-
fenilacetamida

S
-~
& Nx N N

35

6-{[6, 7-his(metiloxiguinalin-d-ilJoxil
1,3-benzotiazol-2-amina

36

B-{[6, 7-bis(motiloxi jquinalin-d-ilJoxil-
S-fluoro-1.3-benzotiazol-2-amina

37

M-(6-{[6, 7-bis{metilox Jguinalin-g-il]
i -5-fluoro-1 3-benzotiazol-2-il}-2-
fenilacetamida

38

M-(4-[6, 7-bis{mstiloxi jguinolin-4-il]
o - 3-fluorofenil)-M'-(2-morfolin-2-
iletiloietandiamida

39

ester t-butilico del acido bencil-
{[4-(6, 7-dimetoxi-guinolin-4-
ilgxd)-3-fluorofenilcarbamaoil]-
metil}-carbamico

24
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e T

Entrada

Mombre

Estructura

40

MA-(4-1[6 7-bis{metiloxi iquinolin-4-il]
oy -3-fluorofenil)-M2-(fenilmetil)
glicinamida

~

4 —

> oﬁﬁﬁ;ﬂv@

4

MZ2-acetil-MNA-(4-1[6, 7-bis{imetilox)
quinolin-d-ilox}-3-
fluorofenil)-H2-(fenilmetil)
glicinamida

OO

42

MN-(B-{[6 7-bis(metilox iguinolin-4-il]
oxil-1,3-benzotiazol-2-il)-2-
fenilacetamida

H_o
—q g
0 S°G"
/ ¢ J

43

ester tert-butilico del acido
bencil-{[6-(6, 7-dimetoxi-quinalin-4-
ilosi -piridin-3-
ilcarbamoill-metill-carbamico

~ +

O Ny, O
1 AT
H

44

MA-(6-1[6, 7-bis{metiloxi iquinolin-4-il]
o ppinidin-3-il)-M2-(fenilmetil)
glicinamida

SReSYTe

45

MZ2-acetl-MN1-(6-1[6,7-bis{metilox)
quinolin-d-iljoxpiridin-3-
i-M2-{fenilmetilglicinamida

~o

00

25
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Estructura

Entrada | Nombre
MN-(B-{[6 7-bis{mstilox iquinolin-4-il] g / \ w
46 oxi piridin-3-il-3-fenilpropanamida O—Q—NH
O ————
/ W,
N
~
M-[B-1[6, 7-bisimetiloxi jquinolin-4-il] /0
a7 o piridin-3-il)-4-fenilbutanamida
i = = f
N. .= Na u
S
MNA-(6B-{[6 7-bis{metiloxd jquinolin-<-il] /0
48 o oiridin-3-i1-MN2-metil-
MZ2-ifenilmetilglicinamida ] = o = o) |
SReS TP
H
N-(4-{[6 7-bis{metiloxijquinolin-4-i] _ R Mo
o - 3A-fluarofenil)-I'- :
49 I2-[4-(metilox fenil]etiloletandiamida NH HN—\_O_O
\
N =
~o
M-{4-{[6, 7-bis{metiloxi Jquinalin--il]
o -3-fluorofenil-M2-metil- -~ F
50 MZ2-{fenilmetil)glicinamida 0
l 2 X !\/Q
[\ N~ ﬂ N
8. NH,
A-[{Z2-amino-1,3-benzotiazol-8-11ox]- \
) &, 7-bisimetilod)-1-{ 2-0xo-2- O —_—

feniletilguinolinic

26
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Entrada

Mombre

Estructura

52

M-I, 7-bis(metiloxi iquinolin-4-il]
aminoXeniljamino]carbo notioil}-2-
fenilacetamida

~

O

53

M-(B-1[6, 7-bis{metiloxi jquinalin-4-il]
o +-5-fluoro-1,3-benzotiazal- 2-il)-3-
fenilpropanamida

54

MN-{[16-{[6,7-his{metilox quinalin-<-il]
o -2-cloropirdin-3-illaming]
carbonotiil}-2-fenilacetamida

55

M-(4-1[6, 7-bis(metiloxi jquinalin-4-il]

o }-3-fluorofenil-N'-(2 3-dihidro- 1H-inden-

T-iljetandiamida

56

MN-{4-{[6, 7-bis{metiloxi jquinalin-4-il]
o }-3-fluorofenil)-N'-(2 3-dihidro-
1H-inden-2-iljetandiamida

57

N-{4-1[6,7-bis{metilox jquinolin-4-il]
o -3-fluorofenil}-N'-(1,2 3 4-
tetrahidronaftalen-1-il}
standiamida

27




ES 2371383 T3

Entrada | Mombre Estructura
E
M'-(4-{[6,7-his(metiloxiiquinolin-4-il] —
oxi}-3-fluorofenil)-MN-{2-
feniletil}-N (feniimetilisulfamida NH o
58 o =y
/ O ;
\_/ < > PARN D
MA-{4-{[6,7-bis{metilox iquinolin-4-il] R HN F
o }-3-fluorofenil)-MN2-(trifluoroacetil) - F
59 glicinamida O NH F
0 —
/ N
/
N
e m ow e s R HN
MA[A-(6, T-dimetoxi-guinolin-<-ilox - -—
3-fluorofenilcarbamaoil]-
60 metilo}-benzamida 0‘@“?&1
0 — .
/ NS
Y
N
=
MN-(6-{[6, 7-bis{metiloxi Jquinalin-g-il] O.
o bpindin-3-il-N'-{4-flucrofenil) -
61 propandiamida E
J XA IR LT
N N
S H N
. H
M-(4-1[6, 7-bis(metilox Jquinalin-4-il] R (0]
oxi--3-fluorofenil)-M'-[(25)-1,2,3 4- —Q '
tetrahidronaftalen-2-il] oa
62 standiamida NH HN
N-{41[6, 7-bis(metilox guinolin-g-il] R 2
ot - 3-fluorafenil)-IN'-[2-(4-
63 metilfenilietilletandiamida

28
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Entrada | MNombre Estructura

M-(4-{[6, 7-bis{metiloxi jquinaglin-4-il]
o - 3-fluorafenil)-'-[ 2-
fenilpropiljstandiamida

64
M-(4-1[6, 7-his{metilox jquinalin-4-il] s R o& (O
o }-3-fluorafenil - -[2-(4- 7
65 clorofeniljetilletandiamida NH HN—\_Q-
= Cl
/ A -
N
~o
/O F
MN-{4-{[6, 7-bisimetiloxi jquinolin-4-il] :
o }-3-fluorofenil)-IN W' -bis N 0o
66 (fenilmetiljsulfamida _ 1 Q\ H
N A N"S\:
0
MN-(4-{[6, 7-bis(metiloxi Jquinolin-4-il]
oui}-3-flugrofenil)-MN W' -bis(2-
67 feniletil)sulfamida

{6-{[8,7-bis{metiloxiiquinalin-<-
oy -5-cloropiridin-3-illamino]i cxo)
68 acetato de efilo

M-(6-{[6, 7-bis(metiloxi iquinolin-4-il]
o b-S-cloropinidin-3-i)-M'-(2-
69 feniletilietandiamida

29
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Entrada

Mombre

Estructura

70

MW-(B-{[6, 7-bis{metiloxijquinolin-<-il]
o ;-S-cloropiridin-3-il)-IN'-(4-
fluorofenilipropandiamida

71

M-(4-1[6, 7-bis{metiloxd jquinolin-4-il]
o }-3-fluorofenil-N'-(1,2 3 4-
tetrahidronaftalen-2-il)
etandiamida

72

N-{4[6, 7-bis{metilox jquinalin--il]
o }-3-fluorofenil)-M'-[2-(1-
metilpirrolidin-2-ily

efilletandiamida

73

MN-{4{[6, 7-bis{metiloxi jquinalin-<-il]
o - 3-fluorofenil-M'-[2-(fenilox)
efilletandiamida

74

{4416, 7-bis{metilox Jquinolin-4-il]
o }-3-fluorofenil)-I'-[2-hidroxi-
1-(fenilmetilietillurea

75

1-14-{[6 . 7-bis{metiloxiguinolin-4-il]
oxi}-3-fluarofenil}-3-[{4-
metilfenil)sulfonil]-
4-(fenilmetil}imidazolidin-2-ona

30
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Entrada |Nombre Estructura
R 0]
MN-{4-{[6, 7-bis{metiloxguinolin-4-il] —Q
0xi}-3-fluorafenil}-M-metil-N-{2-
76 feniletiletandiamida o NH N—
/ w
N
F 0 Q
M-(4-1[6, 7-bis{metilox ) guinalin-d-il] —Q
oxi}-3-fluorofenili-N - O NH HN
B3-(triflugrometilfenimetil: 8] —
77 etandiamida /
Y
" F
F
R o}
M-(4-{[6 7-bis{metiloxdiquinolin-d-il] —0
oy -3-fluorofenili-M'- 0——<: >—N|-| H
78 12-[3-{trifluorometiNfenil)etil} O — N\_Q(
etandiamida /J
\ F
E
~
M-(B-4[6, 7-bis{metiloxd quinolin--il]
oxi-5-cloropiridin-3-il)-3-oxo-4- /o Cl
79 fenilbutanamida
| = = ' O O
N. = Na ﬂ
o
M-{EA6, 7-bis{metilox jquinolin-4-il /O cl
oy }-5-cloropiridin-3-il)-
80 2-[3-(triflucrometilifenillacetamida S Z
IJ Z Na j N
B-{[6, 7-bis(metiloxd )quinalin-4-iloxi}- —0 S\r“
S-fluoro-MN-[2-(fenilox yetil]-1,3- I
81 benzotiazol-2-amina N ')
/ \ F
N
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Entrada |Mombre Estructura
B-{[6,7-bis{metiloajquinalin-4-iloxi}-
S-fluoro-M-{2-piperidin-1-iletil)-1,3-
82 benzotiazol-2-amina
6-{[6,7-bis{imetiloxguinolin-4-ioxi}-
S-fluaro-N-metil-N-(2-feniletil)-
83 1,3-benzotiazol-2-amina
6-{[6,7-bis{metiloxi)quinolin-d-iloxil-
84 S-fluoro-M-{2-pirrolidin-1-iletil}-1,3-
benzotiazol-2-amine
s F
6-{[6, 7-bisimetiloxguinolin-4-ifaoxi}- \r'
5-fluoro-N-{[3-{triflucrometilifenil] -—0 ] F
85 metilo}-1,3-benzotiazol-2-amina N
/
'\
N
6-{[6,7-bis{imetilox Jguinolin-4-ilox}-
S-fluoro-MN-{2-[3-(triflucrometilfenil]
86 | efilo}-1,3-benzotiazol-2-amina
F
M-(B-{[6 , 7-bis{metiloxdiquinolin-4-il]
ol }-S-cloropiridin-3-
IN-MN'-[3-(trifluarometilifenil]
87 propandiamida
F
F
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Entrada

Mombre

Estructura

88

M-(B-{[6, 7-bis{metiloxguinolin-d-il]
oy }-S-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)-
2-[3-(trifluorometilifenillacetamida

89

MA-{4-{[6,7-bis(metilox jquinalin-4-il]
ot }-3-fluorofenil)-N2-{
[3-(trifluorometilfeniJmetil}
glicinamida

90

MNA-{4-{[65, 7-kis(metiloxijquinalin-4-il]
oy - 3-fluorafenil)-N2-{ 2-feniletil)
glicinamida

91

MA-(4-{[6,7-bis{metilox jquinalin--il]
o} 3-flucrafenil)-N2-
12-[3-(trifluorometifenil]etilo}
glicinamida

92

ester tert-butilico del acido bencil-{[5-cloro-6-
(6, 7-dimetoxiquinolin-
A-iloxi)-piridin-3-ilcarbamaoil]
-metilo}-carbamico

93

MA-(6-{[6, 7-bis(metiloxi jquinalin-4-il]
o }-S-cloropiridin-3-
i)-M2-(fenilmetiliglicinamida

33
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Entrada | Nombre Estructura
s ﬂ O
N-(B—{[G,Y-bis(metiloxi]quinolin-.4-i|] —— Y K F
oxik-5-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)- N
94 2-[3 B-bis(trifluorometilifenilacetamida F
/ N
F
F
MN-(6-{[6, 7-bis{rmetilox )quinalin-2-il] H
o }-2-fluoro-1, 3-benzotiazol-2-il)- —0) S\Ir Qo E
2-[2-cloro-5-trifluorometilifenil] N F
95 acetamida 3
/ F cl
N
K Q (0]
—Q
2-fluoro-4-[(6-(metiloxi }-7-{[{1- O NH HN
metilopiperidin-d-ilimetiljoxi} 0
guinalin-d-iloxifenil-mM'-(2- —
96 feniletilietandiamida : A /
N
\
R 0
N-{4-{[8 7-bisimetiloxi )auinalin-4-if] -0
o }-3-fluorofenil-l'-(1,2 3 4-
g7 tetrahidroisoquinglin-1-ilmetil) O'G_NH H
etandiamida /O —
/ HN
M-(4-{[6 7-bis{metilodiguinolin-4-il] Q O
oxik-3-fluorofenil}-M'-[{2-metil- e
1,23 A-tetrahidroisoquinolin-1-il) NH HN
98 metilo)standiamida i
/ \ ——
N
o
M1-(4-{[6,7-bis{metiloxiiguinolin-4-il]
o }-3-fluorofenil}-M2-metil-IN2-{ -~ F
[3-(trifluorometilifeniljmetila}
99 gdlicinamida = o
| t 5
N._# N
H F
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Entrada

Mombre

Estructura

100

M- (4-{[6,7-bi s{rmetilox iquinalin-g-il]
o3 }-3-fluorofenil}-M2-metil-M2-
{2-[3-(trifluorometilifenillstil};
glicinamida

— R q}_/ ' F
NH F

\_/

101

MA-{4-{[6, 7-bi s{rmetiloxi iquinalin-g-il]
o -3-fluorofenil)-M2-metil-M2-( 2-
feniletilalicinamida

\
—6 >\: NZ_/
f a\:(\'\ /S

102

1-(4-4]6, 7-bis{metilox jquinolin-4-il]
o }-3-fluorofenil)-4-(fenilmetil)
imidazolidin-2-ona

F
0 5 -0
(]
NH
/0 \_ ,}’
N YV

103

M-(B-{[6, 7-bis{metiloxi iquinalin-g-il]
oxitpiridazin-3-il}-MN'-{(4-fluorofenil)
propandiamida

~

R AT

104

M-(B-{[6, 7-bis{metiloxi jquinalin-4-il]
oxi-5-cloropiridin-3-iN-M'-(2-
clarofenilipropandiamida

\o .
o |
1\"0\‘5\ 0O o
N. = Ny NMN
H HoL

105

N-{6-{[6, 7-bis{metilox quinolin-4-if]
o }S-cloropiridin-3-il-M'-(3-
clorofenilipropandiamida

%ﬁﬁwuﬂa
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Entrada |MNombre Estructura
\
NA-{B-{[6, 7-bis{metilox jquinolin--il] -~ Cl
106 oy -5-cloropiridin-3-il)-M2-metil-
MZ2-{fenilmetiliglicinamida
o 1 9 |
N? NN AN
H
-~

N-{6-{[6, 7-bis{metiloxi quinalin-4-il] ~
o F-E-cloropindin-3-il-M'-(4-

107 clorofenilpropandiamida

{ZE)-N-{4-{[6,7-bis{metiloxiquinalin- —0

108 g;!]ggﬁgzarg:gg-[(metioni)imino] o_@_NH ‘:\I-O\
/O
\Y
EN /S

(ZE)-N-{4-{[6 7-bis(metiloxi jquinolin- —Q M
A-iloxiHfenil}-2-[{stiloxi Jimino] -
109 propanamida NH N 0\
/ )

(ZE}-N-{4-{[6,7-bis{metiloxi jquinalin-

14467 ismetion ~0 3~
110 ?r;il%ooﬁéf%rggéﬂifggImetlI)oxl] _ O—O—NH N—.O\_@
/ »
~

M-(4-{[6 T-bis(metilox Jguinalin-4-il] -~

oxi Henil)-1-(fenilmetil) ]
111 prolinamida i D r@
N =

=
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Entrada |MNombre Estructura
1-(4-{[6, 7-bis(metiloxi iquinolin-4-il] .
oxiHenil}-3-[{4-metilofenil) -0
sulfonill-d-(fenilmetilimidazolidin-
/ — )" N &
ARRA o
1-(4-1[6,7-bis(metilox Jquinolin-4-i -0,
(4.0[67- quinolin-4-if]
o Henil)-4-(fenilmetil) O—O—N
113 imidazolidin-2-ona 0 rNH
N
~
MN-(4-6 7-bis{metiloxguinolin-g-il]
oxi Henil}--(fenilmetil}-4 ,5- ” m@
114 dihidro-1,3-oxazol-2-amina
6, 7-bis{metilod)-4-(
{4-[d-{fenilmetilpiperazin-1-il]
115 feniffoxijquinolina
1-(4-{[6 7-bis(metiloxiiquinalin-4-il] — g,
oxiHenil)-d-(fenilmetil)piperazin- Q N
116 2-ona ‘0 ; ;
O
Q
N1-(4-{[6, 7-bis(metiloxi )quinalin-4-il] —Q
o Yenil)-M2-(fenilmetil)
117 alaninamida 0 NH HN
/ —
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Entrada

Mombre Estructura
I —q 3~
MA-(4-4[6, 7-bis{metiloxi jquinolin-4-il]
oxidfenili-h2-metil O—O—NH N—
118 | M2-{fenilmetilialaninamida 0O —
/ \
. N
M A-{4{[6 7-bis{imetiloxi )quinolin-4-il]
oxifenil)-N2-{fenilmetil) —0
1.19 leucinamida Q—Q—NH H
/0 —
. 0\ /
O
MNA-{4-{[6, 7-bis{metilox Jquinalin--il] —0
o fenil)-N2-metil- NH N
120 N2-(fenilmetillleucinamida o /
/ o,
N
MA-(4-{[6, 7-bis(metilox Jquinolin-2-il] s §_:
o fenil)-M2-(fenilmstil) Q
121 valinamida : NH HN
/ \
~
4-(6 7-dimethoxi-quinotin-4- _0
ilamino)-M-{3-fenilpropil)-
122 benzamida N H :
|
N~ y
@]
~
4-bencil-1-[4-(6 7-dimethoxi-quinolin- -
d-ilowi)-fenil-tetrahidro-pirimidin-2-
123 ana

Oy
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Entrada | Mombre Estructura
~o
e F
M-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-
4-ilmetosd - quinolin-g- N O
124 iloxi)-fenil-N'-fenetil-oxalamida i
” N # ﬂ o)
HN\/\©
~
O
2-(Bencil-metil-amino}-N-[4-(6,7- o
dimetoxi-quinolin-d-iloxi )-fenil]-3- P
metil-butiramida (nota; el orden alfabético
de los prefijos se ignora cuando se
125 selecciona l x 0\@ O
la cadena principal)
N~ N N\
H
~o
M-[4-(6 7-Dimetoxi-quinalin-<- ~
iloxi)-fenil]-2-fenoxiiminopropionamida
126 I 0 o
N. .~ HJKI//@
= ~0
~
(¢
-~
2-Benciloximino-M-[4-{6,7-dimetoxiquinolin-
d-ilowi)-fenil]-2-fenilacetamida S
127 [
N, == ﬁ
!
, N.._O/\@
~
(o) {
4-[4-(_4-Ben(_:il-p@per_idin-1-il)-fenoxi]- o
128 &, 7-dimetoxi-quinolina N
'j g O\/Q
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Entrada | Mombre Estructura
~
- F
N-[4-(6, 7-Dimetod-quinolin-d-ilox)- O
3-fluoro-fenill-M-(2-isopropil-1,2,3 4- l\‘ = @\ O
tetrahidro-isoguinolin-1-
L ilmetil)-cxalamida Z H’“Yo
HN
N
~
(@)
- F
I-[4-(6, 7-Dimetoxd-quinalin-d-ilox)- Q.
3-fluoro-fenil]-MN'-(Z-etil-1,2 3 4- l N \@ O
tetrahidro-isoquinolin-1-
130 ilmetil}-oxalamida N~ NJYO
H
HN /l
O%)'
~
(6]
_ ; 0. ‘
ester butilico del acido 4-(4-{3-Clorg-5- }
[2-(4-fluorofenilcarbamoil - o
acetilamino]-piridin- - -
Z-iloxi}-6-metoxi-quinolin-7- | I
131 |iloximetill-piperidin-1-carboxilico N 0J<N - N, u NH
F
~
(8]
Cl
M-15-Cloro-6-[G-metoxd-7-(piperidin- R N z
A-ilmetoxi }-quinalin-d-ilox]-piridin- hl l
132 AN -{4-fluoro-fenill-malonamida N - N NH
H N
F
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Entrada | Mormbre Estructura
~o
|
N-{5-Cloro-6-[6-metoxi-7-(1-metilopi
peridin- 1 e “ l o
133 4-ilmetoxi)-quinolin-4- N N. .~ Na
iloxi]-piridin-3-il}-N-(4- fluorofenil)- l ﬁ NH
malonamicla
F
~o
E s
N-{4-[7-(3-Dietiloamino-propoxi)-6- 2 o 0
metoxi-quinolin-4-iloxil-3-fluorofenil}-
134 | N-fenetil-oxalamida \/NW N # NJYO
AT
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(3- (I
morfolin-4-il-propoxi)-quinolin-4-
135 | iloxi}-fenil}N'-fenetil-oxalamida ﬂ
0
]
~o
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(3- =
piperidin-1-il-propoxi)-quinolin-4-
136 | jloxiL-fenil-N-feneti-oxalamida N N F# N 0
HN
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Entrada | Nombre

Estructura

137

N-{4-[7-(2-Dietilamino-etoxi)-6-
metoxi-quinolin-4-iloxil-3-fluorofenil}-
N'’-fenetil-oxalamida

' o a<ty

138

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil

piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil-N'-metil-N'-fenetiloxalamida

o
S
éf% Qe

139

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-metil
octahidro-ciclopenta[c]pirrol-5-
ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-
fenetil-oxalamida

~o
)
[l o
HN

140

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-metil
octahidro-ciclopenta[c]pirrol-5-
ilmetoxi)-quinazolin-4-
iloxi]-fenil}-N'-fenetil-oxalamida

=
H
N
i
H

o
:
moﬁ |
heReB
u HiN

—_—Z
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Entracla| Nombre

Estructura

2-(3,4-Dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-N-
{3-fluoro-4-[5-metoxi-7-(1-metil
piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-

~o
F
S0 s
o Nz NJYO
I H N

iloxi]-fenill-oxalamida

Bt iloxi]-fenil}-2-oxo-acetamida
~o
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- 0
4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi}-fenil}- |\ O
2-o0x0-2-(3-fenil-pirrolidin-1- N (o)
142 | j)-acetamida N & N’uY
H H N
~o
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- ; o)
4-ilmetoxi)-quinolind-iloxi]-fenil} |\
2-ox0-2-(2-fenil-morfolin-4-il)- N O
43 |acetamida N Z N
H H N
~
F
N-(2-Dimetilamino-2-fenil-etil)-N'- N (o)
{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(pipericin-4- |
144 |ilmetoxi)-quinolin-4- N = Q
N H
‘ HN

N
|
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etil]-oxalamida

Entracla| Nombre Estructura
.
O ) P
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- (o) !
4-ilmetoxi)-quinolin-4- i = 0
145 iloxi]-fenil}-N'-(2-oxo-2-feniletil)- No_ = O
oxalamida ﬁ H
HN
0]
~o
/0 Ci
N-[5-Cloro-8-(6, 7-dimetoxi-quinolin- = = 0 0O
4-iloxi)-piridin-3-il]-2, 2-difluoro-N-(4- | I
146 fluoro-fenil}-malonamida N A Nx Nu\NH
HF F
~o
rRPT . F
N-Bencil-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi-
7|-(1-meti|-pipe|ridi2-4- e 0@\
ilmetoxi)-quinolin-4-
147 | jloxi]-fenil-oxalamida N N~ Nj\fo
| " BN
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- N QO
4-ilmetoxi)-quinolin-4- 'J
148 | iloxi]-fenil}-N'-[2-(2-fluorofenil)- N 2 N 0
H
" HN
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Entrada

Nombre

Estructura

N-[2-(3-Cloro-fenil)-etil]-N'-{3-
fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-
ilmetoxi)-quinolin-4-

%Oif

149 | llmetoxi)- . N
iloxi]-fenill-oxalamida
Ci
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-
4-ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil-N’-[2-(2-metoxifenil)-
150 etill-oxalamida ﬂ
l\é\
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-
4-ilmetoxi)-quinolin-4-
151 | lloxil-fenil}-N'-(2-piridin-3-iletil)- |\l/
oxalamida ﬁ H
HN
~N
=
N-Bencil-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi-
7-(pipericlin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-
153 iloxi]-fenill-oxalamida
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iloxi]-fenil}-oxalamida

Entrada [Nombre Estructura
~o
F
: e 0O
N-[2-(2,5-Dimetoxi-fenil)-etil]-N- oS \©\
{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- N
153 | iimetoxi)-quinolin-4- N Z H 0
iloxi]-fenil-oxalamida H HNG  ~
(o}
-~
™0
Q F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(pipericlin-
4-ilmetoxi)-quinolin-4- =N o o
iloxi]-fenil}-N'-[2-(2-trifluorometilofenil) 'J
154 | -etill-oxalamida ﬂ P NJL(O
F
H HN. FU.F
~o
F
N-[2-(2-Etoxi-fenil)-etil]-N'-{3- o
_fluoro-é}-[ﬁ--_meyoxi-?-(piperidin-4- | = (o]
i5E ilmetoxi)-quinolin-4- N N NJKFO
H J
HN o
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Entrada |Nombre Estructura
o
F
N-[2-(2,4-Dimetil-fenil)-etil]-N-{3- N o)
fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- [ 0o
156 | ilmetoxi)-quinolin-4- ' N~ (s)
iloxi]-fenill-oxalamida N N
ml(ﬁ\
~
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- (8]
4-ilmetoxi)-quinolin-4- | e
157 iloxi]-fenil}-N'-(1 5-fenil-2-p-toliletil)- N (0]
oxalamida N ﬂ
HN,,
~o
F
N-[2-(4-Cloro-fenil)-etil]-N'-{3- o
fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- = O
ilmetoxi)-quinolin-4- N O
158 | jloxi]-fenil-oxalamida N r_ll'u\F
HN
: Cl
~
Acido Q
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil £
piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-
159 | iloxi]-fenil}-oxalamico ‘\ 0\@
N (6]
Jd mj\f
|
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Entrada

Nombre

Estructura

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-
4-ilmetoxi)-quinolin-4-

g
F
I
I\
SReH P
N
H H ol

160 | iloxi]-fenil}-N'-[2-(3-fluorofenil)-
etilo]-oxalamida
F
o
= F
N-[2-(2-Cloro-fenil}-etil]-N'-{3- e 0O
fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- l\l
161 ilmetoxi)-quinolin-4- P 0
iloxi]-fenil-oxalamida N ﬁ
HN
)
\0 )
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(pipericlin- 0
4-ilmetoxi)-quinolin-4- ,J =
162 |Io_)<|]-fen||}—N'_-[2—(3-metoxlfenll}- N P> (o)
etilo]-oxalamida H ﬁ
HN
~o
0 i
N-(1,2-Difenil-etil)-N'-{3-fluoro-4-[6- F
metoxi-7-(piperidin-4- N 0
ilmetoxi)-quinolin-4- ’J
163 | iloxil-fenil-oxalamida H = N 0
gy

-
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Entrada

Nombre

Estructura

164

N-[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etil]-N'-{3-
fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-
ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-oxalamida

\0 :
F
Hﬁcﬁﬁr"’ﬁ i
o HJKFO |
HN c

165

N-[2-(3,4-Dimetoxi-fenil)-etilol-N'-
{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(pipericlin-4-
ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-oxalamida

él@?joﬁ ﬁ%:"

166

N-[2-(4-Etil-fenil)-etil]-N-{3-fluoro-
4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-
ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}oxalamida

é‘%oﬁnif" I
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Entracla | Nombre Estructura
~o
F
N-[2-(4-Etoxi-fenil)-etil]-N'-{3- ! =
fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- N..= @]
167 ilmetoxi)-quinolin-4- ﬁ ﬁ
iloxi]-fenil}oxalamida HN
‘\.0 .
F
N-[2-(4-Etoxi-3-metoxifenil)- N
etil-N'-{3-fluoro-4-[6- | ;
metoxi-7-(piperidin-4- N # N o
168 ilmetoxi)-quinolin-4- H H HN .

iloxi]-fenilloxalamida

l
0

J

169

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-
4-ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-N'-[2-(4-fenoxifenil)-
etil-oxalamida

&(55”51 i

QL

Iz
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Entrada

Nombre

Estructura

N-[2-(3-Etoxi-4-metoxifenil)-
etilo]-N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-

170 7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4- ﬁ N A#
iloxi]-fenil}-oxalamida HN \l
\ﬁo
™~
ke F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-
4-ilmetoxi)-quinolin-4- 8 o o
iloxi]-fenil}-N'-(2-piridin-2-iletil)-
171 | oxalamida N N F J‘\(O
H ” HN
~
; R F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(pipericlin-
4-ilmetoxi)-quinolin-4- e 0. 0
iloxi]-fenil}-N'-(2-piridin-4-iletil)- |
172 | oxalamida H N A NJYO
H
HN
| =
=N
~o
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi- 7-(pipericlin- E
4-ilmetoxi)-quinolin-4- [
iloxi]-fenil-N'-[2-(4-fluorofenil)- Q\@ ?
173 | etilo]-oxalamida H N F# N"kro
H
HN
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Entrada |Nombre Estructura
™~
F
N-[2-(2-Bromo-fenil)-etil]-N'-{3- O
fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- I : 0
174 ilmetoxi)-quinolin-4- « N @]
iloxi-fenil-oxalamida h N
HN
Br
I 1@
o
N-[2-(2-Cloro-6-fluorofenil)- E
etilo]-N-{3-fluoro-4-[6- 8] o
metoxi-7-(piperidin-4- |
ilmetoxi)-quinolin-4- N O
7 | Sloxi-tenilcoxalamids N ﬁJY
HN
%
[
~
F
N-{3Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- 0.
ilmetoxi)-quinolin-4- | 0
176 | iloxi]-fenil-N'-(2R-fenilpropil)- N N O
oxalamida H H
HN:
o
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- o)
4-iimetoxi)-quinolin-4- I O
177 iloxi]-fenil-N'-indan-1-il-oxalamida N 0
' N
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Entrada

Nombre

Estructura

178

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil
piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-N-isobutil-oxalamida

Z =

== 0

179

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-metil
piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-N'-(3-metilobutil)-
oxalamida

o
- F
ohenes
W N Nkao
| N

180

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil
piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-N'-(2R-fenilpropil)-
oxalamida

181

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil
piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-N'-(2-fenilpropil)-
oxalamida

o
|
S
ri" N. .= N O

HHN
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Entrada

Nombre

Estructura

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil
piperidin-d-ilmetoxi)-quinolin-4-

~
' F
'\"ofj i
J s Ao
L | NH

182 | jioxi]-fenil-N'-indan-2-il-oxalamida
~

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- F
4-ilmetoxi)-quinolin-4-

183 iloxi]-fenil-N'-(1R-feniletil)- ] o
oxalamida H N = N 0O

H
HN
o

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- F
4-ilmetoxi)-quinolin-4-

184 | iloxi]-fenil}-N'-(1S-feniletil)- [ e O
oxalamicla H N .= Nkao

H
HN\O
~
F

N-[2-(3-Bromo-fenil)-etil]-N’-{3-
fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- ! = (8]
ilmetoxi)-quinolin-4- N

185 | joxi}-fenill-oxalamida N F H’“\fo

Br.
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Entrada | Nombre Estructura
~
)
“ F
N-[2-(2,68-Dicloro-fenil)-etil]-N'-{3-
fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- 1 e Q
ilmetoxi)-quinolin-4-
186 | jloxi]-fenil-oxalamida N N A H)kfo
NH
1
Cl
~o
°© F
N-[2-(2,4-Dichloxo-fenil)-etil]-N-{3- = o
fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- |
187 | yhmetoxi)-quinolin-4- N~ ”)kfo
iloxi]-fenil-oxalamicla ﬂ H NH
Ci
Ci
o
2 F
N-(2-Benzo[1,3]dioxol-5-il-etil)-N'-{3- Ny 0
fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- h}
188 | ilmetoxi)-quinolin-4- ” Z N e
iloxi]-fenil-oxalamida H NH
(0
o
N-[2-(3-Bromo-4-metoxifenil)- E
etil]—N’.-{S-fIL.loro.-4.-[6- ™ 0
metoxi-7-(piperidin-4- |
189 ilmetoxi)-quinolin-4- N N A N (0]
iloxi]-fenill-oxalamicla H H s
Br:
~
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Entrada | Nombre Estructura
~o
: F
N Q
N-[2-{3,5-Dimetoxi-fenil}-etil]-N'- | 0
{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- N .=~ ()
190 ilmetoxi)-quinolin-4- H E
iloxi]-fenill-oxalamida NH
—
/0
~o
B
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- l e ﬁ O
4-ilmetoxi)-quinolin-4-
191 | iloxi}-fenil}-N'-(2-o-toliletil)- N N NJ\(O
oxalamida H H NH

o
- E
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- : x 0
4-ilmetoxi)-quinolin-4- |
192 | iloxi}-fenil-N'-(2-m-toliletil)- N N ~# /uYo
i N T

oxalamida
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Entrada | Nombre Estructura

iloxi]-fenill-oxalamida

~
N-[2-(3-Etoxi-fenil)-etil]-N'-{3-
fluoro-4-[6-metoxi-7-(pipetidin-4- (S l = ﬁ (0]
193 ilmetoxi)-quinolin-4- Nz JH&O
N NI

N

o
' F
N-[2-(3,4-Dimetil-fenil)-etil]-N'-{3- S o
fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- I
194 | ilmetoxi)-quinolin-4- N N F NJYO
H H NH

iloxi]-fenil;oxalamida

iloxi]-fenil}-oxalamida

o
O F _
N-[2-(2,5-Dimetil-fenil)-etil]-N’-{3- 0
ﬂuoro-4-_[6-m_eto?<i-?’-(piperidin-4- | e 0
195 | yhmetoxi)-quinolin-4- " N~ N/“\(O
H A NH

~o
° F
N-[2-(3-Cloro-4-propoxi
fenil)-etil]-N'-{3-fluoro-4-[6- | ~ o/
108 metoxi-7-(piperidin-4- o N # J'YO
N N

ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-oxalamida

Cl

‘\/\.O
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Entracla | Nombre Estructura
~o
o F
N-[2-(4-Butoxi-3-clorofenil)-
til]-N'-{3-fluoro-4-[6- (S e 0
metoxi-7-(piperidin-4- N. .= (@)
18 ilmetoxi)-quinolin-4- H H
iloxi]-fenil}oxalamicda NH
cl
MO

N-[2-(4-tert-Butil-fenil)-etil]-N'-{3-
fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-

SBdy,

etil]-oxalamida

198 | ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-oxalamida
\O ,
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- N ’ (o)
4-ilmetoxi)-quinolin-4- !
1gq | Hoxi-fenil-N-[2-(4-suifamoilfenil)- N N A N 0
H NH

HaN(
%
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Entrada| Nombre Estructura
~o
o)
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- s 0
4-ilmetoxi)-quinolin-4- |
200 iloxi]-fenil}-N'-[2-(4-hidroxi-3- N N F# ’u\(o
metoxi-fenil)-etil]-oxalamicla H u NH
/0
HO
~o
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- ™ O o
4-ilmetoxi)-quinolin-4- | ;
201 | iloxi]-fenil-N'-[2-(3-hidroxi-4- N A~ Nkao
metoxi-fenil)-etil]-oxalamida ﬁ H NH
HO.
~o
.
F
O
N-(2,4-Dicloro-bencil)-N'-{3-fluoro- | by 0
4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- N A~ NJ'\(O
202 | ilmetoxi)-quinolin-4- ﬂ H -
iloxi]-fenil}-oxalamida NH
Cl
Cl
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Entrada |Nombre Estructura

203

~
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- ! = 0\©\ O
4-ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-N'-(4-fluoro-2- ” N F H)‘YO
NH

trifluorometil-bencil)-oxalamicda

E
F

204 | iloxi]-fenil}-N'-(1-p-toliletil)-
oxalamicda

F
-~
(SO F
T >0
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- |
4-ilmetoxi)-quinolin-4- ﬁ N .= é\quO
NH

iloxi]-fenil}-N'-(3-fluoro-4-
trifluorometil-bencil)-oxalamida

-
Eﬁ% F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- (S g O\Q\ (o]
4-ilmetoxi)-quinolin-4- ’ N.__ = )l\f{)
H N NH

205

CF3
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Entrada | Nombre Estructura
S
o)
F
. : O
N-(3-Cloro-4-fluoro-bencil)-N-{3- 1 O
fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- N
206 ilmetoxi)-quinolin-4- ” # H =
iloxi]-fenil}-oxalamida NH
ci
F
~o
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- N ) o
4-ilmetoxi)-quinolin-d-iloxil-fenil} |
207 | N-[1-(3-metoxifenil)- N. = Jk(O
etil]-oxalamida N ﬁ
an,, ~NH
~
S
F
O
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- | s o
4-ilmetoxi)-quinolin-4- N ~ : 0]
208 | iloxi]-fenil}-N-(1-naftalen-2-iletil)- ﬁ ﬁ
NH

oxalamicdla
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Entrada |Nombre Estructura
.
& F
. . . O
N-(4-Cloro-3-trifluorometilbencil)- ' N = 8]
N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi-
7-(piperidind-ilmetoxi)-quinolin-4- N N u&o
209 Al : :
iloxi]-fenil}-oxalamida NH
FsC
Ci
"'*ho'
0.
F
O. o
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- |
4-ilmetoxi)-quinolin-4- N._~ (8]
210 | iloxi]-fenil}-N'-(1-p-toliletil)- N ﬂ
oxalamicla v, ~NH
~
F
'\ 0
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-{pipericlin- | 0o
4-ilmetoxi)-quinolin-4- N. _= 8]
011 | iloxi]-fenil-N'-(6-trifluorometilpiridin- ﬁ H
NH

3-ilmetil)-oxalamida

7
=N
CF3
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Entrada | Nombre Estructura
~
} F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- S O (9] ‘
4-ilmetoxi)-quinolin-4- I\l o
212 | iloxi]-fenil-N'-(2-metilbencil)- F N
oxalamicla H H NH

oxalamida

~o
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- = 0 0
4-ilmetoxi)-quinolin-4- I
213 | iloxi]-fenil}-N-(3-metilbencil)- ﬁ N A H)‘\fo
: NH

214 | jloxi]-fenil-N-(4-fluoro-3-
trifluorometil-bencil)-oxalamida

=0
F
N NS °@ 0
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- |
4-ilmetoxi)-quinolin-4- H N.. .~ NJ\(O
NH

FaC
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Entrada|Nombre Estructura
S
Q.
F
O
N-(3,5-Dicloro-bencil)-N-{3-fluoro- | O
4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi) N. = (@]
%15 quinolin-d-iloxi}-fenil}-oxalamicla H ﬁ
NH
Cl Cl
~o
(@) '
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- = o

4-ilmetoxi)-quinolin-4-

| o
216 iloxi]-fenil-N'-(1R,2,3,4-tetrahidronaft ﬁ N~ kaO
alen- N

1-il)-oxalamida %:IH

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- F
4-ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil-N’-(15,2,3,4-tetrahidro
217 | haftalen-1-il)-oxalamida

e
N-Ciclopentil-N'-{3-fluoro-4-[6- E
metoxi-7-(piperidin-4-
ilmetoxi)-quinolin-4- [y O 0
218 | iloxi]-fenill-oxalamida I
” N~ N 6]
H
: ~NH
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Entrada| Nombre Estructura
o
F
o ~r° )
N-[1-(4-Bromo-fenil)-etil]-N'-{3- |
fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- N A~ JK(O
219 ilmetoxi)-quinolin-4- H n
iloxi]-fenill-oxalamicla . -NH
Br
~o
F
N-(2-Fluoro-bencil)-N'-{3-fluoro-4- S O (®)
[6-metoxi-7-(piperidin-4- Nl o
220 ilmetoxi)-quinolin-4- N H
iloxi]-fenil}-oxalamida H NH
F.
~o
O A "
N-[2-(3,4-Dicloro-fenil)-etil]-N'-{3- s O O
fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-
221 ilmetoxi)-quinolin-4- N~ ‘)‘\fo
iloxi]-fenil}oxalamicla ﬁ ﬂ NH
Cl
o]
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Entrada

Nombre

Estructura

222

N-(4-Fluoro-bencil)-N'-{3-fluoro-4-[6-
metoxi-7-(piperidin-4-
ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenill-oxalamida

ohoaey
ﬁ N = O\NJ\I‘:O

223

N-(2,3-Difluoro-bencil)-N'-{3-fluoro-
4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-
ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}oxalamida

224

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-

4-ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil-N'-(2-fenoxietil)-
oxalamida

225

N-(2,2-Difenil-etil)-N'-{3-fluoro-4-[6-
metoxi-7-(piperidin-4-
ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenill-oxalamida
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Entrada

Nombre

Estructura

226

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-
4-ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-N'-[2-(4-metoxifenil)-
etil]-oxalamida

S,
N N \@HJKEIO

227

N-{3-Fluoro-[6-metoxi-7-(piperidin-4-
ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxil-fenill-N'-(2-fenilpropil)-
oxalamida

228

N-[2-(4-Bromo-fenil)-etil]-N'-{3-
fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-
ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-oxalamida

229

N-{4-[7-(1-Etil-piperidin-4-ilmetoxi)-
6-metoxi-quinolin-4-iloxi]-3-fluorofenil}-
2-ox0-2-(2-fenil-morfolin-4-
il)-acetamida
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Entrada | Nombre Estructura
~o0
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- = 0 (9
4-ilmetoxi)-quinolin-4- | o
230 | iloxi]-fenil-N'-(3-fluoro-5- N N~
trifluorometil-bencil}-oxalamida H ﬁ NH
F4C F
~
F
N-(3,5-Difluoro-bencil)-N'-{3-fluoro- ' O
4-[B-metoxi-7-(piperidin-4- ]
231 ilmetoxi)-quinolin-4- N ~# o
iloxi]-fenil}-oxalamida ﬂ u NH
F F
o
F
N-(2-Cloro-5-trifluorometilbencil)-
N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi- i o
T-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4- N. = o)
232 | jloxi}-fenill-oxalamida H p‘
NH
Cl
Fs
-~
L F
N-[4-(6_.7-Di_metf:)xi-ql._linolin-4-ilgxi)- N 0O o -
3-fluoro-fenil]-N'-(2-dimetiloamino-2- |
233 | dfenil-etil)-oxalamida N # H)kfo
NH
T/
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Entrada

Nombre

Estructura

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-

4-ilmetoxi)-quinolin-4-

~o0
ST
ﬁ IJ/ \@NJHN:O

284 iloxi]-fenil}-N'-{4-metoxibencil)-
oxalamida
_0
~
: =
o ~° o
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- |
4-ilmetoxi)-quinolin-4- N N~ J\fo
235 iloxi]-fenil}-N'- (4-trifluorometilbencil)- H H
oxalamida , NH
CF3
.o
o F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- 8)
4-ilmetoxi)-quinolin-4- | - Q
236 iloxi]-fenil:-N'-(3-metoxibencil)- N. .~ JJ\‘FO
oxalamida N ﬁ
NH
~o
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Entrada

Nombre

Estructura

237

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-
4-jlmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil-N'-(3-trifluorometilbencil)-
oxalamicla

238

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-
4-ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-N'-(3-trifluoro
metoxibencil}-oxalamida

239

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-
4-ilmetoxi)-quinolin-4-

iloxi]-fenil-N’' (2-metoxibencil)-
oxalamida

240

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-
4-ilmetoxi}-quinolin-4-
iloxi]-fenil-N'-(2-trifluorometilbencil)-
oxalamida
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Entrada | Nombre Estructura
e
0 F
N-(3-Cloro-bencil)-N'-{3-fluoro-4-[6- O
metoxi-7-(piperidin-4- | == 0
ilmetoxi)-quinolin-4- N. .=
241 | jloxi]-fenil-oxalamida H fj
NH
Cl
b
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- O
4-ilmetoxi)-quinolin-4- i Q
iloxi]-fenil}-N"-(2-trifluoro N..~# O
242 metoxibencil)-oxalamida H HIU\f
NH
R
~o0 ) '
F
N-(2-Cloro-bencil}-N'-{3-fluoro-4-[6- 0
metoxi-7-(piperidin-4- ( = 0
ilmetoxi)-quinolin-4- N lo)
243 | iloxil-fenil-oxalamicia N A H’u\f
NH
Ci
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Entrada|Nombre Estructura
B
F
= © O
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- | e
4-ilmetoxi)-quinolin-4- N ~# NJKKO
244 | iloxil-fenil}:-N-{4-trifluoro H H
metoxibencil}-oxalamida _ NH
O
FaC”
~
F '
N O
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil | 0o
piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4- N O
245 iloxi]-fenil-N’-(4-metoxibencil)- N H
oxalamida ] NH
/0
~0 :
F
| | ~© Q
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil |
piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4- N N N)lYO
246 iloxi]-fenil}-N'-(4-trifluorometilbencil)- | H
oxalamida L NH
CFa
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-N'-fenetil-oxalamida

Entrada | Nombre it
-~
F
i £ » 0\@\ I
B metoxi-quinolin-4-iloxil-3-fluorofenil} ﬁ N~ NJJ\('O
NH

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metilaz
etidin-3-ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil-N'-fenetil-oxalamida

§rd
lil N~ ﬁJk;:o

248
.
. F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- o
4-ilmetoxi)-quinolin-4- l O
iloxi]-fenil-N'-(2-hidroxi-2-feniletil)-
249 | oxalamida ﬂ NF# ﬁ)'\(o
NH
OH
~
/0 Cl
N-_[5-(_3I0|_'q-£?“-(6_._T-dimetoxi-guinolin- SN 0 o 0
4-iloxi)-piridin-3-il]-N'-(2,4-difluoro I I
fenil}-malonamida N A N
250 H
HN™ 70O

F.
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Entracda|Nombre Estructura
~
/0 Ci
SRe
N-[5-Cloro-6-(6, 7-dimetoxi-quinolin-
951 4-iloxi)-piridin-3-il]-N'-(4-fluorofenil)- N A Nx N
N'-metil-malonamida
—N" 70
I
F
~
o F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- S 0 o
4-ilmetoxi)-quinolin-4- |
252 |iloxi]-fenil}-N'-(1R-fenilpropil)- N. .7 0
oxalamida N . H
NH
~
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- = (o)
4-ilmetoxi}-quinolin-4- |
253 | iloxi]-fenil-N'-(IR-fenilpropil)- N~ C
oxalamida H ”
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Entrada

Nombre

Estructura

254

N-(3,4-Difluoro-bencil)-N'-{3-fluoro-
4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-
ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-oxalamida

CS@JQW

F

255

N-(2,6-Difluoro-bencil)-N'-{3-fluoro-
4-[B-metoxi-7-(piperidin-4-
ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-oxalamida

F

256

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metilopi
peridin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-N'-[2-(4-fluorofenil)-
etil]-oxalamica

é%oﬁu%°

F

257

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metilopi
peridin-4-ilmetoxi}-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-N'-fenil-oxalamica

(g\éirﬁlw
o
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Entrada|Nombre Estructura
~
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- N Sy o)
4-ilmetoxi)-quinolin-4- |
258 | iloxil-fenil-N'-(3-fluorofenil)- N A N o)
oxalamida H H NH
F
~
F
N-{4-Cloro-3-fluoro-fenil)-N'-{3- S o
fluoro-4-[B-metoxi-7-(pipericdin-4- 1
259 ilmetoxi)-quinolin-4- N ~# ()
iloxi]-fenil-oxalamida N N
NH
Cl
F
S
. - F
N-(3,4-Dimetoxi-fenil)-N'-{3-fluoro- o
4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- = (o)
260 ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenilloxalamida h} N~ H)‘YO
/0 NH
~
~
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin S O
-4-ilmetoxi)-quinolin-4- | O
261 iloxi]-fenil}-N’-(3-metilbutil)- N. .= Q
oxalamicla ﬁ ”
NH
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Entrada

Nombre

Estructura

N-(3,3-Dimetil-butil)}-N'-{3-fluoro-4-[6-

metoxi-7-(piperidin-4-

F
Ty
\ N~ \@H)kf:

malonamida

262 ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}-oxalamida
~0
| a .
N (0]
N-{5-Cloro-6-[6-metoxi-7-(3- 1 ‘ O
piperidin-l-il-propoxi)-quinolin-4- N N = N
o3 | loxil-piricin-3-il}N’(4-fluorofenil)- O N
malonamida
' HN 0
F
~
8)
Ci
, . C
N-{5-Cloro-6-[6-metoxi-7-(3- ' ’ o]
morfolin-4-il-prop oxi)-quinolin-4- N. N Nao
ops | iloxil-piridin-3-il-N-(4-fluorofenil)- (0) N
O
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Entrada

Nombre

Estructura

N-{5-Cloro-6-[7-(3-dietilamino
propoxi)-8-metoxi-quinolin-4-
iloxi]-piridin-3-il-N'-(4-fluorofenil)-

S~

O

O
Cl
1\0/'
N N~z Na A~

N

265 3 r j
malonamida o
HN"
: F
-~
F
N-(4-Cloro-bencil)-N'-{3-fluoro-4-[6- I = 0@ 0
metoxi-7-(piperidin-4-
266 ilmetoxi)-quinolin-4- H N A ﬁ’u\fo
iloxi]-fenil}-oxalamida NH
Cl
e
- F
N-(3,5-Dimetoxi-bencil)-N'-{3- i ) \@\ e}
fluorod-[6-metoxi-7-(piperidin-4-
ilmetoxi)-quinolin-4- N N F# kao
267 | jloxil-fenill-oxalamida H N NH
~o o)
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Entracla | Nombre Estructura
~
F
(0]
N-(4-Butil-bencil}-N'-{3-fluoro-4-[6- = o
metoxi-7-(piperidin-4- N. # O
268 ilmetoxi)-quinolin-4- l:'l ﬁ
NH -

iloxi]-fenil}-oxalamida

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-
4-ilmetoxi)-quinolin-4-

o r
A i YL
N Nz ﬁJ\EO

iloxi]-fenil}-oxalamida

269 | iloxi}-fenil-N'-(2-p-toliletil)-

oxalamida

~
8
F
- o e

N-{3,5-Bis-trifluorometil-bencil-N’-{3- 1 O

fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- N__=
270 | ilmetoxi)-quinolin-4- H ﬁ

NH
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Entrada

Nombre

Estructura

N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(pipericlin-
4-ilmetoxi)-quinolin-4-

S

271 iloxi]-fenil}-N'-pixazin-2-ilmetil 0
oxalamida H
NH
[} i\‘N
N\/)
S
O
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-1-(piperidin- O
4-ilmetoxi)-quinolin-4- | 0
279 | iloxi]-fenill-N-piridin-2-ilmetil N = o
oxalamida ﬁ . H
NH
)
-
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- \é\r
4-ilmetoxi)-quinazolin-4-
273 | iloxil-fenil-N'-fenetil-oxalamida 0
~0 .
o
F :
1
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil ™ O 0o
piperidin-4-ilmetoxi)-quinazolin-4- |
274 | iloxil-fenil-N-fenetil-oxalamida NT N 2N . JL(D
’ bl
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Entrada [Nombre Estructura
\\
F
N-_{E--FIuo_!o-4j[6-metoxi-7-(piperidin- N O o
4-ilmetoxi)-quinolin-4- |
iloxi]-fenil-N'-(2-fluoro-3- N
e trifluorometil-bencil)-oxalamida H H’U\ro
NH
FsC
~
N-[2-(2-Bromo-8-metoxifenil)- F
etilo]-N'-{3-fluoro-4-[6- SGZe 0
metoxi-7-(piperidin-4- |
276 ilmetoxi)-quinolin-4- N .= ,UYO
iloxi}-fenill-oxalarmida N N 1
Br
O/
o)
F
N-[2-(3,4-Dimetoxi-fenil)-etil]-N'- 0O
{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- = O
ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N-metil-
277 | oxalamida N N~ u)kfo
N
~
O
o
~
= F
N-[2-(5-Bromo-2-metoxifenil)-
etil]-N'-{3-fluoro-4-[6- I = e}
metoxi-7-(piperidin-4-
278 ilmetoxi)-quinolin-4- H N~ H/kfo
iloxi]-fenil}-oxalamida NH
Br
O'/
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iloxi]-fenil-N'-fenetil-oxalamicda

Entrada | Nombre Estructura
~
. ;
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- l S (0]
4-ilmetoxi)-quinolin-4-
279 | iloxi}-fenil}N'-(2-fluoro-5- ﬂ N A Hkao
trifluorometil-bencil)-oxalamida
NH
F.
CFs
el
F
R ~° o
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- |
4-iimetoxi)-quinolind- N~ Jk(()
280 | iloxi]-fenil}-N'-[1-(4-fluorofenil)- N u
etil]-oxalamicda NH
F
S
F
N-(1S-Bencil-2-oxo-2-pirrolidin-1-iletil 0
) | RS (o)
N-{3-fluoro-4-[6-metoxi- N (o)
281 | 7-(piperidin-4-ilmetoxi)-cuinolin-4- H ﬁ 0
iloxi]-fenil}-oxalamida HN., D
~
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(octahidro x 0.
ciclopenta[c]pirrol-5- |
5go | iimetoxi)-quinazolin-4- H H N(zN ﬂ O
H NH
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Entrada | Nombre Estructura
~0
& F
N-[2-(4-Amino-fenil}-etil]-N-{3- N 0. 0
fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- |
083 !Imgtom}?qmnolln-{l- N N~ (8]
iloxi]-fenil}oxalamida H H
NH
HoN
~
o
F
o x°
2-(4-Bencil-piperidin-1-il}-N-{3-fluoro- |
4-[6-metoxi-7-(piperidin-4- N~ 0
284 ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-2- H ﬁ ;
oxo-acetamida N
ﬁ‘..
-
N-[4-(8,7-Dimetoxi quinolin-4- ey o
iloxi)-fenil]-N'-(4-fluorofenil)- N #
285 malonamida N
HN™ "0
F
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Entrada |Nombre Estructura
~o
9 cl
N-[5-Cloro-6-(8, 7-dimetoxi-quinolin- (o)
4-iloxi)-pitidin-3-il-N'-(3-fluorofenil)- = \ﬁ 0
malonamica
_— N. = Na HJl
HN ~O
Fﬁ)
~0
= Cl
; e 0
N-[5-Cloro-6-(8, 7-dimetoxi-quinolin- | I 0]
4-iloxi)-piridin-3-il}-N-fenil ’
287 | malonamida N A Na H)‘l
HN™ O
~0
-0 cl
: . SNPR
N-[5-Cloro-(6, 7-dimetoxi-quinolin-4- | ‘ O
iloxi)-piridin-3-il]-N'-(4-fluoro-fenil)- N.__= Na
288 2,2-climetil-malonamida H
HN o
' F
~
N-Etil-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi- o F
7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil-oxalamida SN o
289 i
\ N~ ﬁj\fo
rNH
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Estructura

Entrada |Nombre
~0
o Fo
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- o
S 4-ilmetoxi)-quinolin-4- [ = 0
iloxi]-fenil-N'-isopropil-oxalamida :
J-fenil}- prop N._~ o
N B
' \rNH
~
N-Butil-N’-{3-fluoro-4-[6-metoxi-
7-(piperidin-d-ilmetoxi)-quinolin-4-
=2 iloxi]-fenill-oxalamicda
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-
ilmetoxi)-quinolin-4-
ogp | lloxil-fenill-N'-(2-metoxietil)-
oxalamida
N-Ciclopropilmetil-N'-{3-fluoro-4-[6-
metoxi-7-(piperidin-4-
203 | ilmetoxi)-quinolin-4-
iloxi]-fenil}oxalamicda
~
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-
4-ilmetoxi)-quinolin-4-
294 iloxi]-fenil}-N'-(2-morfolin-4-iletil)-

oxalamida

N ﬂj\f
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Entrada| Nombre Estructura
~
F
N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin- (o)
55 4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}- i\ o
2-oxo0-2-pirrolidin-1-iacetannida N~ JJYO
O

N-Etil-N'-{3-fluoro-4-[6-metoxi- £
7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4- o
296 | jloxi]-fenil-N-metil-oxalamida N! ifO

[0078] En otro aspecto, la descripcion comprende un compuesto para modular la actividad de quinasa de formula A-
5 B-C, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, o profarmaco del mismo, donde, A se selecciona entre:

“_ RB\.N/Y\
R’ 8
10 A Mz \/N\j\w/\
1-4
15
@) O Q
20 1-4 1—4.
25 2
8 8
R8~— <j>_4\)°“2 H\N’\)LN/H
~ (A i
30 1-4
35
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n&
- _R® p N/
w NR® Jo- ° 2 2N
N‘)\“'}/\ - . ’NﬁJ\M::;
1-4 - RS
8
)' X N-&,,/ . N—/ 2
HB,N""J\tﬁTJ HB, 14 HB, 14
S | S S0
2 N Al Ny ,~\
R,’N 1-4 R \\“’);.4 \(\'11/-4
(‘5)(0}0-2 o S){O)o-z (—o
% ’ A 2%
N—v N—s
1 14 e \“{4 0""’\(")1/.4
B se selecciona entre:
hg RS AN AN
cJ/ \N/ (6}0.2
2—0 \a z—-—ZD\J\A, 2—0 A
R3—0 N') R3- N’) R3-0O N‘)
Ry RS R AN
~ ~ N/ (6)&‘2
RS- Xa! RS‘OIX\AI R*-0 XA
0 N') d——C N) —o N')

y, C se selecciona entre:
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?5 0-2 I?s ?5
0-3
YR | Y YT
Y 0 o PN 50
Rq (R4
' RS
1 1 0-3 i .
JOR S & ey
e 0 O j/
™. O
v \(Rz)q \)\’\ .
(R%)q
RS
'Iq 0-2 Bl g o(R?) 0
27 > N N
A /T \f’);_s Q 5 \>_N Bg
(R%)q
q(Rz) O q(Rz} 2
2 2 E1 Q 2 ” N - 0—3
« I \}_T)H_,)B’ 2\(,)(; 5 - 1 S&_TMQ
X R5 X’ pRs ©
RS R36 RS
[ o2 | I 0-2 , .0-3
AEWNMN\H% Aszj/N Q
(R3)q (R%)q

donde R? se selecciona entre -H, halégeno, trihalometilo, -CN, -NH2, -NO3, -OR3, -NR3R3, -S(O)O.ZRS, -SOzNR3R3, -
CO.R?, -C(O)NRSRS, -N(R3)802R3, -N(R3)C(O)R3, -N(RS)C02R3, -C(O)Rs, y alquilo inferior opcionalmente sustituido;

gesOaz;

cada R® se selecciona independientemente entre -H, alquilo inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, arilalquilo, y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

dos R3, junto con el nitrogeno al que estan unidos, forman un heteroaliciclico de cuatro a siete miembros,
conteniendo opcionalmente dicho heteroaliciclico de cuatro a siete miembros un heteroatomo adicional con un grupo
seleccionado entre -H, trihalometilo, -SO;R’, -SO;NR’R®, -CO:R’, -C(O)NR’R®, -C(O)R®, y alquilo inferior
opcionalmente sustituido;
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cada R* se selecciona independientemente entre -H, -C(=O)R?, -C(=0)OR?, -C(=0)SR?, -SO:R?, -C(=ON(R*)R?, y
alquilo inferior opcionalmente sustituido;

dos R%®, junto con el nitrégeno al que estan unldos pueden combinarse para formar un heteroaliciclico
opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro de R ®0, dicho heteroaliciclico puede tener un heteroatomo anular
adicional, y

dIChO heteroaI|C|cI|co puede tener un arilo fusionado al mismo, dicho arilo opcionalmente sustituido con uno a cuatro
de R® adicionales;

A' se selecciona entre =N-, =C(H)-, y =C(CN)-;
A% es =N- 0 =C(H)-;
R°es-Ho alquilo inferior opcionalmente sustituido;

8 . 3 3p3 3 3p3 3 3.
R" se selecciona entre R”, -SO,NR"R”, -CO2R”, -C(O)NRR”, -SO2R”, y -C(O)R™;
R R, y R™ se seleccionan cada uno independientemente entre -H, y -OR"?

R’ se selecciona entre -H, y -OR™, y R y R™, cuando se consideran juntos, son un alquilideno opcionalmente
sustituido o un oxo; y

R se selecciona entre -H, -C(O)R3, alquilideno inferior opcionalmente sustituido, arilalquilideno inferior
opcionalmente sustituido, heterociclilalquilideno inferior opcionalmente sustituido, alquilideno inferior opcionalmente
sustituido, arilalquilideno inferior opcionalmente sustituido, heterociclilalquilideno inferior opcionalmente sustituido,
alquilo inferior opcionalmente sustituido, alquilarilo inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo inferior opcionalmente sustituido, y heterociclilo opcionalmente sustituido;

o dos R" cuando se consideran juntos, forman 1) un cetal espirociclico correspondlente cuando dIChOS dos R
prowenen de R y RY o 2) un cetal ciclico correspondiente cuando dichos dos R provienen de R® y uno de R y
RY,;

E' se selecciona entre -O-, -CHa-, -N(R%)-, y -S(0)o.2-;

Q es un sistema anular de cinco a diez miembros, opcionalmente sustituido con entre cero y cuatro de R%

R se seleccmna entre - halogeno trlhalometllo CN -NOg, NH2, -OR?, -NR°R®, -S(O)ozR -SO:NR®R®, -COsR?,
C(O)NR R®, N(R )SOZR N(R )C(O)R N(R )COZR C(O)R y alquilo |nfer|0r opC|onaImente sustltwdo

R% se seIecuona entre H halogeno trlhalometllo -CN, -NOg, NH2, -OR®, -NR°R?, S(O)ozR -SO,NR°R?, -CO,R?,
-C(O)NR R®, -N(R )SOZR -N(R )C(O)R - N(R )COZR C(O)R alquno mferlor opcionalmente susntwdo arilo
opmonalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, y arilalquilo opcionalmente sustituido;

dos de RGO, cuando se unen a un carbono no aromatico, pueden ser 0xo;
cada metileno en cualquiera de las férmulas anteriores esta independientemente opcionalmente sustituido con R*®
cada R* se selecuona |ndepend|entemente entre halogeno trlhalometllo CN NOz, NH2, -OR?, -NR°R®, -S(O)o-
, -SO:NR®R?, -COsR?, C(O)NR R®, -N(R )SOZR -N(R )C(O)R N(R )COzR C(O)R arllo opcnonalmente
sustltwdo alqunanlo opcionalmente sustltwdo heteroarilalquilo, y alquilo inferior opcionalmente sustituido; dos de
R%, junto con el carbono o carbonos a los que estan unidos, pueden combinarse para formar un aliciclico o
heteroaI|C|c||co de tres a siete miembros, dos de R* en un tnico carbono pueden ser oxo;

con la condicion de que cuando B se selecciona entre:

O/\ A

\— "Apt R3- at
A A
R*—0 N) . =0 N)
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.
ST

(R%q

y la parte restante de C contiene uno de:

H
N

N s X ~ ' ~r
T T T
H 0
NS
x \]0]/- 7 x/o\/“\f (n\/ﬁ\f
i S I
-,(S\/“\f X > NN
o)
\5 N Yn\/\f N

unido directamente a

entonces A debe ser uno de:

0
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L&
(_

o
O
N

R8— N}_‘\)OQ Ra\ N ‘
N
N4

_R®

y con la condicion de que cuando C contiene

y B se selecciona entre:

—d ' L
W
SN
(R9q |
X Y
/ /
$(0)-2
?-.- O = A1 ?........ Ny A1
R3-0 N') RI— N/)
Ry h Y
v 7
(O)o-2
R%-0 Nl Re-0 Nt
‘—o N> —0 N’)
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entonces la parte de C unida directamente a

- | A
N
SN
(RYq
no puede contener
o] 0
A~
N e
H'IG R?O ,

cuando R” se selecciona entre -H, alquilo C1.4, y alcoxilo Cy.a.

[0079] En otro ejemplo el compuesto es segln el parrafo [0078], donde Q se selecciona entre fenilo, nattilo, 1,2,3,4-
tetrahidronattilo, indanilo, benzodioxanilo, benzofuranilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, tetrahidroisoquinolilo,
pirrolilo, pirazolilo, pirazolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, tetrahidroppiridinilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, oxazolinilo, oxazolidinilo, triazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, tiazolilo, tiazolinilo,
tiazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo, octahidroindolilo,
octahidroisoindolilo, quinolilo, isoquinolilo, benzimidazolilo, tiadiazolilo, benzopiranilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
furilo, tienilo, benzotielilo, y oxadiazolilo; cada uno opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro de RZO; donde
cada R? se selecciona independientemente entre -H, halégeno, trihalometilo, -CN, -NO2, -NHo, -ORS, -NR3R3, -
CO2R?, -C(ONR®R?, -N(R})SO2R?, -N(R*)C(O)R?, -N(R*)CO2R?, -C(O)R?, y alquilo inferior opcionalmente sustituido.

[0080] En otro ejemplo el compuesto es segun el parrafo [0079], donde B es cualquiera de los siguientes:
R A\
N
< - —

—0 N') (—O N')
donde A' es =N- 0 =C(H)-.

[0081] En otro ejemplo el compuesto es segun el parrafo [0080], donde B es

X
| o”
Q SN
¢—0 N

[0082] En otro ejemplo el compuesto es segun el parrafo [0081], donde C se selecciona entre:
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0-2 Hz\ r |
A2 E! N N N\
\/"“\;J/ O H\@ (R0 \ DES?_ 'i' \\(Rzo)m
H C i N__N.__Q02
N N N " AQT | T (R*%s
| 0-3
Hﬁ ,:-:_\\ | “ 7 0-3
7~ NS | \E/H\I:Hf}m%
(s P
Z N}l\ Z N R?
I ]])L o | ‘g)L|
\/an \/ _‘..'/O\R2 R®
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donde R?, R® R®, R, R® y R® son tal como se han definido anteriormente.

[0083] En otro ej m:PIO el compuesto es segun el ?érrafo 20082], R? se selecciona entre halégeno, trihalometilo, -CN,
-NO2, -OR?, -NR®R®, -CO,R?, -C(O)NR®R®, -N(R*)C(O)R?, -N(R*CO,R?, -C(O)R®, y alquilo inferior opcionalmente
sustituido.

[0084] En otro ejemplo el compuesto es segun el parrafo [0083], donde R? es halégeno.

[0085] En otro ejemplo el compuesto es segun el parrafo [0084], donde R? es fluor o cloro.

[0086] En otro aspecto, la descripciébn comprende un compuesto para modular la actividad de quinasa segun la
Féormula XI,

g v
AN

0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, o profarmaco del mismo, donde,

cada R' se selecciona independientemente entre halégeno, -OR3, -NO,, NHa, -NR3R4, -D-R*® y alquilo Ci
opcionalmente sustituido;

R se selecciona entre -H, halégeno, -ORS, -S(O)o-st, -NO>, -NHa, -NR3R4, y alquilo C1.6 opcionalmente sustituido;
Q se selecciona entre =N-, =C(H)-, y =C(CN)-;
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Z se selecciona entre -S(0)o.2-, -O-, y -NR>-;

Ar un arileno de cinco a seis miembros o un heteroarileno de cinco a seis miembros que contiene entre uno y tres
heteroatomos;

G un cicloalquilo opcionalmente sustituido o un heteroaliciclico opcionalmente sustituido;

cada R? se selecmona |ndepend|entemente entre halogeno trlhalometllo CN -NOg, NH2, -OR?, -NR’R?, -S(O)o- R®,
-SO,NR®R?, -CO.R?, C(O)NR R®, N(R )SOZR -N(R )C(O)R N(R )COZR C(O)R y alquno Cis opcnonalmente
sustituido;

cada R® es independientemente -H o R*;

cada R* se selecciona independientemente entre alquilo Ci.s opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, arilalquilo Ci.6 opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, y heterociclil alquilo Ci-4
opcionalmente sustituido; o

R? y R*, cuando se consideran juntos con un nitrégeno comun al que esta unidos, forman un heterociclilo de cinco a
siete miembros opcionalmente sustituido, conteniendo opcionalmente dicho heterociclilo de cinco a siete miembros
opcionalmente sustituido por lo menos un heteroatomo anular adicional seleccionado entre N, O, S, y P;

R°es-Ho alquilo C1.6 opcionalmente sustituido;

cada D se selecciona independientemente entre -O-, -S(O)o-2-, ¥ -NR®;

cada R* es independientemente R®, o segun la férmula XII;

\\

"\ 3>n cx‘)p

X1

(X’

donde X!, X° y opcionalmente X3, representan los atomos de un sistema anular saturado con puente,
comprendlendo dIChO 5|stema anular saturado con puente hasta cuatro heteroatomos anulares representados por
cualquneradex X2, yX donde,

cada X' se selecciona independientemente entre -C(R®)R’-, -O-, -S(0)o.2-, y -NR®-;
cada X* es independientemente un metino de cabeza de puente opcionalmente sustituido o un nitrégeno de cabeza
de puente;

cada X® se selecciona independientemente entre -C(R®)R’-, -O-, -S(0)o.2-, y -NR®-;

Y es:

un enlazador alquilideno inferior opmonalmente sustituido, entre D y 1) cualquiera atomo anular del sistema anular
saturado con puente, excepto X2 cuando X? es un nitrégeno de cabeza de puente, o 2) cualquiera heteroatomo
representado por cualquiera de R® 0 R"; siempre que existan por lo menos dos atomos de carbono entre D y
cualquier heteroatomo anular del sistema anular saturado con puente o cualquier heterodtomo representado por
cualquiera de R°oR’;

0 Y esta ausente, cuando Y estd ausente, dicho sistema anular saturado con puente, esta unido directamente a D a
través de un carbono anular de dicho sistema anular saturado con puente, a menos que D sea —SO»-, en cuyo caso
dicho sistema anular saturado con puente esta unido directamente a D a través de cualquier atomo anular de dicho
sistema anular saturado con puente;

m y p son cada uno independientemente uno a cuatro;

n es cero a dos, cuando n igual a cero, entonces existe un enlace simple entre los dos X2 cabezas de los puentes;
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® vy R’ se seleccionan cada uno indeé)endientemente entre -H, halégeno, trihalometilo, -CN, -NH2, -NOg, -OR?, -

R

NR°R*, -S(0)02R?, -SO:NR®R?, -CO2R®, -C(ONR®R?, -N(R*)SO,R*, -N(R*C(0O)R?, -NCO2R?, -C(O)R?, alquilo C1.6
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo Ci.¢ opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo C1.6 opcionalmente sustituido, y un enlace a Y o D; o

R® y R7, cuando se consideran juntos son oxo; o

R® y R’, cuando se consideran juntos con un carbono comudn al que estan unidos, forman un espirociclilo de tres a
siete miembros opcionalmente sustituido, conteniendo opcionalmente dicho espirociclilo de tres a siete miembros
opcionalmente sustituido por lo menos un heteroatomo anular adicional seleccionado entre N, O, S, y P;

R® se selecciona entre -R?, Y, -SO,NR®R?, -CO;R?, -C(O)NR’R?, -SO,R*, y -C(O)R®; y

cada R* se selecciona independientemente entre halégeno, trihalometilo, -CN, -NO,, -NH,, -OR?, -NR®R*, -S(0)o.
,R®, -SONR’R?, -CO.R®, -C(ONR’R?, -N(R®SO:R’, N(R)C(O)R?, -N(R*CO:R® -C(O)R? y alquilo Cis
opcionalmente sustituido.

[0087] En un ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0086], donde Z es -O- o NR>-.

[0088] En otro ejemplo, el compuesto es segln el parrafo [0087], donde por lo menos uno de R' es -D-R°0.

[OO§9] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0088], donde D es -O- y por lo menos uno del otro R'es-
OR”.

[0090] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0089], de férmula Xllla o Xlllb:

~ ~(R%)o.4 - (R®)o
G l'a% G| R®
17 ) MNaps d N 4
Ql ’T R 0'1’Y R
ZJ\IXR?)MO © Re Z/K’X °© °
R | Na ( o] , Ng (Fo.4
S50
R“o N) RS0 N/J
XIHa X1ib

donde Q1 es =N- 0 =C(H)-.

[0091] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0090], donde R* se selecciona entre alquilo Ci6
opcionalmente sustituido con por lo menos uno de amino opcionalmente sustituido, alquil C1.6 amino opcionalmente
sustituido, Ci.edialquil amino opcionalmente sustituido, heteroaliciclico opcionalmente sustituido, y un grupo de
formula XII.

[0092] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0091], donde Raes alquilo Ci.s.

[0093] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0092], donde Z es -O-.

[0094] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0093], donde G se selecciona entre ciclopropilo,
aziradina, ciclobutilo, y azetidina, cada uno opcionalmente sustituido con entre cero y cuatro de R%0.

[0095] En otro ejemplo, el compuesto es segln el parrafo [0094], donde Q es =N- 0 =C(H)-.

[0096] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0095], donde R? se selecciona entre -H, halégeno, alquilo
C1.s Yy perfluoro alquilo Cy.s.

[0097] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0096], donde -N(R3b)R4 se selecciona entre los
siguientes:
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(HEO
A I 0-3 \-»)9:
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AN )0-2
| " \ E
N / [
/ .y,
v (R®)o4 f‘ 1/ N/ ‘/{J)O'z
(R™ R¥q

donde J, es un anillo de cinco a siete miembros, opcionalmente sustituido con entre cero y cinco de R?;

cada R? se selecciona independientemente _entre -H, halégeno, trihalometilo, -CN, -NO,, -NHy, -ORS, -NR3R4, -
S(0)02R%, -S0.NR®R?, -CO,R?, -C(O)NR®R®, -N(R®SO.R?, -N(R})C(O)R?, -N(R*CO:R®, -C(O)R®, alquilo Cys
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo Ci.s opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclil alquilo C;.6 opcionalmente sustituido;

dos de R%, junto con el atomo u atomos a los que estan unidos, se combinan para formar un heteroaliciclico de tres
a siete miembros opcionalmente sustituido, dicho heteroaliciclico de tres a siete miembros opcionalmente sustituido
se espira a J o se fusiona a J;

E se selecciona entre -O-, -N(R®)-, -CHa-, y -S(O)o.2-;

cada R® se selecciona independientemente entre halégeno, trihalometilo, -CN, -NO3, -NH, -OR3, NR3R4, -S(O)o.2R3,
-SO,NR®R?, -COR?, -C(O)NR®R?, -N(R})SO.R?, -N(R*)C(O)R?, -N(R*)CO,R?, -C(O)R?, alquilo C1.6 opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroaril alquilo Ci.s opcionalmente sustituido, y aril alquilo Ci¢
opcionalmente sustituido;

cada metileno en cualquiera de las férmulas anteriores, diferente del del anillo

representado, esta
independientemente opcionalmente sustituido con R*; y

R% se selecciona entre halégeno, trihalometilo, oxo, -CN, -NO2, -NHz, -OR3, -NR3R4, -S(O)O.ZRS, -SOzNR3R3, -
CO2R?, -C(ONR’R?, -N(R%)SO2R?, -N(R*C(O)R?, -N(R*CO:R?, -C(O)R?, arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo
C1.6 opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo Ci.6, y alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido; o

dos de R%, junto con el carbono o carbonos a los que estan unidos, pueden combinarse para formar un aliciclico o
heterociclico de tres a siete miembros;

R®es equivalente a R® tal como se ha definido anteriormente; y
R* y R® son tal como se han definido anteriormente.

[0098] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0097], de féormula XIVa o XIVb:
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(R*)o4

JOR *X O LT ?ﬂf 15
o Hz)o-a Rm)os Q (Rz)o-a (Hm)o "

XIVa . XIVb

[0099] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0098], donde R es alquilo C1.6 opcionalmente sustituido
con un grupo seleccionado entre amino opcionalmente sustituido, un alquilamino opcionalmente sustituido,
dialquilamino opcionalmente sustituido, y heteroaliciclico opcionalmente sustituido.

[0100] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0099], donde la parte heteroaliciclica de dicho
heteroaliciclico opcionalmente sustituido de R* se selecciona del grupo que consiste en piperidina, piperazina,
morfolina, tiomorfolina, tiomorfolina 1-éxido, tiomorfolina 1,1-didxido, 2-oxo-morfolina, pirrolidina, y azepina.

[0101] En otro ejemplo, el compuesto es segin el parrafo [0099], donde R*® es segun la férmula XII.

[0102] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0101], donde el sistema anular saturado con puente
segun la formula XIlI tiene una geometria seleccionada del grupo que consiste en [4.4.0], [4.3.0], [4.2.0], [4.1.0],
[3.3.0], [3.2.0], [3.1.0], [3.3.3], [3.3.2], [3.3.1], [3.2.2], [3.2.1], [2.2.2], y [2.2.1].

[0103] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0102], donde Y se selecciona entre -CH,CH>CH,CH-, -
CH2CH2CHa-, -CH2CHa-, -CH>-, y esta ausente.

[0104] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0103], donde n es 0 y el sistema anular saturado con
puente segun la férmula Xl tiene una geometria seleccionada del grupo que consiste en [4.4.0], [4.3.0], [4.2.0],
[4.1.0], [3.3.0], [3.2.0], y [3.1.0].

[0105] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0104], donde dicho sistema anular saturado con puente
contiene por lo menos un nitrégeno anular o por lo menos un oxigeno anular.

[0106] En otro ejemplo, eI compuesto es segun el parrafo [0105], donde dicho sistema anular saturado con puente
contiene -NR®-, donde R® se selecciona entre -H, alquilo C4.¢ opcionalmente sustituido, -COsR?, C(O)NR R? -SO.R?,
y -C(O)R”.

[0107] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0105], donde dicho sistema anular saturado con puente
es de formula XV,

donde U! se selecciona entre -O-, -S(0)o-2-, -NR®-, -CR°R’-, y esta ausente; ye es 0 0 1.

[0108] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0107], donde Y es -CHa-.
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[0109] En otro ejemplo, el compuesto es segun el é)érrafo [0108;, donde U' es -NR®-, donde R® se selecciona entre -
H, alquilo inferior opcionalmente sustituido, -CO2R®, -C(O)NR®R®, -SO2R?, y -C(O)R®.

[0110] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0108], donde U'es -O-.
[0111] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0108], donde U' esta ausente.

[0112] En otro ejemplo, el compuesto es segln el parrafo [0103], donde Y se selecciona entre -CH,CHgz-, -CH>-, y
esta ausente.

[0113] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0112], donde dicho sistema anular saturado con puente
es de féormula XVI,

donde R®, R™, y R™ se seleccionan cada uno independientemente entre -H, y -OR*% o

R’ se selecciona entre -H, y -OR™, y R y R™ cuando se consideran juntos, son un alquilideno opcionalmente
sustituido o un oxo;

R'” se selecciona entre -H, -C(O)R3, alquilideno inferior opcionalmente sustituido, arilalquilideno inferior
opcionalmente sustituido, heterociclilalquilideno inferior opcionalmente sustituido, alquilideno inferior opcionalmente
sustituido, arilalquilideno inferior opcionalmente sustituido, heterociclilalquilideno inferior opcionalmente sustituido,
alquilo inferior opcionalmente sustituido, arilalquilo inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo inferior opcionalmente sustituido, y heterociclilo opcionalmente sustituido;

o dos R*, cuando se consideran juntos, forman 1) un cetal espirociclico correspondiente cuando dichos dos R
Erﬁvienen de Ry R", 0 2) un cetal ciclico correspondiente cuando dichos dos R*? provienen de R’ y uno de R™ y

[0114] En otro ejemplo, el compuesto es segln el parrafo [0113], donde uno de R'® y R*! es -OR™, donde R™ se
selecciona entre H, -C(O)R?, y alquilo inferior opcionalmente sustituido; y R° y el otro de R™® y R™ son ambos -H.

[0115] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0114], donde Y es -CH,- 0 esta ausente.

[0116] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0113], donde R%es un grupo alquilo que contiene por lo
menos una sustitucion de flior en el mismo.

[0117] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0106], donde dicho sistema anular saturado con puente

es de formula XVII.
0

.

[0118] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0117], donde Y es -CHa- 0 esta ausente.
[0119] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0118], donde R® es metilo o etilo.

[0120] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0119], donde por lo menos uno de R’ es halégeno.
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[0121] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0106], donde dicho sistema anular saturado con puente

es de féormula XVIII.
RE—N l >0

Xvil

[0122] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0121], donde Y es -CHa-.
[0123] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0122], donde R® es metilo o etilo.

[0124] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0105], donde dichos sistema anular saturado con puente
es de formula XIX

=%

N
w

XIX

donde U’ se selecciona entre -O-, -S(O)o.2-, -NR®-, -CR°R’-, y est4 ausente.

[0125] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0124], donde R® de férmula XIX se selecciona entre -H y
alquilo opcionalmente sustituido.

[0126] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0125], donde U? es -CR°R’- 0 esta ausente.
[0127] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0126], donde U? es -CH.- 0 esta ausente.
[0128] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0127], donde Y es -CHa-.

[0129] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0106], donde dicho sistema anular saturado con puente
es segun la formula XX.

XX

[0130] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0129], donde R® es metilo o etilo.

[0131] En otro ejemplo, el compuesto es segun cualquiera de los parrafos [0099]- [0130], donde R’ se selecciona
entre alquilo Ci.6, perfluoroalquilo C1.6, y halégeno.

[0132] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0131], donde R? se selecciona entre perfluoroalquilo Cy.3y
halégeno.
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[0133] En otro ejemplo, el compuesto es segt]n cualquiera de los parrafos [0099]- [0130], donde R? se selecciona
entre halégeno, -CN, -NO,, -NHz, -OR® -NR°R* -N(R}»SO.R? -N(R*C(O)R -NgR3)C02R3, heterociclilo
opcionalmente sustituido, y heterociclil alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, y (dos de R 0) junto con el atomo o
atomos a los que estan unidos, un heteroaliciclico de tres a seis miembros opcionalmente sustituidos, dicho
heteroaliciclico de tres a seis miembros opcionalmente sustituido fusionado al fenilo como en XlIVa o XIVb.

[0134] En otro ejemplo, el compuesto es segtn el parrafo [0133], donde R? se selecciona entre haldgeno, -NR°R?,
heterociclilo opcionalmente sustituido, y heterociclilalquilo C1.s opcionalmente sustituido, y (dos de R? ) junto con el
atomo o atomos a los que estan unidos, un heteroaliciclico de cinco a seis miembros opcionalmente sustituido, dicho
heteroaliciclico de cinco a seis miembros opcionalmente sustituido fusionado al fenilo como en XIVa o XIVb.

[0135] En otro ejemplo, el compuesto es segin el parrafo [0134], donde R’ se selecciona entre alquilo Ci.s,
perfluoroalquilo Ci., y halégeno.

[0136] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0135], donde R’ se selecciona entre perfluoroalquilo Cy.3y
halégeno.

[0137] En otro ejemplo, el compuesto es segun el parrafo [0086], seleccionado de la Tabla 2.
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Tabla 2
Entrada |[Nombre Estructura
H H
G~ N N
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4- I
ilJoxi}-5-cloropiridin-3-il)-N'-(4- AN 0 0
1 fluorofenil)ciclopropan-1,1- o N F
dicarboxamida P '
Lz
- N
N §
N-(6-{[6. 7-bis(metiloxi)quinolin-4- Cl N
illoxi}-5-cloropiridin-3-il}-N'-(4- l '
2 fluorofenil)ciclobutan -1,1- '""“N O =
dicarboxamida
A0 RN .
2
™ N
. e~ N N
N-(8-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4- I
illoxi}-5-cloropiridin-3- o~ O o)
3 il)-N'-(fenilmetil)ciclopropan- N
1,1-cicarboxamida
~
/
~ N
o N SN
N-(8-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4- l
illoxil-5-cloropiriclin-3-il)-N'- = QO O
4 fenilciclopropan-1,1- o” N
dicarb i
icarboxamida - N
e
™ N
H H
N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3- F N N
morfolin-4-ilpropil)oxi]quinolin- 0 O
5 4-il}oxi)fenil]-N'-(4-fluorofenil} F
ciclopropan-1,1-dicarboxamida [
N e
N-[3-fluoro-4-({6- (metiloxi)- 7-[(3- K ”\I\RU’B
piperidin-1-ilpropil)oxilquinolin-4- O 0O
6 ilfoxi)fenil]-N'-(4-fluorofenil) O F
ciclopropan-1,1-dicarboxamida NT - '
L~ 7
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dicarboxamida

Entrada [Nombre Estructura
I H
N-[3-fluoro-4-({86-(metiloxi)-7-[(3- F N. Q ,H
piperidin-1-ilpropil)oxi]guinolin-4- ! \O\
7 | ilboxi)fenill-N'-(4- © O F
fluorofeniloxiclobutan -1,1- O
dicarboxamida N~ -
l\/\ —
H H
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4- Cl\ ~ N\anN
ilJoxi}5-cloropiridin-3-il)-N'-(2- I
8 feniletil)ciclopropan -1, 1- """N O o
dicarboxamida
-~
/
™~ N
H H
N-(6-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4- AN N
iloxi}2-metilpiricin-3-il)-N'-(4- _ | 5 o
. . ol " \
9 fluorofenil)ciclopropan-1,1 N E
N

/ \
Z%\g

10

N-{4-1[(7-Cloroquinolin-4-il)oxi]-
3-fluorofenil}-N'-(4-fluorofenil)
ciclopropan-1,1-dicarboxamida

11

N-{4-[(7-cloroquinolin-4-il)oxi]
fenil-N'-(4-fluorofenil)
ciclopropan-1,1-dicarboxamida

e

12

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-
ilJoxi}fenil)-N'-(4-fluorofenil)
ciclopropan-1,1-cdicarboxamida
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Entracla

Nombre

Estructura

13

N-(4-{[8, 7-bis(metiloxi)quinazolin
-d-il oxi}fenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

14

N-(4-{[8, 7-bis(metiloxi)quinazolin
-4-il]oxi}-3-fluorofenil}-N'-(4-
fluorofenilyciclopropan-1,1-
dicarboxamida

15

N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-
morfolin-4-ilpropil)oxi]
guinazolin-4-il}oxi)fenil]-N'-(4-
fluorofeniljciclopropan-1,1-
dicarboxamida

16

N-{5-cloro-6-[(6-(metiloxi)-7-{[
{1-metilopiperidin-d-ilymetiljoxi}
quinolin-d-ilyoxi]piridin-3-il}-N'-(4-
fluorofeniljciclopropan-1,1-
dicarboxamida

o Hﬁﬁmp

N

17

N-[5-cloro-6-({6-(metiloxi)-
7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]
quinolin-4-ilyoxipiriclin-3-il]-N'-(4-
fluorofeniljciclopropan-1,1-
dicarboxamicla
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Entrada

Nombre

Estructura

18

N-[5-cloro-8-({B-(metiloxi)-
7-[(fenilmetil)oxi]quinolin-4-il}
oxi)piridin-3-il]-N’-(4-fluorofenil)
ciclopropan-1,1-dicarboxamida

19

N-(4-{[7-{[2-(dlietilamino)etil]
oxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-il]
oxi}3-fluorofenil)-N-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

20

N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]
oxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-il]
oxiF3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclobutan -1,1-
dicarboxamida

21

N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[(1-
metilpiperidin-4-ilymetiljoxi}
quinazolin -4-ilyoxi]fenil}-N'-(4-
fluorofeniljciclopropan-1,1-
dicarboxamida

22

N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-
ilJoxi}-2-metilfenil)-N’-(4-
fluorofeniljciclopropan-1,1-
dicarboxamida

23

N-{4-fluorofenil)-N'-[2-metil-6-(
{6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-
ilpropil)oxi]quinolin-4-il}oxi)
piridin-3-ilJciclopropan-1,1-
dicarboxamida
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Entracla

Nombre

Estructura

24

N-(4-{[6,7-bis{metiloxi)quinolin-4-
illoxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofeniljciclopropan-1,1-
dicarboxamida

25

N-(8-{[8, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-
illoxi}-5-cloro-2-metilpiridin-3-
il}-N'-{4-fluorofenil)
ciclopropan-1,1-dicarboxamida

26

N-[3-fluoro-4-({7-(metiloxi)-6-[{3-
morfolin-d-ilpropil)oxi]
quinazolin-4-ilyoxi)fenil]-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

27

N-(4-{[6, 7-bis{metiloxi}quinolin-4-
ilJoxi}-3,5-difluorofenil)-N'-(4-
fluorofeniljciclopropan-1,1-
dicarboxamida

28

N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-
illoxi}-2,5-difluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

29

N-[3-fluoro-4-({7-(metiloxi)-B-[({3-
morfolin-4-ilpropil)oxilquinolin-
4-il}oxi)fenil)-N'-(4-fluorofenil)
ciclopropan-1,1-dicarboxamicda
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Entrada

Nombre

Estructura

30

N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-(2-
metilo octahidrociclo-pentalc]
pirrol-5-ilmetoxi)quinazolin-4-il}
oxilfenil-N'-(4-fluarofenil)
ciclopropan-1,1-dicarboxamica

31

N-{3-fluoro-4-[(7-(metiloxi)-6-{[(1-
metilopiperidin-4-ilymetiljoxi}
quinazolin -4-il)oxilfenil}-N'-(4-
fluorofeniljciclopropan-1,1-
dicarboxamida

32

N-[5-fluoro-2-metil-4-
{({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-
ilpropil)oxilquinolin-4-il}oxi)
fenill-N'-(4-fluorofenil)
ciclopropan-1,1-dicarboxamida

33

N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-
ilJoxi}-2,3,5-trifluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

34

N-(4-{[8,7-bis{metiloxi)quinolin-4-
ilJoxir5-fluoro-2-
metilofenil)-N'-(4-fluorofenil)
ciclopropan-1,1-dicarboxamida

35

N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-
iljoxi}-2-cloro-5-
metilfenil)-N'-(4-fluorofenil)
ciclopropan-1,1-dicarboxamida
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Entrada

Nombre Estructura

36

N-(3-fluoro-4-{[6-hidroxi-
7-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}
fenil)-N'-(4-fluorofenil)
ciclopropan-1,1-dicarboxamicla

37

N-(4-fluorofenil)}-N'-[2-metil-4-
({B-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-
ilpropiljoxilgquinolin-4-il}oxi)
fenillciclopropan-1,1-
dicarboxamida

38

N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-
piperazin-1-ilpropiljoxi]quinolin-4-
iltoxi)fenil]-N'-(4-fluorofenil)
ciclopropan-1,1-dicarboxamida

39

N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-
{[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]
oxirquinolin-4-ilyoxi]fenil}-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

m
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Entracla

Nombre

Estructura

40

N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[{1-

metilpiperidin-4-ilymetilJoxi}
quinolin-4-ilyoxilfenil}-N'-(4-
fluorofeniljciclopropan-1,1-
dicarboxamida

41

N-{4-fluorofenil)-N'-[4-(
{6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-
ilpropil)oxilquinolin-4-il}oxi)
fenil]ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

42

N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]
oxil-6-(metiloxi)quinolin-4-il]
oxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

43

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-

illoxi}2-cloro-S-fluorofenil)-
N'’-(4-fluorofenil)
ciclopropan-1,1-dicarboxamica
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Entrada| Nombre Estructura
l
N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)- R E o
2-(metiltio)quinolin-4-ilJoxi}-3-
44 fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil) (o) o
ciclopropan-1,1-dicarboxamida |
N N
" N
_S
N-(4-fluorofenil)-N'-(4-{[2-metil- F cl)
8,7-bis(metiloxi)guinazolin -4-il]
45 | oxyfenil)ciclopropan-1,1- 0)
dicarboxamida O o O /k
N N
xS Y
N o
N-(4-{[2-amino-8,7-bis(metiloxi) R (9]
quinolin-4-ilJoxi}-3- F
fluorofenil)}-N'-(4-fluorofenil}
46
ciclopropan-1,1-dicarboxamida -Jg?k Z I
H N
H NH,
N-(3-fluoro-4-{[2-(metiloamino)- 0/ J)
6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} R
fenil)-N-(4-fluorofenil) F
47 ciclopropan-1,1-dicarboxamida 0 o
I
p'a'adibe
/NH
o
(15,2R)-N-[3-fluoro-4-( N\)
{6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-
ilpropiljoxilquinolin-4-iljoxi) e F
fenil]-N'-(4-fluorofenil)-2-
0 metilciclopropan-1,1-
dicarboxamida
l s o HN
N ¢ A, f~o
C"‘,
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Entrada

Nombre

Estructura

49

(1R, 2R)-N-[3-fluoro-4-
{{6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-
ilpropil)oxi]quinolin-4-iljoxi)
fenil]-N'-(4-fluorofenil)-2-
metilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

0y

N .~

50

N-(4-{[6-{[3-(clietilamino)propil]
oxi}7-(metiloxi)quinolin-4-il]
oxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

51

N-(4-{[6-{[2-(dietiloamino)etil]
oxi}7-(metiloxijquinolin-4-il]
oxi}3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenilyciclopropan-1,1-
dicarboxamida

52

4-(3-{[4-[(2-fluoro-
4-{[(1-{[(4-fluorofenil)amina]
carbo nil}ciclopropil)carbonil ]
amino}fenil)oxi]-6-(metiloxi)

quinolin-7-ilJoxi}propil}piperazine-

1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
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Entrada| Nombre Estructura

({B-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-

(1R, 2R)-N-[3-fluoro-4- N\)
~

ilpropiljoxilquinazolin-4-il}oxi) F
fenill-N'-(4-fluorofenil)-2-
53 metilciclopropan-1,1-
dicarboxamida o
SO0 Uk
| =0
RALEE'S
H gy
(1R,2R)-N-{4-{[7-{[2-(dietilamino) LNJ
etiljoxi}-6-(metiloxi)quinazolin- -
4-iljoxi}-3-fluorofenil)-N'-(4- F
fluorofenil)-2-
54 metilciclopropan-1,1-
dicarboxamicla o
oHN
I\g N O
~F F ” >
""J;
N
N-(4-{[7-{[3-(dlietilamino)propil e
oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-il] ~
oxi}3-fluorofenil)-N'-(4- Q

55 | fluorofenil)ciclopropan-1,1- F 0
dicarboxamida E
0 o /©' Z
N

OJ\N’\I
N-(4-{[7-{[3-(4-acetilpiperazin-1-il) '\/ N
propilloxi6-(metiloxi)quinolin-
4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-(4- 0/

56 fluorofenil)ciclopropan-1,1-

dicarboxamida 5 F
SYiSene
N
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Entrada

Nombre

Estructura

4-(3-{[4-[(2-fluoro-
4-{[((1R,2R}-1-{[(4-fluorofenil)
amino]carbonil}-2-
metilciclopropil)carbonillamino}

57 feniljoxil-6-(metiloxi)quinolin- /
T-illoxi}propil)-piperazin-1- HN O
carboxilato de 1,1-dimetiletilo N/\] H
e & Sl
v
F
N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-
illoxi}fenil)-N'-(4-fluorofenil)- NH
58 1-(fenilmetil)azeticlin-3, 3-
dicarboxamida O
\
\ Y
N
B
N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-
illoxi}fenil)-N'-(4-fluorofenil) O NH
59 | azetidin-3,3-dicarboxamida 0
o—
4 O\
\ N
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Entrada

Nombre

Estructura

60

(1R,2S)-N-{3-fluoro-
4-[(B-(metiloxi)-7-{[3-(4-
metilpiperazin-1-ipropil]oxi}
quinolin-4-ilyoxilfenil}-N'-(4-
fluorofenil)-2-
metilociclopropan-1,1-
dicarboxamida

O

5

61

(1R,2R)-N-(3-fluoro-
4-[(6-(metiloxi)-7-{[3-(4-
metilopiperazin-1-il)propil]oxi}
guinolin-4-ilyoxilfenil-N-(4-
fluorofenil)-2-
metilociclopropan-1,1-
dicarboxamida

62

(1R,2R)-N-[3-fluoro-4-
({6-(metiloxi)-7-[(3-piperazin-1-il-
propil)oxi]quinolin-4-il}oxi)
fenill-N'-{4-fluorofenil)-2-
metilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

63

N-(3-fluoro-4-{[7-({3-[4-(1-
metiloetil)piperazin-1-ilpropil}
oxi)-6-(metiloxi)quinolin-4-il]
oxi}fenil)-N'-(4-fluorofenil}
ciclopropan-1,1-dicarboxamicla
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Entrada

Nombre

Estructura

64

N-(4-{[7-{[3-(dlietilamino)propil]
oxi}-B6-(metiloxi)quinazolin-4-il]
oxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofeniljciclopropan-1,1-
dicarboxamida

\I

65

(1R, 2R)-N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)
propilloxi}6-(metiloxi)quinolin-
4-illoxi}3-fluorofenil)-N'-(4
fluorofenil)-2-
metilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

l'.u

66

(1R, 2R)-N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)
etilo]oxi}6-(metiloxi)quinolin-4-
ilfloxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)-2-
metilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

u;”

67

(1R, 2S)-N-(4-{[7-{[3-(dlietiloamino)
propil]oxi}6-(metiloxi)quinolin-
4-illoxi}3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)-2-
metilciclopropan-1,1-
dicarboxamicda
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Entrada

Nombre

Estructura

68

(1R,23)-N-(4-{[7-{[2-(dlietilamino)
etilloxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-
ilfoxi}-3-fluorofenil)-N-(4-
fluorofenil)-2-
metilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

L]

69

N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]
oxi}-B8-(metiloxi)quinazolin-4-il]
oxiy3-ftuorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclobutan -1,1-
dicarboxamida

T
o — NH
NH
—0

70

(1R,25)-N-[3-fluoro-4-{
{6-(metiloxi)-7-[(3-piperazin-1-
ilpropil)oxi]quinolin-4-iljoxi)
fenill-N'-(4-fluorofenil)-2-
metilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

71

(1R, 2R,35)-N-[3-fluoro-4-(
{6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-
ilpropilyoxi]quinolin-4-iloxi)
fenill-N'-(4-fluorofenil)-2, 3-
dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

> P!'-”
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Entrada

Nombre

Estructura

72

(1R,2R,35)-N-{3-fluoro-
4-[(B-(metiloxi)-7-{[3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil]oxi}
quinolin-4-il)oxilfenil}-N'-(4-
fluorofenil)-2,3-
dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

H 2 o L]

o

(1R,2R,3S)-N-[3-fluoro-4-(
{6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-
ilpropilyoxilquinazolin-4-il}oxi)
fenil]-N'-(4-fluorofenil)-2, 3-

B,

o
%Fm £
\)
Q

73 - L
dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida
=0
u,‘
(1R,2R,35)-N-{3-fluoro-
4-[(6-(metiloxi)-7-{[3-(4- F
metilpiperazin-1-il)propil]oxi}
quinazolin-4-ilyoxi]fenil}-N'-(4-
74 | fluorofenil)-2,3-
dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida oH }:
S0
\‘\\‘ ”"‘l
S
N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[{3- N—) F
morfolin-4-ilpropiljoxi]
quinazolin-4-il}oxi)fenil]-N'-(4-
75 | fluorofeniljciclobutan -1,1- /N-\
dicarboxamida N
NH
O NH
—0
o]

117




ES 2371383 T3

Entrada

Nombre

Estructura

76

(2R,3R)-N-[3-fluoro-4-(
{B6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-
ilpropil)oxi]quinolin-4-il}oxi)
fenil]-N-(4-fluorofenil)-2,3-
dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

.C,?

Bl

‘!l‘-’

77

(2R, 3R)-N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)
propilloxi}6-(metiloxi)quinolin-
4-ilJoxi}3-fluorofenil)-N-(4-
fluorofenil)-2,3-
dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

(

N\‘/

%‘n%

J}H

78

N-(4-{[7-{[3-(clietilamino)}propil]
oxi}6-(metiloxi)quinolin-4-il]
oxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)-2,2-
dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

79

N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-
morfolin-4-ilpropilyoxi]
quinazolin-4-il}oxi)fenil]-N'-(4-
fluorofenil)-2,2-
dimetilciclopropan-1,1-
dicatboxamida

@i‘x ,
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Entrada |[Nombre Estructura

(1R, 2R, 35)-N-(4-{[7-{
[3-(dietilamino)propil]oxi}
B-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-
80 fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)-
2,3-dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]
oxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-il]
oxi}3-fluorofenil)-N-(4-

a1 fluorofenil)-2,2-
dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

(1R,2R,35)-N-(4-{[7-{
[2-(dietilamino)etil]oxi}- l\ \0 F
B-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-

82 fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)- o

2,3-dimetilciclopropan-1,1-

dicarboxamida | e Q:E‘:j\ H
N O
Z

N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3- 2
morfolin-4-ilpropil)oxi]quinolin-
4-ilyoxi)fenil]-N'-(4-
83 | fluorofenil)-2,2- N n HN
dimetilciclopropan-1,1- '\l
dicarboxamida (:l) E H%O
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Entrada|Nombre Estructura

N-(4-{[7-{[2-(clietilamino)etil]
oxi}6-(metiloxijquinazolin-4-il]

cicatboxamicda

oxi}-3-fluorofenil)-N'-{4-
a4 fluorofenil)-2,2-
dimetilciclopropan-1,1- Dm\ %

N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]

dicarboxamida

oxi}6-(metiloxi)quinazolin-4-il]
oxi}3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)-2,2-

85 dimetilciclopropan-1,1-

N-(4-{[7-{[3-(dlietilamino)propil] N
oxi}-B6-(metiloxi)quinazolin-4-il]
oxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-

gg | fluorofeniljciclobutan -1,1-
dicarboxamica

N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-
{[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]

oxi}guinazolin-4-il)oxi]
oF ::?:Ii}-bﬁtefﬁ-f:u?-rglf: : ritla)oxamida ,N-Q-
O‘QNH 1 -
o '
F (0]

(—-NH
N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3- N—')

piperazin-1-ilpropil)oxi]quinazolin-
4-ilyoxiyfenil]-N'-(4-fluorofenil)

% ciclobutan -1,1-dicarboxamida
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Entrada | Nombre Estructura
(o
(2R, 3R)-N-[3-fluoro-4-( N
{6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-
ilpropilyoxi]quinazolin-4-il}oxi) \0
fenil]-N'-(4-fluorofenil)-2, 3-
89 dimetilciclopropan-1,1- O
dicarboxamicla
S
Y
N-(4-{[7-{[3-(clietilamino)propil] N—\ 3
oxi}6-(metiloxiyquinolin-4-il]
oxi}-3-fluorofenil)-N'-(4- N
90 fluorofenil)ciclobutan -1,1- /4 \
dicarboxamida — .
O NH
-0
F O
/
<—N
N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7- N ; E
{[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]
oxi}quinolin-4-iljoxi]fenil}-N'-(4-
91 fluorofenil)ciclobutan -1,1- \
dicarboxamida 4
. NH
NH
-0
F (o)
(1R,2R)-N-(4-{[7-{[3-(dietilamino) ~
propilloxi}-6-(metiloxi)
quinazolin-d-ilJoxi}-3- o
fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil}-2-
92 metilociclopropan-1,1- S Qm HN
dicarboxamida -
rN\/ NN F N%‘g 0
H ]
: "y
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Entrada

Nombre

Estructura

93

(1R,2R)-N-{3-fluoro-
4-[(6-(metiloxi)-7-{[3-(4-
metilpiperazin-1-il}propilJoxi}
quinazolin-4-ilyoxi]fenil}-N'-(4-
fluorofenil)-2-
metilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

=0

"y 1

94

(2R,3R)-N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)
etilo]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-
4-ilJoxi}3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)-2,3-
dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

95

(2R, 3R)-N-(4-{[7-{[3-(dietilamino})
propilloxi}6-(metiloxi)
quinazolin-4-ilJoxi}-3-
fluorofenil)-N-(4-fluorofenil)-
2,3-dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

96

(1R,ZR)-N-[3-fluoro-4-(
{6-(metiloxi)-7-[(3-piperazin-1-
ilpropil)oxi]quinazolin-4-ilyoxi)
fenill-N'-(4-fluorofenil)-2-
metilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

97

(2R,3R)-N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)
etilo]oxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-
ilfoxi}3-fluorofenil}-N'-(4-
fluorofenil)-2, 3-
dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

"y
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Entrada

Nombre

Estructura

N-(4-{[8,7-bis(metiloxi)quinolin-4-
illoxiyfenil)-N’-[(4-fluorofenil)

98 | metillciclopropan-1,1- 0
dicarboxamida 2 0 /OI il |
N
H‘g)\ﬁ N
~
N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi}quinolin-4- fl ? (-‘}
ilJoxi}fenil)-N'-(2-morfolin-4- N
99 iletiliciclopropane-1,1-
dicarboxamida O o /@’ o |
. N =N
H N
X
(D p
N-(4-1[6,7-bis(metiloxi)quinolin- N o
4-iloxi}fenil)-N'-[2-(pipendin-1- O\
100 | ilmetil)fenillciclopropan-1,1-
dicarboxamida NH o ~
0 N
N N
H
o (] "
N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4- N O
ilJoxi}fenil)}-N'-[2-(pirrolidin-1- 0
101 ilmetil)fenillciclopropan-1,1- ~
dicarboxamida
NH o =
o X I\J
N
H
(>
N-{4-{[6, 7-bis(metiloxi}quinolin-4-
illoxi}fenil)-N'-[3-(morfolin-4-
102 [ilimetil)fenillciclopropan-1,1-

dicarboxamida

NH
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Entrada

Nombre

Estructura

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-
illoxi}fenil)-N'-[2-(morfolin-4-

103 | ilmetil)fenillciclopropan-1,1-
dicarboxamica NH o (0] =
|
OY\N/(:! N
H
~o
N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4- J)
iloxi}fenil)-N'-
104 | fenilciclopropan-1,1-
dicarboxamida H o ,Q/ |
#N N
H
NH2 o P
N-[3-(aminometil)fenil]-N'-(4-{ 0\
[6, 7bis(metiloxi)quinolin-4-iljoxi}
105 | fenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida NH o /i
' alie
D
N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4- )
iljoxi}fenil)-N’-[3-(piperidin-1- 0\
106 | ilmetil)fenil]ciclopropan-1,1-
dicarboxamid NH o =z
O?LN N
H
i »
N-(4-{[6, 7-bis(metiloxi)quinolin-4-
ilJoxi}fenil}-N'-[3-(pirrolidin-1- 0\
107 | ilmetil)fenil]ciclopropan-1,1-
dicarboxamicla NH o 0 =
O_AXILNO N
H
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[0138] Otro aspecto de la descripcidn es una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun uno de
los parrafos [0033]-[0137] y un portador farmacéuticamente aceptable.

[0139] Otro aspecto de la descripcion es un metabolito del compuesto o la composicion farmacéutica segun
cualquiera de los parrafos [0033]-[0138].

[0140] Otro aspecto de la descripcion es un método de modulacion de la actividad in vivo de una quinasa,
comprendiendo el método administrar a un sujeto de una cantidad eficaz del compuesto o la composicién
farmacéutica segun cualquiera de los parrafos [0033]-[0137].

[0141] Otro aspecto de la descripcion es el método segun el parrafo [0140], donde modular la actividad in vivo de la
quinasa comprende la inhibicién de dicha quinasa.

[0142] Otro aspecto de la descripcién es el método segln el parrafo [0140], donde la quinasa es por lo menos una
de c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, y flt-4.

[0143] Otro aspecto de la descripcion es el método segun el parrafo [0142], donde la quinasa es c-Met.

[0144] Otro aspecto de la descripcién es un método de tratamiento de enfermedades o trastornos asociados con
actividades celulares no controladas, anormales y/o no deseadas, comprendiendo el método administrar a un
mamifero con necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto o la composicion
farmacéutica tal como se describe en cualquiera de los parrafos [0033]-[0138].

[0145] Otro aspecto de la descripcién es un método de cribado de un modulador de una quinasa, dicha quinasa
seleccionada entre c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, y flt-4, comprendiendo el método combinar un compuesto seguin uno
cualquiera de los parrafos [0033]-[0137], y por lo menos un agente candidato y determinar el efecto del agente
candidato en la actividad de dicha quinasa.

[0146] Otro aspecto de la descripcion es un método de inhibicion de la actividad proliferativa en una célula,
comprendiendo el método administrar una cantidad eficaz de una composicion que comprende un compuesto segin
uno cualquiera de los parrafos [0033]-[0137] a una célula o un conjunto de células.

[0147] Tal como se ha mencionado, aunque las quinolinas y quinazolinas mejoradas de la descripcion se pueden
realizar a través de métodos en serie convencionales, debido a su estructura compleja, se desean rutas mas
eficientes, particularmente sintesis convergentes. De este modo, la presente descripcion también comprende un
proceso para preparar un compuesto de férmula XXI,

, A:-/—B\L/T
HZ
- I Xy (R<)o-a
o
* IR N*knm

Ar B /T
p2_zQ E

(R%)o.4
Xx1m
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donde,

cada R' se selecciona independientemente entre halégeno, -OR® -NO,, -NHz, -NR°R®, -D-R*° alquilo Cis
opcionalmente sustituido;

R se selecciona entre -H, halégeno, -ORS, 'S(O)O»zRS, -NO>, -NHa, NRSRS, y alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido;
J se selecciona entre =N-, =C(H)-, =C(halégeno)-, y =C(CN)-;
Z se selecciona entre -S(0)o.2-, -O-, y -NR>-;

cada R® se selecciona independientemente entre -H, alquilo Ci.s opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, y arilalquilo C1.6 opcionalmente sustituido;

Ar es un arileno de cinco a diez miembros o un heteroarileno de cinco a diez miembros que contienen entre uno a
tres heteroatomos;

R? se selecciona entre -H, halogeno tr|halomet||o CN -NOg, NH2, -OR®, -NR°R?, -S(O)o- 2R% -SONR’R?, -COsR?,
CONRR?, -N(R%)SO:R?, -N(R)C(O)R®, -N(R})CO,R, -C(O)R?, y alquilo Ci.s opcionalmente sustituido:

cada R® se selecciona independientemente entre -H, -Si(RS)(RS)RS, alquilo inferior opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

dos R®, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un heteroaliciclico de cuatro a siete miembros,
conteniendo opcionalmente dicho heteroaliciclico de cuatro a siete miembros un heteroatomo adicional; cuando uno
de dichos heteroatomos adicionales es un mtrogeno entonces dIChO nltrogeno esta o C|onalmente sustituido con un
grupo seleccionado entre -H, trihalometilo, -SO2R®, -SO,NR°R®, -CO2R’, -C(O)NR’R C(O)R y alquilo inferior
opcionalmente sustituido;

B se selecciona entre ausente, -N(R™)-, -N(SO,R"™)-, -O-, -S(0>0.2, y -C(=0)-;

L se selecciona entre ausente, -C(= S)N(R™)-, -C=ENR¥N(R™)-, -SON(R™)-, -SO2-, -C(=0)N(R™)-, -N(R™)-,
C(=0)alquilC;. 2N(R ) N(R )anunIC1 2C(=0)-. -C(=0)Co.1lalquilC(= O)N(Rl) -C(=0)-, -alquileno Co4-, -
C(=0)alquilCo.1C(= O)OR -C(= NR* )alqunCo 1C(=0)-, -C(=0)alquilCo.1C(=0)-, y un heterociclilo de cuatro a seis
miembros opcionalmente sustituido que contiene entre uno y tres heteroatomos anulares y que comprende por lo
menos un nitrégeno;

T se selecciona entre -H, -R™ -alquilo Co.4, -anU|I Co-4Q, Oalquﬂ C04Q -alquil Co.40Q, N(Rla)alqun Co-4Q, -
S0zalquil Co-4Q, -C(=0O)alquil Co 4Q, -alquil Co. 4N(R )Q y -C(= O)N(R )anU|I Co-4Q, donde cada uno de los alquilo
Co-2 mencionados anteriormente esté opcionalmente sustituido;

Q es un sistema anular de cinco a diez miembros, opcionalmente sustituido con entre cero y cuatro de R?;

cada R se selecuona |ndepend|entemente entre -H, halogeno trlhalometllo CN -NOg, NH2, -OR? -NR°R®, -S(O)o-
JR®, -SONR’R?, -CO.R®, -C(ONR’R®, -N(R})SO.R®’, -N(R*C(O)R?, -N(R*)CO:R®, -C(O)R alquno Ci6
opcionalmente sustltwdo, arilo opuonalmente sustituido, arilalquilo Ci.6 opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, y heterociclilalquilo C1.s opcionalmente sustituido;

dos de R%, junto con el atomo u atomos a los que estan unidos, combinan para formar un heteroaliciclico de tres a
siete miembros opcionalmente sustituido, dicho heteroaliciclico de tres a siete miembros opcionalmente sustituido se
espira a Q o se fusiona a Q;

D se selecciona entre -O-, -S(0)o.2-, y -NR™-;

R*® es R®, 0 segun la formula XXIV;

/\

».‘\{xa)n o,

XXIV
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donde X! X2 y opcionalmente X3, representan los atomos de un sistema anular saturado con puente,
comprendiendo dicho sistema anular saturado con puente hasta cuatro heteroatomos anulares representados por
cualquiera de X*, X%, y X*; donde,

cada X' se selecciona independientemente entre -C(R®)R’-, -O-, -S(0)o.2-, y -NR®-;

cada X% es independientemente un metino de cabeza de puente opcionalmente sustituido o un nitrégeno de cabeza
de puente;

cada X? se selecciona independientemente entre -C(R®)R’-, -O-, -S(0)o.2-, y -NR®-;
Y es:

un enlazador alquilideno Ci.¢ opcionalmente sustituido, entre D y 1) cualquiera atomo anular del sistema anular
saturado con puente, excepto X? cuando X* es un nitrégeno de cabeza de puente, o 2) cualquiera heteroatomo
representado por cualquiera de R® 0 R; siempre que existan por lo menos dos atomos de carbono entre D y
cualquier heteroatomo anular del sistema anular saturado con puente o cualquier heteroatomo representado por
cualquiera de R® o R”;

0 Y esta ausente, cuando Y esta ausente, dicho sistema anular saturado con puente, esta unido directamente a D a
través de un carbono anular de dicho sistema anular saturado con puente, a menos que D sea —SO-, en cuyo caso
dicho sistema anular saturado con puente esta unido directamente a D a través de cualquier atomo anular de dicho
sistema anular saturado con puente;

m y p son cada uno independientemente uno a cuatro;
n es cero a dos, cuando n igual a cero, entonces existe un enlace simple entre los dos X? cabezas de los puentes;

R® X R’ se seleccionan cada uno indefendientemente entre -H, halégeno, trihalometilo, -CN, -NH2, -NO, -OR3, -
NR°R?, -S(0)02R?, -SO:NR®R?, -CO2R®, -C(ONR®R?, -N(R*)SO:R*, -N(R*C(O)R?, -NCO2R?, -C(O)R?, alquilo C16
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo Ci¢ opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo C1.¢ opcionalmente sustituido, y un enlace a Y o D; o

R®y R’, cuando se consideran juntos son oxo; o

R® y R’, cuando se consideran juntos con un carbono comun al que estan unidos, forman un espirociclilo de tres a
siete miembros opcionalmente sustituido, conteniendo opcionalmente dicho espirociclilo de tres a siete miembros
opcionalmente sustituido por lo menos un heteroatomo anular adicional seleccionado entre N, O, S, y P;

R® se selecciona entre -R?, Y, -SO,NR®R*, -CO;R?, -C(O)NR®R?, -SO2R?, y -C(O)R?;

R'® se selecciona entre -H, -C(=0)R?, -C(=0)OR?, -C(=0)SR?, -S0O,R?, -C(=O)N(R*R?, y alquilo C1.6 opcionalmente
sustituido,

dos R, junto con el atomo u atomos a los que estan unidos, pueden combinarse para formar un heteroaliciclico
opcionalmente sustituido con entre uno y cuatro de R®, dicho heteroaliciclico comprende hasta cuatro heteroatomos
anulares, y dicho heteroaliciclico comprende opcionalmente un arilo o heteroarilo fusionado al mismo, en cuyo caso
dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno a cuatro de R adicionales;

R se selecciona entre -H, -NOz -NH,, -N(R®)R® -CN, -OR® alquilo Cis opcionalmente sustituido,
heteroaliciclilalquilo Ci.6 opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo Ci.s opcionalmente
sustituido y heteroaliciclico opcionalmente sustituido;

R'® es un grupo -M*-M?, donde M' se selecciona entre ausente, -C(=S)N(R™)-, -C(=NR*)N(R™®)-, -SO:N(R*®)-, -SO,-
, -C(=O)N(R™)-, -C(=0)C(=O)N(R™®-, -alquileno Co4-, -C(=0)-, y un heterociclilo de cuatro a seis miembros
opcionalmente sustituido que contiene entre uno y tres heterodtomos, pero comprendiendo por lo menos un
nitrc')%eno; y M? se selecciona entre -H, alquilo -Co., alcoxi, -C(=0)alquil Co4Q, -alquil Co4Q, -Oalquil Co4Q-, -
N(R™alquil Co4Q-, y -C(=0)N(R™®) alquil Co4Q;

R’ se selecciona entre -H, halégeno, trihalometilo, -CN, -NO2, -NHy, -OR?, -NR®R?, -S(0)02R?, -SO.NR’R?, -CO,R®,
-C(O)NR®R®, -N(R®)SO:R®, -N(R*C(O)R®, -N(R*)CO.R®, -C(O)R®, alquilo Cis opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo C1.6 opcionalmente sustituido, y arilalquilo Ci.¢ opcionalmente sustituido;

dos de RGO, cuando se unen a un carbono no aromatico, pueden ser 0xo;

Pl esun grupo saliente adecuado; y
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P? se selecciona entre -H, un metal, y un grupo eliminado in-situ cuando se combinan XXII'y XXIII para producir XXI.

[0148] En un ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0147], donde Ar es para-fenileno tal como se define por el
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patrén de sustitucion de -Z- y -B-L-T sobre dicho fenileno.

[0149] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0148], donde Z es -O- 0 -NR®-.

[0150] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0149], donde -B-L-T se selecciona entre los siguientes:

R13 RiI8 R13 R13 1.2
o | A A )
NS | Y e I g

N\H14 N\Hﬂlo O
E )1-2 )0-2 R18
N N 0-3 N Q ‘3‘ E Q
XYY e <)
O O 0 N 0-2
?13 ;;"13 ﬁpa ’
N Q N Q N V. M. _Q
Y | TS [
713 ;?13 ?13 0s ?13 o1 o
‘ 3
N Ny ,.Q N AN N
X A ™o XS e X Q
0O o o 0 o) e}
Ri3 Ri3 O 0 O
O _N 0-2 o _N_ _a 4
- ~ P
pe Q| XY s XN Vs
0 (o) (o) R
(o) 0-3
o) N\ ( 1-2 0
O\/ 1-3 ) wo
v~ N Q N N Q N N
s YV | e
O 0
0-3 o 12 0-3 0-3
Q ( Q Q
N N N N N N
\/ \Ir \313 { T ~Ri3 \/ “R18
I I T
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donde Q, R?, y R™ son tal como se han definido anteriormente; cada E se selecciona entre -O-, -N(R™)-, -CHy, y -
S(O)o2-; M se selecciona entre -O-, -N(R™)-, -CHa-, y -C(=O)N(R™)-; cada V es independientemente =N- o =C(H)-;
cada metileno en cualquiera de las férmulas anteriores esta independientemente opcionalmente sustituido con R > y
R? se selecciona entre halégeno, tihalometilo, -CN, -NO2, -NHa, -ORS, -NR3R3, -S(O)o.2R3, -SOZNRSRS, -C02R3, -
C(O)NR3R3, -N(R3)SOZR3, -N(RS)C(O)R3, -N(R3)C02R3, -C(O)R3, arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo Ci.6
opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo Ci.6, y alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido; dos de R*, junto con el
carbono o carbonos a los que estan unidos, pueden combinarse para formar un aliciclico o heteroaliciclico de tres a
siete miembros opcionalmente sustituidos; dos de R?® en un Gnico carbono pueden ser oxo.

[0151] En otro ejemplo, el proceso es seg(n el parrafo [0150], donde existe uno de R! que es -D-R* y otro de R*
que es -OR™,

[0152] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0151], donde D es

[0153] En otro ejemplo, el proceso es segln el parrafo [0152], donde -0-R% y -OR* se localizan indistintamente en
la posicién 6 y la posicion 7 de la quinazolina o quinolina segun la férmula XXI.

[0154] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0153], donde -OR* se selecciona entre -OH, -OSi(R%)(R)R?,
y —Oalquilo C1.¢ opcionalmente sustituido.

[0155] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0154], donde J es =N o0 =C(H)-.

[0156] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0155], donde B-L-T se selecciona entre:

Ria le) R1s His R13 R13
Ne AN A N N .0
20 e S R sl B g
o} R18 S O "0 O .
. (R0 4 0-2
I 12 03 18 r/‘\E R13 | s
N PNy | 0-1 i 0-1
g ET e | N < N A
o} X 0-2 (R%)oy
O O o
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I 0-4 | 0-1 ;03 | o1 |
'l N Q < N Q {N N\ms
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)02

0-2
E
N o1
\/NW / } 13 r»\E
S . l\;‘//(J)o-z O M\gps
(R%%)o4

0 O (R,

R
"

donde Q, R2°, R13, E,y R® son tal como se han definido anteriormente; cada metileno en cualquiera de las férmulas
anteriores, diferente del del anillo representado, esta independientemente opcionalmente sustituido con R?; y R” se
selecciona entre halégeno, trihalometilo, oxo, -CN, -NO2, -NH,, -OR?, -NR®R?, -S(0)02R?, -SO,NR®R?, -CO.R?, -
CONR®R?, -N(R*SO:R?, -N(R*)C(O)R®, -N(R*)CO,R®, -C(O)R®, arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo Ci.6
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opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo C16 y alquilo Ci.6 opcionalmente sustituido; dos de R?, junto con el
carbono o carbonos a los que estan unidos, pueden combinarse para formar un aliciclico o heterociclico de tres a
siete miembros opcionalmente sustituido.

[0157] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0156], donde Q se selecciona entre las siguientes tres
formulas:

=\ (R4 7 f)\lg (RPq3
1 \ { < P \‘:—(520)0-4 x_ N/)

donde R? se define tal como se ha definido anteriormente, y P es un anillo de cinco a siete miembros, incluyendo
los dos carbonos compartidos del anillo aromatico al que se fusiona P, conteniendo P opcionalmente entre uno y tres
heteroatomos.

[0158] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0157], donde B-L-T es de formula XXV o férmula XXVI,

>~ (%04
R1aa R13b N 5
2‘“"\%"*‘»’@ i
0-3

G
0 O

XXV

donde R? se define tal como se ha definido anteriormente; G es un cicloalquilo opcionalmente sustituido o un
heteroaliciclico opcionalmente sustituido;

cada R* se selecciona independientemente entre haléageno, trihalometilo, -CN, -NO,, -NH, -OR3, -NR3R3, -S(O)o-
,R%, -SO.NR°R®, -CO.R?, -CgO)NR3R3, -N(R*SO,R®, -N(R})C(O)R?, -N(R*)CO:R?, -C(O)R®, y alquilo Cisg
opcionalmente sustituido; y R*® y R® se seleccionan cada uno independientemente entre -H y alquilo Ci.s
opcionalmente sustituido.

[0159] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0158], donde un compuesto de formula XXlla se combina
con un compuesto de formula XXllla para producir un compuesto de férmula XXla,

_ pt .
Alquilo = E
13 ‘ Xy p2_ \\
Z

)\R"" (R%g4

. ‘0 N
XXTJIa XXIila
| X
L (R2
e o A Rl
Hm
XXIa
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donde -B-L-T, Z, J, R*®, y R? son tal como se han definido anteriormente; R™® se selecciona entre -H, -NO2, NH2, y
NR®R® siempre que cuando Z es N(R®- que R® se selecciona entre H, alquilo Ci.3, y aril alquilo Ci.3; P1 se
selecciona entre halégeno, alquil-S(O)o>- opcionalmente sustituido, aril sulfonato opcionalmente sustituido,
alquilsulfonato opcionalmente sustituido, un grupo que contiene boro, una azida, un grupo que contiene fésforo, y un
metal; y P2 se selecciona entre -H y un metal.

[0160] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0159], donde P? se selecciona entre -H, litio, sodio, potasio,
cesio, cobre, paladio y titanio.

[0161] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0160], donde Z es -O-.

[0162] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0161], donde P1 se selecciona entre cloro, bromo, un
toluensulfonato de tolueno y trifluorometansulfonato.

[0163] En otro ejemplo, el proceso es segln el parrafo [0162], donde R es -H.
[0164] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0163], donde J es =C(H)-.

[0165] En otro ejemplo, el proceso es segn el parrafo [0164], donde R? se selecciona entre alquilo Ci.6, perfluoro
alquilo Cy.6, y haldégeno.

[0166] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0165], donde XXlla y XXllla se calientan juntos,
opcionalmente con una base, opcionalmente con radiacién de microondas, para formar XXla.

[0167] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0166], donde la base se selecciona entre una base organica,
una base inorganica, y una combinacion de una base organica y una base inorganica.

[0168] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0167], donde la base se selecciona entre 2,6-lutidina, 4-N,N-
dimetilaminopiridina, y un carbonato metalico.

[0169] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0168], donde XXlla y XXllla se calientan juntos en un
disolvente con dicha base, entre aproximadamente 40°C y 200°C durante entre aproximadamente una hora y
veinticuatro horas para formar XXla.

[0170] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0169], donde el disolvente es un disolvente organico.

[0171] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0170], donde un equivalente molar de XXlla se combina con
ente aproximadamente un cuarto y cuatro equivalentes molar de XXllla.

[0172] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0171], donde un equivalente molar de XXlla se combina con
mas de uno, pero menos de dos, equivalentes molar de XXllla.

[0173] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0172], donde XXlla se combina con XIIIA y dicha base es un
disolvente aromatico para formar una mezcla, y dicha mezcla se calienta hasta entre aproximadamente 100°C y
200°C durante entre aproximadamente una y diez horas para formar la.

[0174] En otro ejemplo, el proceso es segln el parrafo [0173], donde el disolvente aromatico es un benceno
opcionalmente sustituido.

[0175] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0174], donde el disolvente aromatico es bromobenceno.
[0176] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0175], donde la base es 4-N,N-dimetilaminopiridina.

[0177] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0176], donde dicha mezcla se calienta a reflujo durante entre
aproximadamente tres y siete horas.

[0178] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0177], donde dicha mezcla se calienta a reflujo durante entre
aproximadamente cuatro y seis horas.

[0179] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0172], donde XXlla se combina con XXllla y dicha base en
un disolvente no aromatico para formar una mezcla, y dicha mezcla se calienta ente aproximadamente 40°C y 100°C
durante entre aproximadamente una y veinte horas para formar XXla.

[0180] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0179], donde el disolvente no aromatico comprende un
grupo funcional seleccionado entre una amida, y éter, un nitrilo, un haluro, un éster una amina, y una cetona.

132



10

15

20

25

30

35

40

ES 2371383 T3

[0181] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0180], donde el disolvente no aromatico es N,N-
dimetilacetamida.

[0182] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0181], donde la base es carbonato de potasio.

[0183] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0182], donde dicha mezcla se calienta hasta
aproximadamente 50°C entre aproximadamente diez y veinte horas.

[0184] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0183], donde el disolvente aromatico es una piridina
opcionalmente sustituida.

[0185] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0184], donde el disolvente aromatico es 2,6-lutidina.
[0186] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0185], donde la base es 2,6-lutidina.

[0187] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0186], donde dicha mezcla se calienta a reflujo durante ente
aproximadamente tres y siete horas.

[0188] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0187], donde dicha mezcla se calienta a reflujo durante entre
aproximadamente cuatro y seis horas.

[0189] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0171], donde un equivalente molar de XXllla se combina con
mas de uno, pero menos de dos, equivalentes molar de XXIIA.

[0190] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0189], donde XXlla se combina con XXllla y dicha base es
un disolvente aromatico para formar una mezcla y dicha mezcla se calienta entre aproximadamente 100°C y 200°C
durante entre aproximadamente diez y veinte horas para formar XXla.

[0191] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0190], donde el disolvente aromatico es una piridina
opcionalmente sustituida.

[0192] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0191], donde el disolvente aromatico es 2,6-lutidina.
[0193] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0192], donde la base es 2,6-lutidina.

[0194] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0193], donde dicha mezcla se calienta entre
aproximadamente 150°C y 200°C durante entre aproximadamente quince y veinte horas.

[0195] En otro ejemplo, el proceso es segun cualquiera de los parrafos [0166]-[0194], donde un compuesto de
férmula XXIIb se sustituye por el compuesto de férmula XXlla, y un compuesto de formula XXlllb o un compuesto de
férmula XXIllIc se sustituye por el compuesto de férmula XXllla, a efectos de producir un compuesto de formula XXlIb
0 un compuesto de formula XXlc, respectivamente,
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donde J, R*, R? y R? son tal como se han definido anteriormente.
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[0196] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0195], donde R?, si esta presente, es halégeno.
[0197] En otro ejemplo, el proceso es segtin el parrafo [0196], donde R?, si esta presente, es fluor.

[0198] En otro ejemplo, el proceso es segln el parrafo [0197], donde R?, si esta presente, es hasta dos fllor en orto
con respecto al oxigeno del fenileno al que esta unido R%.

[0199] En otro ejemplo, el proceso es segun el parrafo [0147], utilizado para producir un compuesto indicado en la
Tabla 1 o la Tabla 2.

[0200] En otro ejemplo, el proceso es segun cualquiera de los parrafos [0147]-[0199], que comprende ademas
convertir dicho compuesto en una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, o profarmaco del mismo.

Definiciones

[0201] Tal como se utiliza en la presente memoria, las siguientes palabras y frases pretenden, en general, tener los
significados indicados a continuacion, a excepcion del caso en que el contexto en que se usen indique o contrario o
se definan expresamente para significar algo diferente.

[0202] EI simbolo “-* significa un enlace simple, “=" significa un enlace doble, “=" significa un enlace triple. El simbolo

VYWV se refiere a un grupo en un doble enlace que ocupa cualquier posicién en el extremo de un doble enlace al
que el simbolo esta unido; es decir, la geometria E- 0 Z-, del doble enlace es ambiguo. Cuando un grupo se
representa eliminado de su formula parental, el simbolo "~—"| se utilizara en el extremo del enlace que se separé
tedricamente a efectos de separar el grupo de su férmula estructural parental.

[0203] Cuando se representan o describen las estructuras quimicas, a menos que se afirme explicitamente lo
contrario, se asume que todos los carbonos presentan sustitucion de los hidrogenos para conformar una valencia de
cuatro. Por ejemplo, en la estructura de la parte izquierda del esquema siguiente existen nueve hidrogenos
implicitos. Los nueve hidrogenos se representan en la estructura de la derecha. Algunas veces se describe un atomo
concreto en una estructura en una férmula textual que tiene un hidrégeno o hidrégenos como sustitucion (hidrégeno
expresamente definido), por ejemplo, -CH>CH,-. Un experto en la materia entiende que las técnicas descriptivas
mencionadas anteriormente son habituales en la quimica para proporcionar brevedad y simplicidad a la descripcion
de estructuras que de otro modo son complejas.

HH H
Br _ H Br
" '.ii
H H

[0204]En esta solicitud, algunas estructuras de anillo se representan de forma general y se describiran textualmente.
Por ejemplo, en el esquema siguiente, si en la estructura de la izquierda, el anillo A se utiliza para describir un
“espirociclilo”, entonces si el anillo a es ciclopropilo, existen como maximo cuatro hidrégenos en el anillo A (cuando
“R” puede ser también —H). En otro ejemplo, tal como se representa en la parte derecha del esquema siguiente, si el
anillo B se utiliza para describir un “fenileno”, entonces puede haber como maximo cuatro hidrégenos en el anillo B
(asumiendo que los enlaces separados representados no son enlaces C-H).

~ R
T

A

[0205]Si un grupo “R” se representa como “flotante” en un sistema anular, como por ejemplo en la formula:

SN

135



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2371383 T3

entonces, a menos que se defina lo contrario, un sustituyente “R” puede residir en cualquier atomo del sistema
anular, asumiendo la sustitucién de un hidrégeno representado, implicito o expresamente definido de uno de los
atomos del anillo, siempre que se forme una estructura estable.

[0206] Si se representa un grupo “R” como flotante en un sistema anular fusionado, como por ejemplo en las
formulas:

®) \ R) N
Y* N y X
S OIS S

entonces, a menos que se defina lo contrario, un sustituyente “R” puede residir en cualquier atomo del sistema
anular fusionado, asumiendo la sustitucion de un hidrégeno representado (por ejemplo, el -NH- en la formula
anterior), implicito (por ejemplo como en la formula anterior, donde los hidrégenos no se muestran pero se entienden
gue estan presentes) o expresamente definido (por ejemplo, donde en la férmula anterior “X” es igual a =CH-) de
uno de los atomos del anillo, siempre que se forme una estructura estable. En el ejemplo representado, el grupo “R”
puede residir en el anillo de 5 miembros o el anillo de 6 miembros del sistema anular fusionado. En la formula
representada anteriormente, cuando y es 2, por ejemplo, entonces los dos “R” puede residir en cualquiera de los dos
atomos del sistema anular, de nuevo asumiendo que cada uno sustituye un hidrégeno representado, implicito o
expresamente definido en el anillo.

[0207]Cuando existen mas de uno de dichos grupos “flotantes” representados, como por ejemplo en las férmulas:

G X eAn

donde existen dos grupos, concretamente, el “R” y el enlace que indica la unién a una estructura parental; entonces,
a menos que se defina lo contrario, los grupos “flotantes” pueden residir en cualquiera de los atomos del sistema
anular, de nuevo asumiendo que cada uno sustituye un hidrégeno representado, implicito o expresamente definido
en el anillo.

[0208]Cuando un grupo “R” se representa como existen en un sistema anular que contiene carbonos saturados,
como por ejemplo en la formula:

Ry

donde, en este ejemplo, “y” puede ser mas de uno, asumiendo que cada uno sustituye un hidrégeno actualmente
representado, implicito o expresamente definido en el anillo; entonces, a menos que se defina lo contrario, cuando la
estructura resultante es estable, dos “R” pueden residir en el mismo carbono. Un ejemplo simple es cuando R es un
grupo metilo; puede existir un dimetilo geminal en un carbono del anillo representado (un carbono “anular”). En otro
ejemplo, dos R en el mismo carbono, incluyendo ese carbono, pueden formar un anillo, creando de este modo una
estructura de anillo espirociclico (un grupo “espirociclilo”) con el anillo representado como por ejemplo en la féormula:

HN
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[0209]"Alquilo" pretende incluir estructuras de hidrocarburos lineales, ramificados o ciclicos y combinaciones de las
mismas, inclusive. Por ejemplo, “alquilo Cg” puede referirse a un n-octilo, iso-octilo, ciclohexiletilo, y similares. Alquilo
inferior se refiere a grupos alquilo de uno a seis atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo inferior incluyen
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s-butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo y similares. Alquilo superior se refiere
a grupos alquilo que contienen mas de ocho atomos de carbono. Grupos alquilo de ejemplo son aquellos de Cy 0
inferior. Cicloalquilo es un subgrupo de alquilo e incluye grupos hidrocarburo ciclicos de tres a trece atomos de
carbono. Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen c-propilo, c-butilo, c-pentilo, norbornilo, adamantilo y similares. En
esta solicitud, alquilo se refiere a residuos de alcanilo, alquenilo, y alquinilo (y combinaciones de los mismos);

se pretende incluir ciclohexilmetilo, vinilo, alilo, isoprenilo, y similares. De este modo, cuando se nombra un residuo
de alquilo que tiene un nimero especifico de carbonos, todos los ismeros geométricos que tienen ese namero de
carbonos se entiende que estan comprendidos; de este modo, por ejemplo, “butilo” o “alquilo C,” se entiende que
incluye radicales n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo, isobutenilo y 2-butino; y por ejemplo, "propilo” o "alquilo C3"
cada uno incluye n-propilo, propenilo, e isopropilo.

[0210] "Alquileno" se refiere a una radical divalente de cadena lineal o ramificada que consiste en Unicamente
atomos de carbono e hidrégeno, que contiene una insaturacion y que tiene de uno a diez &tomos de carbono, por
ejemplo, metileno, etileno, propileno, n-butilen y similares. Alquileno es un subgrupo de alquilo, que se refiere a los
mismos residuos que alquilo, pero que tiene dos puntos de unién y, especificamente, esta totalmente saturado.
Ejemplos de alquileno incluyen etileno (-CH,CH>-), propileno (-CH,CH,CH>-), dimetilpropileno (-CH>C(CHs).CHz-), y
ciclohexilpropileno (-CH,CH,CH(CgH13)).

[0211]"Alquilideno" se refiere a un radical divalente insaturado de cadena lineal o ramificada que consiste
Unicamente en atomos de hidrégeno y carbono, que tiene de dos a diez atomos de carbono, por ejemplo, etilideno,
propilideno, n-butilideno, y similares. Alquilideno es un subgrupo de alquilo, que se refiere a los mismos residuos que
alquilo, pero que tiene dos puntos de union y, especificamente, una insaturacion de doble enlace. Las insaturacion
presente incluye por lo menos un doble enlace.

[0212]"Alquilidino” se refiere a un radical divalente insaturado de cadena lineal o ramificada que consiste Gnicamente
en atomos de hidrégeno y carbono, que tiene de dos a diez atomos de carbono, por ejemplo 2-propilidinilo, n-1-
butilidinilo, y similares. Alquilidino es un subgrupo de alquilo, que se refiere a los mismos residuos que alquilo, pero
que tiene dos puntos de unién y, especificamente, una insaturacién de triple enlace. La insaturacion presente incluye
por lo menos un triple enlace.

[0213]Cualquiera de los radicales anteriores, "alquileno,” "alquilideno" y "alquilidino," cuando estan sustituidos
opcionalmente, pueden contener una sustitucion de alquilo que contiene en si mismo insaturacién. Por ejemplo, 2-
(2-feniletinil-3-butenilo)-naftaleno (nombre IUPAC) contiene un radical n-3-butilidinilo con un sustituyente vinilo en la
posicién 2 de dicho radical.

[0214]"Alcoxi" o "alcoxilo" se refiere al grupo -O-alquilo, por ejemplo que incluye de uno a ocho atomos de carbono
de cadenas insaturadas lineales, ramificadas, configuracién ciclica, y combinaciones de las mismas unidas a la
estructura parental a través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos incluyen metoxi, etoxi, propoxi, iSopropoxi,
ciclopropiloxi, ciclohexiloxi y similares. Alcoxi inferior se refiere a grupos que contienen de uno a seis atomos de
carbono.

[0215]"Alcoxi sustituido” se refiere al grupo -O-(alquilo sustituido), conteniendo en general la sustitucién en el grupo
alquilo mas de Unicamente carbono (tal como se define por alcoxi). Un grupo alcoxi sustituido de ejemplo es
"polialcoxi" o -O-alquileno opcionalmente sustituido-alcoxi opcionalmente sustituido, e incluye grupos, tales como -
OCH,CH,0OCHgs, y glicol éteres, tales como polietilenglicol y -O(CH,CH>0)xCHs, donde x es un ndmero entero de
entre aproximadamente dos y aproximadamente veinte, en otro ejemplo, entre aproximadamente dos y
aproximadamente diez, y en un ejemplo adicional, entre aproximadamente dos y aproximadamente cinco. Otro
grupo alcoxi sustituido de ejemplo es hidroxialcoxi o -OCH2CH)yOH, donde y es por ejemplo un nimero entero de
ente aproximadamente uno y aproximadamente diez, en otro ejemplo y es un numero entero de entre
aproximadamente uno y aproximadamente cuatro.

[0216]"Acilo" se refiere a grupos de uno a diez atomos de carbono de una configuracion lineal, ramificada, ciclica,
saturada, insaturada y aromatica y combinaciones de las mismas, unidos a la estructura parental a través de una
funcion carbonilo. Uno o mas carbonos en el residuo acilo se pueden sustituir por nitrégeno, oxigeno o azufre,
siempre que el punto de unién a la parte parental permanezca en el carbonilo. Ejemplos incluyen acetilo, benzoilo,
propionilo, isobutirilo, t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo y similar. Acilo inferior se refiere a grupos que contienen
de uno a seis carbonos.

[0217]"a-Aminoacidos” se refieren a aminoacidos naturales y disponibles comercialmente e isémeros 6pticos de los
mismos. Los a-aminoacidos naturales habituales y disponibles comercialmente son glicina, alanina, serina,
homoserina, treonina, valina, norvalina, leucina, isoleucina, norleucina, acido aspartico, acido glutamico, lisina,
ornitina, histidina, arginina, cisteina, homocisteina, metionina, fenilalanina, homofenilalanina, fenilglicina, orto-
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tirosina, meta-tirosina, para-tirosina, triptéfano, glutamina, asparagina, prolina e hidroxiprolina. Una "cadena lateral
de un a-aminoacido" se refiere al radical hallado en el carbono a de un a-aminoacido tal como se ha definido
anteriormente, por ejemplo, hidrégeno (para glicina), metilo (para alanina), bencilo (para fenilalanina), y similares.

[0218] "Amino" se refiere al grupo -NH,. "Amino sustituido," se refiere al grupo -N(H)R o -N(R)R, donde cada R se
selecciona independientemente del grupo: alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, acilo, carboxi, alcoxicarbonilo, sulfanilo, sulfinilo y
sulfonilo, por ejemplo, dietilamino,metilsulfonilamino, furanil-oxi-sulfonamino.

[0219] "Arilo" se refiere a un anillo carbociclico aromatico de seis a catorce miembros, por ejemplo, benceno,
naftaleno, indano, tetralina, fluoreno y similares, radicales univalentes. Como radicales univalentes, se enumeran los
ejemplos de anillos mencionados anteriormente, fenilo, naftilo, indanilo, tetralinilo, y fluorenilo.

[0220] "Arileno" se refiere en general a cualquier arilo que tiene por lo menos dos grupos unidos al mismo. Para un
ejemplo mas especifico, "fenileno” se refiere a un radical anillo de fenilo divalente. De este modo, un fenileno tiene
mas de dos grupos unidos, pero se define por un minimo de dos grupos que no son hidrégeno unidos al mismo.

[0221] "Arilalquilo” se refiere a un residuo en el que el grupo arilo estd unido a una estructura parental a través de
uno entre un radical alquileno, alquilideno o alquilidino. Los ejemplos incluyen bencilo, fenetilo, fenilvinilo, fenilalilo y
similares. Tanto el arilo como la correspondiente parte de radical alquileno, alquilideno o alquilidino pueden estar
opcionalmente sustituidas. “Arilalquilo inferior” se refiere a un arilalquilo en el que la parta “alquilo” del grupo tiene de
uno a seis carbonos; éste también puede referirse como arilalquilo C1.6.

[0222] "Exo-alquenilo” se refiere a un doble enlace que sale de un carbono anular, y no se encuentra en el sistema
anular, por ejemplo, el doble enlace representado en la férmula siguiente.

[0223] En algunos ejemplos, tal como se aprecia por un experto en la material, se pueden fusionar juntos dos grupos
adyacentes en un sistema aromatico para formar una estructura anular. La estructura de anillo fusionado puede
contener heteroatomos y puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos. Debe indicarse
adicionalmente que los carbonos saturados de dichos grupos fusionados (es decir, estructuras anulares saturadas)
pueden contener dos grupos de sustitucion.

[0224] "Sistema policiclico fusionado" o "sistema anular fusionado” se refiere a un sistema anular policiclico que
contiene anillos con puente o fusionados; es decir, donde dos anillos tienen mas de un atomo compartido en sus
estructuras anulares. En esta solicitud, los sistemas policiclicos fusionados y los sistemas anulares fusionados no
necesariamente son todos sistemas anulares aromaticos. Habitualmente, pero no necesariamente, Los sistemas
policiclicos fusionados comparten un conjunto de atomos vecinales, por ejemplo, naftaleno o 1,2,3,4-tetrahidro-
naftaleno. Por esta definicién un sistema anular espiro no es un sistema policiclico fusionado, pero los sistemas
anulares policiclicos fusionados de la descripcion pueden tener en si mismos anillos espiro unidos a los mismos a
través de un solo atomo del anillo del sistema policiclico fusionado.

[0225] "Hal6geno” o "halo" se refiere a fltor, cloro, bromo o yodo. “Haloalquilo” y “haloarilo” se refieren en general a
radicales alquilo y arilo que estan sustituidos con uno o mas halégenos, respectivamente. De este modo,
“dihaloarilo”, "dihaloalquilo,"trihaloarilo” etc. se refieren a arilo y alquilo sustituidos con un grupo de halégenos, pero
no necesariamente un grupo del mismo halégeno; de este modo 4-cloro-3-fluorofenil se encuentra dentro del
alcance de dihaloarilo.

[0226] "Heteroarileno" se refiere en general a cualquier heteroarilo que tiene por lo menos dos grupos unidos al
mismo. Para un ejemplo mas especifico, “pirilideno” se refiere a un radical de anillo piridilo divalente. Un pirilideno,
por tanto, puede tener mas de dos grupos unidos, pero se define por un minimo de dos grupos que no son
hidrégeno unidos al mismo.

[0227] "Heteroatomo" se refierea O, S, N, o P.
[0228] "Heterociclilo" se refiere a un radical anular estable de tres a quince miembros que consiste en atomos de

carbono y de uno a cinco heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrogeno, foésforo, oxigeno y
azufre. Para los fines de la presente descripcion, el radical heterociclilo puede ser un sistema anular monociclico,
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biciclico o triciclico, que puede incluir sistemas anulares fusionados o con puente, asi como sistemas espirociclicos;
y los atomos de nitrégeno, fésforo, carbono o azufre en el radical heterociclilo pueden estar opcionalmente oxidados
a varios estados de oxidacion. En un ejemplo especifico, el grupo -S(O)o2-, se refiere a -S-(sulfuro), -S(O)-
(sulféxido), y -SO»- (sulfona). Por conveniencia, los nitrogenos, particularmente, pero no exclusivamente, los
definidos como nitrégenos aromaticos anulares, pretenden incluir su correspondiente forma N-6xido, aungue no se
defina explicitamente como tal en un ejemplo particular. De este modo, para el compuesto de la invencién que tiene,
por ejemplo, un anillo piridilo; el correspondiente N-6xido de piridilo pretende incluirse como otro compuesto de la
invencion. Ademas, los atomos de nitrégeno pueden estar opcionalmente cuaternarizados; y el radical anular puede
estar parcial o totalmente saturado o ser parcial o totalmente aromatico. Ejemplos de radicales heterociclilo incluyen,
pero sin limitacion, azetidinilo, acridinilo, benzodioxolilo, benzodioxanilo, benzofuranilo, carbazoili, cinnolinilo,
dioxolanilo, indolizinilo, naftiridinilo, perhidroazepinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo,
purinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrazoilo, tetrahidroisoquinolilo, piperidinilo,
piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo, pirrolilo, 4-piperidonilo,
pirrolidinilo, pirazolilo, pirazolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, dihidropiridinilo, tetrahidropiridinilo,
piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, oxazolinilo, oxazolidinilo, triazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo,
morfolinilo, tiazolilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, quinuclidinilo, isotiazolidinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo,
isoindolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, quinolilo, isoquinolilo, decahidroisoquinolilo, bencimidazolilo,
tiadiazolilo, benzopiranilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, furilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, tienilo, benzotielilo,
tiamorfolinilo, tiamorfolinil sulféxido, tiamorfolinil sulfona, dioxafosfolanilo, y oxadiazolilo.

[0229] "Heteroaliciclico" se refiere especificamente a un radical heterociclilo no aromatico. Un heteroaliciclico puede
contener insaturacion, pero no es aromatico.

[0230] "Heteroarilo" se refiere especificamente a un radical heterociclilo aromatico.

[0231] "Heterociclilalquilo" se refiere a un residuo en que el heterociclilo esta unido a una estructura parental a través
de uno entre los radicales alquileno, alquilideno, o alquilidino. Los ejemplos incluyen (4-metilpiperazin-1-il)metilo,
(morfolin-4-il)metilo, (piridan-4-il)metilo, 2-(oxazolin-2-il)etilo, 4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-butenilo, y similares. Tanto el
heterociclilo como la correspondiente parte de radical alquileno, alquilideno o alquilidino de un grupo
heterociclilalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos. "Heterociclilalquilo inferior" se refiere a un
heterociclilalquilo en el que la parte “alquilo” del grupo tiene de uno a seis carbonos. "Heteroaliciclilalquilo" se refiere
especificamente a un heterociclilalquilo donde la parte heterociclilo del grupo no es aromatica; y “heteroarilalquilo” se
refiere especificamente a un heterociclilalquilo donde la parte heterociclilo del grupo aroméatica. Dichos términos se
pueden describir de mas de una manera, por ejemplo, “heterociclilalquilo inferior” y “heterociclilalquilo Ci.6" son
formas equivalentes.

[0232] “Opcional” u “opcionalmente” significa que el suceso o circunstancia posterior puede o no ocurrir, y que la
descripcion incluye casos en los que dicho suceso o circunstancia ocurre y casos en que no. Un experto en la
materia entendera que, con respecto a cualquiera molécula descrita que contiene uno o mas sustituyentes
opcionales, que sOlo pretenden incluirse compuestos estéricamente practicos y/o sintéticamente factibles.
“Opcionalmente sustituido” se refiere a todos los modificadores posteriores en un término, por ejemplo, en el término
“aril alquilo C1-8 opcionalmente sustituido”, la sustitucion opcional tiene lugar tanto en la parte de “alquilo C1-8”
como en la parte “arilo” de la molécula; y por ejemplo, alquilo opcionalmente sustituido incluye grupos cicloalquilo
opcionalmente sustituidos, que a su vez se definen por incluir grupos alquilo opcionalmente sustituidos,
potencialmente ad infinitum. Una lista de sustitucién opcional de ejemplo se indica a continuacion en la definiciéon de
“sustituido”.

[0233] "Sistema anular saturado con puente" se refiere a un sistema anular biciclico o policiclico que no es
aromatico. Dicho sistema puede contener insaturacion aislada o conjugada, pero no anillos aromaticos o
heteroaromaticos en su estructura central (pero puede tener sustitucién aromatico en la misma). Por ejemplo, se
incluyen en la clase de “sistema anular saturado con puente" hexahidro-furo[3,2-b]furan, 2,3,3a,4,7,7a-hexahidror-
1H-indeno, 7-aza-biciclo[2.2.1]heptano, y 1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahidro-naftaleno.

[0234] "Espirociclilo” o “anillo espirociclico” se refieren a un anillo que se origina de un carbono anular particular de
otro anillo. Por ejemplo, tal como se representa a continuacion, un atomo de un anillo de un sistema anular saturado
con puente (anillos B y B’), pero no un atomo cabeza de puente, puede ser un atomo compartido entre el sistema
anular saturado con puente y un espirociclilo (anillo A) unido al mismo. Un espirociclilo puede ser carbociclico o
heteroaliciclico.
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[0235] Alquilo, arilo, y heterociclilo “sustituido” se refieren respectivamente a alquilo, arilo y heterociclilo, donde uno o
mas atomos de hidrégeno (por ejemplo, hasta aproximadamente cinco, en otro ejemplo, hasta aproximadamente
tres) son sustituidos por un sustituyente independientemente seleccionado entre: alquilo opcionalmente sustituido
(por ejemplo, fluorometilo), arilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, 4-hidroxifenilo), arilalquilo opcionalmente
sustituido (por ejemplo, 1-fenil-etilo), heterociclilalquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, 1-piridin-3-il-etilo),
heterociclilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, 5-cloro-piridin-3-il 0 1-metil-piperidin-4-ilo), alcoxi opcionalmente
sustituido, alquilendioxi (por ejemplo metilendioxi), amino opcionalmente sustituido (por ejemplo, alquilamino y
dialquilamino), amidino opcionalmente sustituido, ariloxi opcionalmente sustituido (por ejemplo, fenoxi), arilalquiloxi
opcionalmente sustituido (por ejemplo, benciloxi), carboxi (-CO2H), carboalkoxi (es decir, aciloxi o -OC(=O)R),
carboxialquilo (es decir, ésteres 0 -COzR), carboxamido, benciloxicarbonilamino (CBZ-amino), ciano, acilo, halégeno,
hidroxi, nitro, sulfanilo, sulfinilo, sulfonilo, tiol, halégeno, hidroxi, oxo, carbamilo, acilamino, y sulfonamido.

[0236] “Grupo saliente adecuado” se define como el término entendido por un experto en la materia; es decir, un
carbono con dicho grupo unido, tras una reacciéon donde se forma un nuevo enlace, pierde dicho grupo tras la
formacion del nuevo enlace. La descripcion se refiere en particular, con respecto a la sintesis convergente, a
reaccionas en las que dicho grupo saliente esta unido a un compafiero de reaccion que es aromatico, experimenta
una reaccion de formacion de enlaces y permanece aromatico. Un ejemplo habitual de dicha reaccién es una
reaccion de sustitucién nucledfila aromatica tal como entendera un experto en la materia. Sin embargo, la
descripcion no se limita a dichas restricciones mecanisticas; por ejemplo, las reaccionas en las que existe, por
ejemplo, una reaccién de insercion (por ejemplo, por un metal de transiciéon) en un enlace entre el compafero de
reaccion aromatica y su grupo saliente seguido de un acoplamiento reductor también se puede utilizar en el alcance
de la descripcion. Ejemplos de grupos salientes adecuados incluyen halégenos, arilo opcionalmente sustituido o
alquil sulfonatos, fosfonatos, azidas, RS(O)o..- donde R es, por ejemplo alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, o heteroarilo opcionalmente sustituido.

[0237] "Sulfanilo" se refiere a los grupos: -S-(alquilo opcionalmente sustituido), -S-(arilo opcionalmente sustituido), y
-S-(heterociclilo opcionalmente sustituido).

[0238] "Sulfinilo" se refiere a los grupos: -S(0)-H, -S(O)-(alquilo opcionalmente sustituido), -S(O)-arilo opcionalmente
sustituido), y y -S(4)-(heterociclilo opcionalmente sustituido).

[0239] "Sulfonilo" se refiere a los grupos: -S(O2)-H, -S(O)-(alquilo opcionalmente sustituido), -S(O)-arilo
opcionalmente sustituido), -S(O2)-(heterociclilo opcionalmente sustituido), -S(02)-(alcoxi opcionalmente sustituido), -
S(0y)-ariloxi opcionalmente sustituido), y -S(O2)-(heterocicliloxi opcionalmente sustituido).

[0240] "Rendimiento” para cada una de las reaccionas descritas en la presente invenciéon se expresa como el
porcentaje del rendimiento tedrico.

[0241] Algunos de los compuestos de la descripcion pueden tener sustituyentes imino, amino, oxo o hidroxi fuera de
los sistemas heterociclilos aromaticos. Para los objetivos de esta descripcion, se entiende que dichos sustituyentes
imino, amino, oxo o hidroxi pueden existir en su correspondiente forma tautomérica, es decir, amino, imino, hidroxi u
0X0, respectivamente.

[0242] Los compuestos de la descripcién se nombran segun la aplicacion sistematica de las reglas de nomenclatura
acordadas por la Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC), la Unién Internacional de Biogquimica y
Biologia Molecular (IUBMB) y el Servicio de Chemical Abstracts (CAS).

[0243] Los compuestos de la descripcion, o sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden tener en su estructura
atomos de carbono asimétricos, atomos de azufre oxidados o atomos de nitrégeno cuaternarios.

[0244] Los compuestos de la descripcion y sus sales farmacéuticamente aceptables existen como estereoisémeros
individuales, racematos, y como mezclas de enantiomeros y diasteredmeros. Los compuestos pueden existir
también como isémeros geométricos. Todos dichos estereoisémeros individuales, racematos y mezclas de los
mismos, e isémeros geométricos, pretenden estar dentro del alcance de esta descripcion.

[0245] Se asume que cuando se consideran las descripciones genéricas de los compuestos de la descripcion para
el objetivo de construir un compuesto, dicha construccion da lugar a la creacién de una estructura estable. Es decir,
un experto en la materia reconocera que tedricamente puede haber construcciones que no se considerarian
normalmente como compuestos estables (es decir, estéricamente practicos y/o sintéticamente factibles, supra).

[0246] Cuando un grupo particular con su estructura de union se indica que esta unido a dos compafieros; es decir,
un radical divalente, -OCH,-, entonces se entiende que cualquiera de los dos compafieros puede estar unido al
grupo particular en un extremo, y el otro comparfiero esta unido necesariamente al otro extremo del grupo particular,
a menos que es indique explicitamente lo contrario. Dicho de otra manera, los radicales divalentes no deben
interpretarse como limitados a la orientacion representada, por ejemplo "-OCH»-" pretende indicar no sélo "-OCH,-"
tal como se dibuja, sino también "-CH,O-."
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[0247] Los métodos para la preparaciéon y/o separacion y aislamiento de esterecisémeros individuales a partir de
mezclas racémicas 0 mezclas no racémicas de estereoisémeros son conocidos en la técnica. Por ejemplo, los
isébmeros oOpticamente activos (R) y (S) se pueden preparar utilizando sintonas quirales o reactivos quirales, o se
separaron utilizando técnicas convencionales. Los enantiomeros (isémeros R y S) se pueden separar mediante
métodos conocidos por un experto en la materia, por ejemplo mediante: la formacién de sales diastereoméricas o
complejos que se pueden separar, por ejemplo, mediante cristalizacion; a través de la formacion de derivados
estereoméricos que se pueden separar, por ejemplo, mediante cirstalizacion, reaccion selectiva de un enantiomero
con un reactivo especifico de enantiomero, por ejemplo, oxidacién o reduccién enzimatica, seguido de la separacion
de los enantiomeros modificados y no modificados; o cromatografia gas-liquido o liquida en un medio quiral, por
ejemplo en un soporte quiral, tal como silice con un ligando quiral unido o en presencia de un disolvente quiral. Se
entendera que cuando se convierte un enantiomero deseado en otra entidad quimica mediante uno de los
procedimientos de separacion descritos anteriormente, se puede requerir una etapa adicional para liberar la forma
enantiomérica deseada. Alternativamente, el enantiémero especifico se puede sintetizar mediante sintesis
asimétrica utilizando reactivos épticamente activos, sustrato, catalizadores o disolventes, o mediante la conversion
de un enantiomero en otro mediante transformacion asimétrica. Para una mezcla de enantidmeros, enriquecidos en
un enantiémero particular, el componente enantiomero mayoritario se puede enriquecer posteriormente (con pérdida
concomitante en el rendimiento) mediante recristalizacion.

[0248] "Paciente” para los objetivos de la presente descripcion incluye humanos y otros animales, particularmente
mamiferos, y otros organismos. De este modo, los métodos son aplicables tanto a terapia humana como
aplicaciones veterinarias. En una realizacién preferida, el paciente es un mamifero y en una realizaciéon mas
preferida, el paciente es humano.

[0249] "Enfermedades o condicionas dependientes de quinasa " se refiere a condicionas patolégicas que dependen
de la actividad de una o mas proteina quinasas. Las quinasas participan directa o indirectamente en las vias de
transduccién de sefiales de una diversidad de actividades celulares incluyendo la proliferacién, adhesion, migracion,
diferenciacién e invasion. Las enfermedades asociadas con actividades quinasa incluyen crecimiento tumoral, la
neovascularizacion patolégica que sostiene el crecimiento de tumores sélidos, y asociada con otras enfermedades
en las que esta implicada la vascularizacion local excesiva tales como enfermedades oculares (retinopatia diabética,
degeneracion macular relacionada con la edad, y similares) e inflamacién (psoriasis, artritis reumatoide, y similares).

[0250] Aunque sin el deseo de limitarse a la teoria, las fosfatasas también pueden desempefiar una tarea en las
"enfermedades o condicionas dependientes de quinasa" como afines a quinasas; es decir, las quinasas fosforilan y
las fosfatasas desfosforilan, por ejemplo, sustratos proteicos. Por lo tanto, los compuestos de esta descripcion,
aunque modulan la actividad de quinasa como se describe en este documento, también pueden modular, directa o
indirectamente, la actividad fosfatasa. Esta modulacién adicional, si esta presente, puede ser sinérgica (0 no) con la
actividad de compuestos de esta descripcion hacia una quinasa o familia de quinasas relacionada o en cualquier
caso interdependiente. En cualquier caso, como se ha indicado previamente, los compuestos de esta descripcion
son utiles para tratar enfermedades caracterizadas, en parte, por niveles anormales de proliferacién celular (es decir,
crecimiento tumoral), muerte celular programada (apoptosis), migracion e invasion celular y angiogénesis asociada
con el crecimiento tumoral.

[0251] "Cantidad terapéuticamente eficaz" es una cantidad de un compuesto de esta descripcion, que cuando se
administra a un paciente, mejora un sintoma de la enfermedad. La cantidad de un compuesto de esta descripcion
que constituye una "cantidad terapéuticamente eficaz" variard dependiendo del compuesto, la patologia y su
gravedad, la edad del paciente a tratar, y similares. La cantidad terapéuticamente eficaz puede determinarse de
forma rutinaria por un experto en la materia teniendo en consideracién sus conocimientos y esta descripcion.

[0252] "Cancer" se refiere a patologias proliferativas celulares, incluyendo, pero sin limitacién: Cardiacas: sarcoma
(angiosarcoma, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma), mixoma, rabdomioma, fibroma, lipoma y teratoma;
Pulmonares: carcinoma broncogénico (de células escamosas, microcitico indiferenciado, macrocitico indiferenciado,
adenocarcinoma), carcinoma alveolar (bronquiolar), adenoma bronquial, sarcoma, linfoma, hamartoma
condromatoso, mesotelioma; Gastrointestinales: eso6fago (carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma,
leiomiosarcoma, linfoma), estémago (carcinoma, linfoma, leiomiosarcoma), pancreas (adenocarcinoma ductal,
insulinorna, glucagonoma, gastrinoma, tumores carcinoides, vipoma), intestino delgado (adenocarcinorna, linfoma,
tumores carcinoides, sarcoma de Karposi, leiomioma, hemangioma, lipoma, neurofibroma, fibroma), intestino grueso
(adenocarcinoma, adenoma tubular, adenoma velloso, hamartoma, leiomioma); Tracto genitourinario: rifion
(adenocarcinoma, tumor de Wilm [nefroblastoma], linfoma, leucemia), vejiga y uretra (carcinoma de células
escamosas, carcinoma de células de transicién, adenocarcinoma), prostrata (adenocarcinoma, sarcoma), testiculos
(seminoma, teratoma, carcinoma embrionario, teratocarcinoma, coriocarcinoma, sarcoma, carcinoma de células
intersticiales, fibroma, fibroadenoma, tumores adenomatoides, lipoma); Hepaticas: hepatoma (carcinoma
hepatocelular), colangiocarcinoma, hepatoblastoma, angiosarcoma, adenoma hepatocelular, hemangioma; Oseas:
sarcoma osteogénico (osteosarcoma), fibrosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, condrosarcoma, sarcoma de
Ewing, linfoma maligno (sarcoma de células del reticulo), mieloma multiple, cordoma tumoral maligno de células
gigantes, osteocondroma (exostosis osteocartilaginoso), condroma benigno, condroblastoma, chondromixofibroma,
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osteoma osteoide y tumores de células gigantes; Sistema nervioso: craneo (osteoma, hemangioma, granuloma,
xantoma, osteitis defornians), meninges (meningioma, meningiosarcoma, gliomatosis), cerebro (astrocitoma,
meduloblastoma, glioma, ependimoma, germinoma [pinealoma], glioblastorna multiforme, oligodendroglioma,
schwannoma, retinoblastoma, tumores congénitos), neurofibroma de la médula espinal, meningioma, glioma,
sarcoma); Ginecoldgicas: Utero (carcinoma endometrial), cuello del Gtero (carcinoma cervical, displasia cervical pre-
tumoral), ovarios (carcinoma de ovario [cistadenocarcinoma seroso, cistadenocarcinoma mucinoso, carcinoma no
clasificado], tumores de células de la granulosas y tecales, tumores de células de Sertoli-Leydig, disgerminoma,
teratoma maligno), vulva (carcinoma de células escamosas, carcinoma intraepitelial, adenocarcinoma, fibrosarcoma,
melanoma), vagina (carcinoma de células claras, carcinoma de células escamosas, sarcoma botrioide
(rabdomiosarcoma embrionario], trompas de Falopio (carcinoma); Hematolégicas: sangre (leucemia mieloide [aguda
y cronica], leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica crénica, enfermedades mieloproliferativas, mieloma
multiple, sindrome mielodisplasico), enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin [linfoma maligno]; Cutaneas:
melanoma maligno, carcinoma de células basales, carcinoma de células escamosas, sarcoma de Karposi, nevos
displasicos, lipoma, angioma, dermatofibroma, queloides, psoriasis; y Glandulas suprarrenales: neuroblastoma. Por
tanto, la expresion "célula cancerosa" como se proporciona en este documento, incluye una célula afectada por una
cualquiera de las condicionas identificadas anteriormente.

[0253] La “sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que mantienen la
efectividad bioldgica de las bases libres y que no son biolégicamente o de otro modo indeseables, formadas con
acidos inorgéanicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfirico, acido nitrico, acido fosforico, y
similares; asi como acidos organicos tales como acido acético, acido trifluoroacético, acido propionico, acido
glicdlico, acido piravico, acido oxdlico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, éacido benzoico, &acido cinamico, éacido mandélico, acido metanosulfénico, &acido
etanosulfénico, acido p-toluenosulfonico, y acido salicilico y similares.

[0254] “Sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables” incluyen aquellas que derivan de bases
inorganicas, tales como sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, y
similares. Sales de ejemplo son las sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de
bases organicas farmacéuticamente aceptable son toxicas incluyen, pero sin limitacion, sales de aminas primaria,
secundaria y terciaria, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas y resinas de
intercambio de iones basicos, tales como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina,
etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilmina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina,
hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina, purinas, piperazina,
piperidina, N-etilpiperidina, resinas de poliamina, y similares. Las bases organicas de ejemplo son isopropilamina,
dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina, colina, y cafeina. (Véase, por ejemplo, S. M. Berge, et al.,
"Pharmaceutical Salts," J. Pharm. Sci., 1977;66:1-19, que se incorpora en la presente por referencia.)

[0255] “Profarmaco” se refiere a compuestos que se transforman (habitualmente rapidamente) in vivo para producir
el compuesto parental de las férmulas anteriores, por ejemplo, por hidrélisis en sangre. Los ejemplos comunes
incluyen, pero sin limitacion, formas de éster y amida de un compuesto que tiene una forma activa que porta un resto
de acido carboxilico. Los ejemplos de ésteres farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta descripcion
incluyen, pero sin limitacion, ésteres de alquilo (por ejemplo con entre aproximadamente 1 y aproximadamente 6
carbonos) donde el grupo alquilo es una cadena lineal o ramificada. Los ésteres aceptables también incluyen ésteres
de cicloalquilo y ésteres de arilalquilo tales como, pero sin limitacién, bencilo. Los ejemplos de amidas
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta descripcion incluyen, pero sin limitacion, amidas
primarias, alquil amidas secundarias y terciarias (por ejemplo con entre aproximadamente 1 y aproximadamente 6
carbonos). Las amidas y ésteres de los compuestos de la presente descripcion pueden prepararse de acuerdo con
métodos convencionales. Un andlisis minucioso de profarmacos se proporciona en T. Higuchi y V. Stella, "Pro-drugs
as Novel Delivery Systems”, Vol 14 de la A.C.S. Symposium Series y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed.
Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987.

[0256] "Metabolito" se refiere a la descomposicién o producto final de un compuesto o su sal producido por el
metabolismo o biotransformacién en el cuerpo animal o humano; por ejemplo, la biotransformacién para producir una
molécula mas polar tal como por oxidacion, reduccion o hidrdlisis o para producir un conjugado (véase Goodman y
Gilman, "The Pharmacological Basis of Therapeutics", 82 Ed., Pergamon Press, Gilman et al. (eds), 1990 para un
andlisis de la biotransformacion). Tal como se usa en la presente invencion, el metabolito de un compuesto de la
descripcion o su sal puede ser la forma biolégicamente activa del compuesto en el cuerpo. En un ejemplo, un
profarmaco puede utilizarse de tal forma que la forma biolégicamente activa, un metabolito, se libera in vivo. En otro
ejemplo, se descubrié accidentalmente el metabolito biolégicamente activo, es decir, no se realizé el disefio del
farmaco per se. Es conocido por un experto en la materia un ensayo para determinar la actividad de un metabolito
de un compuesto de la presente descripcion a la luz de la presente descripcion.

[0257] Ademas, los compuestos de la presente descripcion, por ejemplo el compuesto de la invencion, puede existir
en forma no solvatada , asi como formas solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables, tales como
agua, etanol, y similares. En general, las formas solvatadas se consideran equivalentes a las formas no solvatadas
para los objetivos de la presente invencion.
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[0258] Ademas, se pretende que la presente descripcion cubra los compuestos producidos utilizando técnicas de
sintesis organica estandar, incluyendo quimica combinatoria 0 mediante métodos biolégicos, tales como digestion
con bacterias, metabolismo, conversion enzimatica, y similares.

[0259] “Tratar “ o “tratamiento”, tal como se utiliza aqui, cubre el tratamiento de una patologia en un humano, cuya
patologia se caracteriza por una proliferacion celular anormal y la invasién e incluye uno de: (i) evitar la aparicion de
la patologia en un humano, en particular, cuando dicho humano esta predispuesto a la patologia, pero ain no se le
ha diagnosticado que la tiene; (ii) inhibir la patologia, es decir, detener su desarrollo; y(iii) aliviar la patologia, es
decir, causar la regresion de la patologia. Tal como se conoce en la técnica, los ajustes de la liberacion sistémica
frente a local, la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion, la interaccién
de farmacos y la gravedad de la condicién pueden ser necesarios y seran determinables con la experimentacion de
rutina por un experto en la materia.

[0260] Un experto en la material entendera que ciertos complejos proteina-ligando cristalizados, en particular los
complejos de ligando c-Met, c-Kit, KDR, flt-3, o flt-4, y sus correspondientes coordenadas de la estructura de rayos
X, se pueden utilizar para revela nueva informacién estructural Gtil para entender la actividad biolégica de quinasas
descritas en la presente invencion. Ademas, las caracteristicas estructurales claves de las proteinas mencionadas
anteriormente, particularmente la forma del sitio de union a ligando, son Utiles en métodos para el disefio o
identificacion de moduladores selectivos de quinasas y en la resolucion de estructuras de otras proteinas con
caracteristicas similares. Dichos complejos de proteina-ligando, que tienen los compuestos de la descripcién como
su componente ligando, son un aspecto de la descripcion.

[0261] Ademas, un experto en la material entendera que dichos cristales de calidad de rayos X adecuada se pueden
utilizar como parte de un método de identificacién de un agente candidato capaz de unirse y modular la actividad de
quinasas. Dichos métodos se pueden caracterizar por los siguientes aspectos: a) introducir en un programa
informatico adecuado, informacion que define un dominio de unién a ligando de una quinasa en una conformacion
(por ejemplo, definida mediante las coordenadas de la estructura de rayos X obtenida de cristales de calidad de
rayos X adecuada descritos anteriormente), donde el programa informatico crea un modelo de las estructuras
tridimensionales del dominio de unién a ligando, b) introducir un modelo de estructura tridimensional de un agente
candidato en un programa informatico, c) superponer el modelo del agente candidato en el modelo del dominio de
unién a ligando, y d) valorar si el modelo de agente candidato se ajusta espacialmente en el dominio de unién a
ligando. Los aspectos a-d no se llevan a cabo necesariamente en el orden mencionado anteriormente. Dichos
métodos pueden comprender ademas: realizar un disefio racional de farmacos con el modelo de la estructura
tridimensional y seleccionar un agente candidato potencial conjuntamente con el modelo computerizado.

[0262] Adicionalmente, un experto en la materia entendera que dichos métodos puede comprender ademas: utilizar
un agente candidato, determinar para ajustarse espacialmente en el dominio de unién a ligando, en un ensayo de
actividad biologica para la modulacion de quinasa, y determinar si dicho agente candidato modula la actividad de
quinasa en el ensayo. Dichos métodos también pueden incluir administrar el agente candidato, determinado para
modular la actividad quinasa, a un mamifero que padece una condicion tratable mediante modulacién con quinasa,
tal como las descritas anteriormente.

[0263] Ademas, un experto en la materia entendera que los compuestos de la descripcién se pueden utilizar en un
método de evaluacion de la capacidad de un agente de prueba para asociarse con una molécula o complejo
molecular que comprende un dominio de union a ligando de una quinasa. Dicho método se puede caracterizar por
los siguientes aspectos: a) crear un modelo por ordenador, b) utilizar algoritmos computacionales para realizar una
operacion de ajuste entre el agente de prueba y el modelo por ordenador del bolsillo de union, y c) analizar los
resultados de la operacidon de ajuste para cuantificar la asociacion entre el agente de prueba y el modelo por
ordenador del bolsillo de union.

Administracion general

[0264] La administracion de los compuestos de la descripcion, por ejemplo el compuesto de la invencion, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, en forma pura o en una composicion farmacéutica apropiada, puede realizarse por
cualquiera de los modos o agentes de administracion aceptados para cumplir utilidades similares. Por lo tanto, la
administracion puede ser, por ejemplo, administracion por via oral, nasal, parenteral (intravenosa, intramuscular o
subcutanea), topica, transdérmica, intravaginal, intravesical, intracisternal o rectal, en forma de sélida, semi-sélida,
de polvo liofilizado o en formas de dosificacién liquidas, tales como, por ejemplo, comprimidos, supositorios,
pildoras, capsulas de gelatina elasticas blandas y duras, polvos, solucionas, suspensiones o aerosoles o similares,
preferiblemente en formas de dosificacion unitarias adecuadas para la administracion simple de dosis precisas.

[0265] Las composiciones incluiran un portador o excipiente farmacéutico convencional y un compuesto de la
descripcion, por ejemplo el compuesto de la invencién como el/un agente activo y, ademas, pueden incluir otros
agentes farmacéuticos, portadores, adyuvantes, etc. Las composiciones de la descripcién, por ejemplo las
composiciones de la invencién, pueden usarse junto con agentes contra el cancer u otros agentes que se
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administran generalmente a un paciente que esta en tratamiento para el cancer. Los adyuvantes incluyen agentes
conservantes, humectantes, de suspension, edulcorantes, aromatizantes, perfumantes, emulsionantes y para la
administracion. La prevencion de la acciébn de microorganismos puede asegurarse por diversos agentes
antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabens, clorobutanol, fenol, acido sérbico y similares. También puede
ser deseable incluir agentes isoténicos, por ejemplo azucares, cloruro sédico y similares. La absorcién prolongada
de la forma farmacéutica inyectable puede provocarse por el uso de agentes que retrasan la absorcion, por ejemplo,
monoestearato de aluminio y gelatina.

[0266] Si se desea, una composicién farmacéutica de la descripcién, por ejemplo una composicion de la invencion,
también puede contener cantidades menores de sustancias auxiliares tales como agentes humectantes o
emulsionantes, agentes de tamponado del pH, antioxidantes y similares, tales como, por ejemplo, acido citrico,
monolaurato de sorbitano, oleato de trietanolamina, hidroxitolueno butilado, etc.

[0267] Las composiciones adecuadas para inyeccion parenteral pueden comprender solucionas, dispersiones,
suspensiones 0 emulsionas acuosas 0 no acuosas estériles fisiologicamente aceptables y polvos estériles para
reconstitucién en solucionas o dispersiones estériles inyectables. Los ejemplos de portadores, diluyentes,
disolventes o vehiculos acuosos y no acuosos adecuados incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol,
polietilenglicol, glicerol y similares), mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales (tal como aceite de oliva) y
ésteres organicos inyectables tales como oleato de etilo. La fluidez apropiada puede mantenerse, por ejemplo,
mediante el uso de un recubrimiento tal como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particulas requerido
en el caso de dispersiones y mediante el uso de tensioactivos.

[0268] Una via de administracién preferida es oral, usando un régimen de dosificacion diario conveniente que puede
ajustarse de acuerdo con el grado de gravedad de la patologia a tratar.

[0269] Las formas de dosificacion sélidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos
y granulos. En dichas formas de dosificacion sélidas, el compuesto activo se mezcla al menos con un excipiente (o
portador) inerte habitual tal como citrato sddico o fosfato dicélcico o (a) cargas o diluyentes, como por ejemplo
almidonas, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, (b) aglutinantes, como por ejemplo derivados de
celulosa, almidén, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma acacia, (c) humectantes, como por
ejemplo glicerol, (d) agentes desintegrantes, como por ejemplo agar-agar, carbonato calcico, almidon de patata o
tapioca, acido alginico, croscarmelosa sédica, silicatos complejos y carbonato sédico, (e) retardantes de solucién,
como por ejemplo parafina, (f) acelerantes de la absorcion, como por ejemplo compuestos de amonio cuaternario,
(g) agentes humectantes, como por ejemplo alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, estearato de magnesio y
similares (h) adsorbentes, como por ejemplo caolin y bentonita y (i) lubricantes, como por ejemplo talco, estearato
célcico, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato sédico o mezclas de los mismos. En el caso
de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas farmacéuticas también pueden comprender agentes tamponantes.

[0270] Las formas de dosificacion solidas que se han descrito anteriormente pueden prepararse con recubrimientos
y vainas, tales como recubrimientos entéricos y otros bien conocidos en la técnica. Pueden contener agentes
calmantes y también pueden ser de una composicion tal que liberen el compuesto 0 compuestos activos en cierta
parte del tracto intestinal de manera retardada. Los ejemplos de composiciones impregnadas que pueden usarse
son sustancias poliméricas y ceras. Los compuestos activos también pueden estar de forma microencapsulada, si es
apropiado, con uno o mas de los excipientes mencionados anteriormente.

[0271] Las formas de dosificacion liquidas para administracién oral incluyen emulsionas, solucionas, suspensiones,
jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Tales formas de dosificaciéon se preparan, por ejemplo, disolviendo,
dispersando, etc., un compuesto o compuestos de la descripcion, por ejemplo el compuesto de la invencion, o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y adyuvantes farmacéuticos opcionales en un portador, tal como,
por ejemplo, agua, solucion salina, dextrosa acuosa, glicerol, etanol y similares; agentes solubilizantes y
emulsionantes, como por ejemplo alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol
bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida; aceites, en particular, aceite de
semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite de germen de trigo, aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de
sésamo, glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilo, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitano; o mezclas de
estas sustancias y similares, que de este modo forman una solucién o una suspension.

[0271] Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener agentes de suspension, como por
ejemplo alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilen sorbitol y ésteres de sorbitano, celulosa microcristalina,
metahidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto o mezclas de estas sustancias y similares.

[0273] Son composiciones para administracion rectal, por ejemplo, supositorios que pueden prepararse mezclando
compuestos de la presente descripcion, por ejemplo el compuesto de la invencion, por ejemplo, con excipientes o
portadores no irritantes adecuados tales como manteca de cacao, polietilenglicol o una cera para supositorios, que
son sdlidos a temperaturas normales pero liquidos a la temperatura corporal y, por lo tanto, se funden mientras
estan en una cavidad corporal adecuada y liberan el componente activo en la misma.
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[0274] Las formas de dosificacidn para administracion topica de un compuesto de esta descripcion, por ejemplo el
compuesto esta invencién incluyen pomadas, polvos, pulverizadores e inhaladores. El compuesto activo se mezcla
en condicionas estériles con un vehiculo fisiolégicamente aceptable y cualquier conservante, tampdn o propulsores
gue se necesiten. También se incluyen dentro del alcance de esta invencion formulaciones oftalmicas, pomadas
oculares, polvos y solucionas.

[0275] Generalmente, dependiendo del modo de administracibn que se desee, las composiciones
farmacéuticamente aceptables contendran de aproximadamente el 1% a aproximadamente el 99% en peso de un
compuesto o compuestos de la descripcion, por ejemplo el compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos y del 99% al 1% en peso de un excipiente farmacéutico adecuado. En un ejemplo, la
composicion estarda entre aproximadamente el 5% y aproximadamente el 75% en peso de un compuesto 0
compuestos de la descripcién, por ejemplo el compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos, siendo el resto excipientes farmacéuticos adecuados.

[0276] Los métodos actuales para preparar dichas formas de dosificacion son conocidos o seran evidentes para los
expertos en la materia; por ejemplo, véase Remington's Pharmaceutical Sciences, 18% Ed., (Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 1990). La composicion a administrar contendra, en cualquier caso, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la descripcién, por ejemplo un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para tratar una patologia de acuerdo con las ensefianzas de esta
descripcion.

[0277] Los compuestos de la invencién, por ejemplo el compuesto de la invencién, o sus sales farmacéuticamente
aceptables, se administran en una cantidad terapéuticamente eficaz que variard dependiendo de una diversidad de
factores que incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracion de
accion del compuesto, la edad, el peso corporal, salud general, sexo, dieta, modo y tiempo de administracion,
velocidad de excrecién, combinacion de farmacos, la gravedad de las patologias particulares y la terapia a la que
esté sometido el paciente. Los compuestos de la presente descripcién, por ejemplo el compuesto de la invencién,
pueden administrarse a un paciente a dosis elevadas en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
1.000 mg al dia. Para un ser humano adulto normal que tiene un peso corporal de aproximadamente 70 kilogramos,
un ejemplo es una dosis en el intervalo de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100 mg por kilogramo de
peso corporal al dia. Sin embargo, la dosis especifica usada puede variar. Por ejemplo, la dosis puede depender de
diversos factores que incluyen las necesidades del paciente, la gravedad de la afeccion que se esté tratando y la
actividad farmacoldgica del compuesto que se esté usando. La determinacion de dosis 6ptimas para un paciente
particular es bien conocida para un experto en la técnica.

Utilidad de los compuestos de la descripcion como a gentes de cribado

[0278] Para emplear los compuestos de la descripcidon en un método de cribado para agentes candidatos que se
unen a, por ejemplo c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4, se une la proteina a un soporte, y se afiade un compuesto de la
descripcion al ensayo. Alternativamente, se une el compuesto de la descripcion al soporte y se afade la proteina.
Las clases de agentes candidatos entre los que pueden buscarse los agentes de unién nuevos incluyen anticuerpos
especificos, agentes de union no naturales identificados en cribados de bibliotecas quimicas, analogos de péptidos,
etc. Son de particular interés los ensayos de cribado para agentes candidatos que tienen una toxicidad baja para
células humanas. Puede utilizarse una amplia variedad de ensayos para este propdsito, incluyendo ensayos de
union proteina-proteina marcadas in vitro, ensayos de desplazamiento de movilidad electroforética, inmunoensayos
para union a proteina, ensayos funcionales (ensayos de fosforilacién, etc.) y similares.

[0279] La determinacién de la unién del agente candidato a, por ejemplo, proteina c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4
puede hacerse de diferentes maneras. En un ejemplo, se marca el agente candidato (el compuesto de la
descripcion), por ejemplo, con un grupo fluorescente o radioactivo y se determina la unién directamente. Por
ejemplo, esto puede hacerse uniendo toda o una parte de la proteina c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4 a un soporte
sélido, afiadiendo un agente marcado (por ejemplo un compuesto de la descripcién en el que por lo menos un atomo
ha sido substituido por un is6topo detectable), eliminando por lavado el exceso de reactivo, y determinando si la
cantidad de marcador es la presente sobre el soporte sélido. Pueden utilizarse varias etapas de bloqueo y lavado tal
como se conoce en la técnica.

[0280] Por “marcado” en la presente invencién se quiere decir que el compuesto esta marcado directa o
indirectamente con un marcador que proporciona una sefial detectable, por ejemplo, radioisétopo, etiqueta
fluorescente, enzima, anticuerpos, particulas, tales como particulas magnéticas, etiqueta quimioluminiscente, o
moléculas de unién especifica, etc. Las moléculas de union especifica incluyen pares, tales como biotina y
estreptavidina, digoxina y antidigoxina, etc. Para los miembros de union especifica, se marcaria normalmente el
miembro complementario con una molécula que proporciona la deteccién, de acuerdo con los procedimientos
conocidos, tal y como se describié anteriormente. El marcador puede proporcionar directa o indirectamente una
sefal detectable.
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[0281] En algunas realizaciones, sélo se marca uno de los componentes. Por ejemplo puede marcarse la proteina c-
Met, KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4 en las posiciones de tirosina utilizando 125 "o con fluoréforos. Alternativamente, puede
marcarse mas de un componente con diferentes marcadores; utilizando 129 para las proteinas, por ejemplo, y un
fluoréforo para los agentes candidatos.

[0282] Los compuestos de la descripcion también pueden utilizarse como competidores para cribar en busca de
candidatos de farmaco adicionales. El “agente bioactivo candidato” o el “candidato de farmaco” o equivalentes
gramaticales tal como se utilizan en la presente invencién describen cualquier molécula, por ejemplo, proteina,
oligopéptido, molécula organica pequefia, polisacarido, polinucleétido, etc., a analizar por su bioactividad. Pueden
ser capaces de alterar directa o indirectamente el fenotipo de proliferacion celular o la expresién de una secuencia
de proliferacion celular, incluyendo tanto las secuencias de acido nucleico como las secuencias de proteina. En otros
casos, se criba la alteracion de la unién y/o la actividad de la proteina de proliferacion celular. En el caso en que se
criba la unién o la actividad de la proteina, algunas realizaciones excluyen moléculas que ya se conocen que se
unen a esa proteina concreta. Realizaciones de ejemplo de ensayos descritos en la presente invencion incluyen
agentes candidatos, que no se unen a la proteina diana en su estado nativo endégeno, denominados en la presente
invencion como agentes “exdégenos”. En un ejemplo, los agentes exdgenos excluyen adicionalmente anticuerpos
para c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4.

[0283] Los agentes candidatos pueden abarcar diversas clases quimicas, aunque habitualmente son moléculas
organicas que tienen un peso molecular de mas de aproximadamente 100 daltons y menos de aproximadamente
2.500 daltons. Los agentes candidatos comprenden grupos funcionales necesarios para la interaccion estructural
con proteinas, en particular uniones por puentes de hidrégeno y uniones lipofilicas, y habitualmente incluyen por lo
menos un grupo amina, carbonilo, hidroxilo, éter, o carboxilo, por ejemplo por lo menos dos de los grupos quimicos
funcionales. Los agentes candidatos frecuentemente comprenden estructuras ciclicas de carbono o estructuras
heterociclicas y/o estructuras aromaticas o poliaromaticas sustituidas por uno o mas de los grupos funcionales
anteriores. Los agentes candidatos también se encuentran entre las biomoléculas que incluyen péptidos, sacaridos,
acidos grasos, esteroides, purinas, pirimidinas, derivados, analogos estructurales, o combinaciones de los mismos.

[0284] Se obtienen agentes candidatos a partir de una amplia variedad de fuentes que incluyen bibliotecas de
compuestos sintéticos o naturales. Por ejemplo, estan disponibles diversos medios para sintesis aleatoria y directa
de una amplia variedad de compuestos organicos y biomoléculas, incluyendo la expresion de oligonucleétidos al
azar. Alternativamente, estan disponibles bibliotecas de compuestos naturales en forma de extractos de bacterias,
de hongos, plantas y animales o se producen facilmente. Adicionalmente, se modifican facilmente las bibliotecas y
compuestos producidos natural o sintéticamente mediante medios quimicos, fisicos y bioquimicos convencionales.
Los agentes farmacolégicos conocidos pueden estar sujetos a modificaciones quimicas dirigidas o aleatorias, tales
como la acilacion, alquilacién, esterificacion, amidificacion para producir analogos estructurales.

[0285] En un ejemplo, se determina la unién del agente candidato mediante el uso de ensayos de unién competitiva.
En este ejemplo, el competidor es un grupo de unién conocido por unirse a c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4, tal como
un anticuerpo, péptido, pareja de union, ligando, etc. Bajo ciertas circunstancias, puede haber unién competitiva
como entre el agente candidato y el grupo de union, desplazando el grupo de union al agente candidato.

[0286] En algunas realizaciones, se marca el agente candidato. El agente candidato, o el competidor, 0 ambos, se
afaden primero a por ejemplo c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4 durante un tiempo suficiente para permitir la union, si
esta presente. Pueden realizarse las incubaciones a cualquier temperatura que facilite la actividad optima,
habitualmente entre 4°C y 40°C.

[0287] Los periodos de incubacion se seleccionan para una actividad 6ptima, pero también se pueden optimizar para
facilitar un cribado rapido de alto rendimiento. Habitualmente, entre 0,1 y 1 horas seran suficientes. El reactivo en
exceso en general se extrae o se elimina por lavado. A continuacion, se afiade el segundo componente y se sigue la
presencia o ausencia del componente marcado para indicar la union.

[0288] En un ejemplo, primero se afiade el competidos, seguido del agente candidato. El desplazamiento del
competidor es una indicacién de que el agente candidato se une a c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4 y, de este modo, es
capaz de unirse a, y potencialmente modular, la actividad del c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4. En esta realizacion, se
puede marcar cualquier componente. De este modo, por ejemplo, si se marca el competidor, la presencia de
marcador en la solucion de lavado indica el desplazamiento por el agente. Alternativamente, si se marca el agente
candidato, la presencia del marcador en el soporte indica el desplazamiento.

[0289] En una realizacién alternativa, se afiade primero el agente candidato, con incubacién y lavado, seguido del
competidor. La ausencia de unién por el competidor puede indicar que el agente candidato esta unido a c-Met, KDR,
c-Kit, flt-3, o flt-4 con una mayor afinidad. De este modo, si se marca el agente candidato, la presencia del marcador
en el soporte, acoplado con una falta de unién del competidor, puede indicar que el agente candidato es capaz de
unirse a c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4.
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[0290] Puede ser valioso identificar el sitio de unidon de c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4. Esto se puede realizar de
varias maneras. En una realizacién, una vez se ha identificado que c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4 se unen al agente
candidato, el c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4 se fragmentan o modifican y se repiten los ensayos para identificar los
componentes necesarios para la union.

[0291] La modulacién se analiza mediante cribado de agentes candidatos capaces de modular la actividad de c-Met,
KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4, que comprende las etapas de combinar un agente candidato con c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, o
flt-4, como antes, y determinar una alteracion en la actividad biolégica del c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4. De este
modo, en esta realizacion, el agente candidato debe tanto unirse (aunque esto puede no ser necesario) como alterar
su actividad biolégica o bioquimica, tal como se define en la presente invencion. Los métodos incluyen tanto
métodos de cribado in vitro como cribado in vivo de células para las alteraciones en la viabilidad celular, morfologia,
y similares.

[0292] Alternativamente, se puede utilizar cribado diferencial para identificar candidatos de farmacos que se unen a
c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4, nativos, pero no se pueden unir a c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, o flt-4 modificados.

[0293] Se pueden utilizar controles positivos y controles negativos en los ensayos. Por ejemplo, todas las muestras
de control y prueba se realizan por lo menos por triplicado para obtener resultados estadisiticamente significativos.
La incubacion de muestras es durante un tiempo suficiente para la uniéon del agente a la proteina. Después de la
incubacion, las muestras se lavan sin material unido no especificamente y se determina la cantidad de agente unido
generalmente marcado. Por ejemplo, cuando se utiliza un radiomarcador, se pueden contar las muestras en un
contador de centelleo para determinar la cantidad de compuesto unido.

[0294] En los ensayos de cribado se pueden incluir un conjunto de varios reactivos. Estos incluyen reactivos como
sales, proteinas neutras, por ejemplo, albumina, detergentes, etc. Que se pueden utilizar para facilitar la unién
Optima proteina-proteina y/o reducir interaccionas no especificas o de base. También se pueden utilizar reactivos
que mejoran en cualquier caso la eficacia del ensayo, tales como inhibidores de proteasas, inhibidores de nucleasas,
agentes antimicrobianos, etc. La mezcla de componentes se puede afiadir en cualquier orden que proporciona la
union deseada.

Abreviaturas y sus definiciones

[0295] Las siguientes abreviaturas y términos presentan en todo el texto los significados indicados.

Abreviatura Significado

Ac acetil

ATP Adenosin trifosfato

BNB Acido 4-bromometil-3-nitrobenzoico
Boc t-butiloxi carbonil

br amplio

Bu butilo

°C Grados Celsius

C- Ciclo

CBZ CarboBenZoxi = benciloxicarbonilo
d Doblete

dd Doblete de doblete

dt Doblete de triplete

DBU Diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
DCM Diclorometano = cloruro de metileno = CH,Cl,
DCE Dicloroetileno

DEAD Azodicarboxilato de dietilo

DIC Diisopropilcarbodiimida

DIEA N,N-diisopropiletil amina

DMAP 4-N,N-dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetil sulféxido

DVB 1,4-divinilbenceno

EEDQ 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina
El lonizacién por impacto electronico
Et Etilo

Fmoc 9-fluorenilmetoxicarbonil

g Gramos (g)

GC Cromatografia de gases

h Hora(s)
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HATU Hexafluorofosfato de 0-(7-Azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
HMDS Hexametildisilazano

HOAC Acido acético

HOBt Hidroxibenzotriazol

HPLC Cromatografia liquida de alta presion
L Litro(s)

M Molar o molaridad

m multiplete

Me metilo

mesil metansulfonilo

mg miligramo(s)

MHz megahertz (frecuencia)

Min Minuto(s)

mL Mililitro(s)

mM milimolar

mmol Milimol(es)

mol Mol(es)

MS andlisis espectral de masas
MTBE Metil t-butil éter

N Normal o normalidad

NBS N-bromosuccinimida

NCS N-clorosuccinimida

nM nanomolar

NMO Oxido de N-metilmorfolina
RMN Espectrocopia de resonancia magnética nuclear
PEG Polietilenglicol

pEY Poliglutamina, tirosina

Ph Fenil

PhOH fenol

PP pentafluorofenol

PPy pentafluoropiridina

PPTS p-toluenosulfonato de piridinio
Py piridina

PyBroP Hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio
q cuarteto

RT Temperatura ambiente
Sat'd Saturado

S singlete

s- secundario

t- terciario

totr triplete

TBDMS t-butildimetilsililo

TES trietilsilano

TFA Acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TMOF trimetil ortoformiato

TMS trimetilosililo

tosilo p-toluenosulfonilo

Trt trifenilmetilo

uL microlitro(s)

uM Micromol(es) o micromolar

Sintesis de compuestos

[0296] Los esquemas 1 y 2 representan rutas sintéticas generales para compuestos de la descripcién y no
pretenden ser limitantes. Mas especificamente, el Esquema 1 representa la sintesis de compuestos de quinazolina 'y
el Esquema 2 representa la sintesis de compuestos de quinolina. Posteriormente, se describen ejemplos especificos
a estas descripciones sintéticas generales para permitir a un experto en la materia fabricar y utilizar quinazolinas o
quinolinas de la descripcion.
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Esquema 1
P CO-R PC COzR P COzR
B — —
HO E'Q E’ NH»
1 2 3
z/'Ar L O
P
PO NN PO N NH
J = J T 7
E‘l N/ E1 N E N

I .

vadl z7
Y — LI \

HO N’J E? NZ

[0297] En referencia al esquema 1, un éster benzoico 1, donde R es habitualmente, pero no necesariamente, un
radical metilo y P es habitualmente, pero no necesariamente, un grupo alquilo, se O-alquila en el oxigeno para al
grupo carboxilato con un electréfilo para producir un derivado sustituido 2. P es habitualmente un grupo alquilo
inferior, pero puede ser un grupo protector que se elimina después en la sintesis. Cuando P es un grupo alquilo
inferior, puede poseer inicialmente una funcion o se puede derivar para contener dicha funcionalidad en varias
etapas de la sintesis. El grupo, E1, puede representar un grupo protector, por ejemplo, bencilo o un grupo que
presenta partes presentes en los compuestos de la descripcion o posee una funcion que sirve como precursores de
dichos grupos. La nitracién del anillo aromatico y la reduccion del correspondiente grupo nitro se llevan a cabo de
una manera regio y quimioselectiva mediante métodos conocidos en la técnica para producir el derivado antranilato
3. La formacién de quinazolin-4-ona 4 se lleva a cabo mediante métodos conocidos en la técnica, por ejemplo,
calentando 3 en una solucién de formamida en presencia de formiato de amonio o, por ejemplo, calentando
directamente con clorhidrato de formamida. La introduccién de grupos funcionales en la posicién 4 se lleva a cabo
mediante métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, la quinazolin-4-ona 4 se convierte en una quinazolina
intermedia 5, donde “L” representa un grupo saliente, por ejemplo, cloro. A continuacién, la quinazolina 5 se
convierte en 6 mediante la reaccion con un conjunto de nucledfilos, por ejemplo, aminas, alcoholes y tioles. Después
de la formacion de 6, el grupo "Z" se deja “tal como estd” o se convierte en alguna etapa posterior en un derivado del
mismo. Por ejemplo, cuando Z es -NH-, entonces el hidrogeno en el nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por
un grupo alquilo, o cuando Z es azufre, entonces ese atomo de azufre se puede oxidar a, por ejemplo, una sulfona.
La estructura 6 puede representar compuestos de la descripcion o, por ejemplo, cuando E1 sirve como grupo
protector, E1 se puede eliminar para proporcionar el fenol 7. La introducciéon de un grupo E2 se lleva a cabo
mediante métodos establecidos en la técnica; por ejemplo, la alquilaciéon con un haluro de alquilo derivado de forma
apropiada (o mesilato o similar) para producir 8 que también representan compuestos de la descripcion.
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Esquema 2
R! COCH3 R10 COCHg5 R0 COCH;4
—. .
P NO2 P NHa2
9 10 11
’,Ar o~ Ar OH
H1 o) N ﬂm ' - F{" Q N
i P P
HO Nid N P N
14 13 12

1
R'0 N
e

E N
15

[0298] El esquema 2 muestra una ruta general utilizada Para producir quinolinas de ejemplo de la descripcion. Por
ejemplo, el compuesto 9 contiene un grupo alquilo, R™, un grupo protector, P. La disposicion de los oxigenos
fendlicos protegidos y alquilados puede variar a partir del patrén representado en el compuesto 9. El compuesto 9 se
nitra para proporcionar el compuesto 10. El grupo nitro del compuesto 10 se reduce para producir la anilina 11. El
compuesto 11 se trata, por ejemplo con formiato de etilo en condicionas basicas seguido de la acidificacién y el
aislamiento para formar 4-hidroxi quinolina 12. La quinolina 12 se puede convertir en los compuestos de la
descripcion de varias maneras. Por ejemplo, el 4-oxigeno se utiliza como nucledfilo en una reaccién de sustitucion
nucledfila aromatica para formar la quinolina aril éter 13. En otro ejemplo, el compuesto 13 se deriva posteriormente,
a través de la eliminacion del grupo protector P, para producir el compuesto 14. El 7-hidroxi del compuesto 14 se
alquila, por ejemplo con el electrofilo E, para proporcionar un compuesto de la descripcion. Tal como se describe en
relacion al esquema 1, son posibles variaciones en cualquiera de las etapas anteriores, y los intermedios en estos
esquemas, por ejemplo, los compuestos 12, 13, y 14 también pueden ser compuestos de la descripcion segun la
férmula I. Ademas, por ejemplo, el compuesto 4-hidroxi quinolina 12 se convierte en una 4-nitrégeno o 4-azufre
quinolina correspondiente utilizando quimica conocida en la técnica para producir compuestos de la descripcion, o
alternativamente las 4-nitrégeno o 4-azufre quinolinas correspondientes se producen mediante rutas analogas a las
representadas en los esquemas 1y 2.

[0299] Los esquemas 1y 2 son ilustrativos de quinolinas y quinazolinas que tienen sustitucion de oxigeno en sus
posicionas 6 y 7 respectivas; la descripcion no esta limitada, sino que pretende comprender quinolinas y
guinazolinas que no necesariamente presentan sustitucion, oxigeno o lo que sea, en sus respectivas posicionas 6 6
7.
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[0300] Los esquemas 3 y 4 representan rutas sintéticas generalizadas para mostrar el proceso de la descripcion
para producir los compuestos de férmula XXI y no pretenden ser limitantes. Mas especificamente, los esquemas 3 y
4 representan sintesis convergentes de compuestos de quinolina y quinazolina tal como se describen aqui. Los
ejemplos especificos se describen posteriormente a esta descripcidn sintética general para permitir que un experto
en la materia realice la invencion.

[0301] En referencia al esquema 3, un éster benzoico 16, por ejemplo, donde R es habitualmente, pero no
necesariamente, un radical metilo y R! es habitualmente, pero no necesariamente, uno 0 Mas grupos alcoxi o
hidroxi. En una sintesis tipica, por lo menos uno de R'en el esquema 3 es un hidroxilo que se convierte (o protege)
a través de una o mas etapas en un grupo importante para la actividad de los compuestos descritos como
moduladores de quinasa (en el caso en el que el propio —OH se desea en el compuesto final, a continuacion la
desproteccidn produce el —OH, vide supra). Preferiblemente, pero no necesariamente, este grupo se completa una
vez se completa la sintesis de XXII. Mediante la construccién de la complejidad deseada en XXII antes de la
combinacion con XXIIl, se observan de manera mas completa las ventajas de las sintesis convergentes sobre las
sintesis en serie. La nitracion regioselectiva del anillo aromatico y la reduccién del correspondiente grupo nitro, se
lleva a cabo de una manera regioselectiva y quimioselectiva mediante métodos conocidos en la técnica para
producir el derivado antranilato 17. La formacién de quinazolina o quinolina 4-ona 18 se lleva a cabo mediante los
métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, calentando 17 en una soluciéon de formamida en presencia de
formiato de amonio, o calentando 17 con clorhidrato de formamidina, se produce el analogo de quinazolina-4-ona.
En otro ejemplo 17, se trata, por ejemplo, con formiato de etilo en condicionas basicas seguido de acidificacion y
aislamiento para formar el analogo de 4-hidroxi quinolina (un tautémero de la 4-ona). En este esquema, J’
representa un atomo de carbono o nitrégeno con el nimero apropiado de hidrogenos para cumplir sus esquemas de
unién de valencia normal respectivos; J’ es un precursor de J. Los radicales Jy R’ estan de acuerdo con la formula
XXI. La introduccidn de la funcion en la posicion 4 se lleva a cabo mediante métodos conocidos en la técnica. Por
ejemplo, 4-ona 18 se convierte en XXIl, donde “P1” representa un grupo saliente adecuado (de acuerdo con la
férmula XXI), por ejemplo, cloro (a través de la deshidratacion/cloracion de 18 para producir XXII). En otro ejemplo,
un analogo 4-hidroxi se convierte en un éster de sulfonilo, por ejemplo, el sulfonato de trifluorometano.

Esquema 3
O
CO2R COzR .
(R )o-a'_;"“\ —_— (31}0-4_;"‘\ —_— (91)0-4_:": I ‘j\ ‘
- P NHz N H?O
16 17 | 18

[0302] El esquema 4 muestra una ruta general utilizada para producir compuestos de formula XXIIl. Por ejemplo, el
compuesto aromatico 19, donde "X" es un grupo saliente, tal como fluroruro y "E" es un grupo atractor de electrones,
tal como nitro, se convierte en 20 mediante la reaccion con un conjunto de nucledfilos, por ejemplo, aminas,
alcoholes y tioles (donde “Z” es oxigeno, nitrégeno (sustituido o no) o azufre). En este caso, “R” representa un grupo
eliminable, por ejemplo, bencilo. En una sintesis tipica, después de la formacion de 20, el grupo “E” se deja “tal
como es” 0 se convierte en alguna etapa posterior a un derivado del mismo. En el ejemplo representado, E se
convierte en B’, un precursor de B segun la formula XXI, para producir 21. Por ejemplo, si E es un nitro, entonces B’
podria ser un grupo amino, producido mediante la reduccién del grupo nitro. La estructura 21 se puede derivar
posteriormente mediante la sintesis de -B-L-T segun la formula XXI. En el esquema 4, esto se representa como un
proceso en serie en el que L’, un precursor de L, se introduce para producir 22, seguido de la introduccion de T’ (un
precursor de T) para producir 23. En algunos casos, -L-T se preforma y une a B. Un experto en la materia entendera
gue son posibles variaciones en cualquiera de las etapas anteriores. El compuesto 23 se convierte en XXIII a través
de la conversion de T' en T y la introduccion de P2 (por ejemplo, cuando R es bencilo, la eliminacion del bencilo
después de completar -B-L-T).
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Esquema 4
Ar—— Ar—— Ar——8'
X \/ e RS yA \/ i R ~z \/ —
(R®)o4 (R%)o-4 (R®)o4
19 20 21
Ar—=—8-l Ar=5—B-L-T ’ @'— B, _T
oAy A — eyt
(R%)o-4 (R%)o4 (RPo-4
22 23 XXINIX

[0303] Tal como se ha descrito anteriormente, un aspecto de la descripcion comprende la combinacion de XXl y
XXIII para producir compuestos de férmula XXI. Debido a la diversidad y complejidad de los compuestos descritos
para la modulacién de quinasa (vide supra), los métodos de la descripcidn proporcionan ventajas a la sintesis en
serie.

Ejemplos

[0304] Los siguientes ejemplos sirven para describir en detalle la manera de utilizar la descripcidon descrita
anteriormente, asi como establecer los mejores modos contemplados para llevar a cabo varios aspectos de la
descripcion. Se entiende que estos ejemplos no sirven en ningin modo para limitar el auténtico alcance de la
presente invencién, sino que se presentan con fines ilustrativos. El compuesto de la presente invencion se prepara
en el ejemplo 44. Los ejemplos 1-43 y 45-48 son ejemplos de referencia. En general, pero no necesariamente, cada
ejemplo establecido a continuacién describe una sintesis con mdultiples etapas tal como se ha representado
anteriormente.

Sintesis de quinolinas y quinazolinas

Ejemplo 1
[0305]
O o]
O P
HaS0,4
O —— O +0O

HNOg 1_
0C
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[0306] Sintesis de 1-(4-Benciloxi-5-metoxi-2-nitro-fenil)-etanona. Se disolvid 1-(4-Benciloxi-3-metoxi-fenil)-etanona
(200 mmol, 51,3 g) en DCM (750 ml) y la mezcla se enfrié hasta 0° C. Se afiadi6 gota a gota acido nitrico (90%, 300
mmol, 14 ml) a la solucion enfriada durante 20 minutos. A continuacion, se afiadié gota a gota acido sulfarico
(96,2%, 300 mmol, 8,75 ml) durante 40 minutos a 0°C.

[0307] Se afiadi6 gota a gota acido nitrico adicional (200 mmol, 9,4 ml) durante 20 minutos. La mezcla de reaccion
se diluy6 con agua (300 ml) y se lavé con agua (3 X 200 ml), NaHCOg3 saturado (4 X 200 ml, o hasta pH neutro). La
fase organica se sec6 sobre Na,SO4 y se concentro.

[0308] La mezcla cruda se recristaliz6 con DMF para producir 22,5 g del producto nitro. La fase de DMF se
concentrd y recristalizd con acetato de etilo para producir 8,75 g adicionales del producto. La fase de acetato de etilo
se concentrd y purificé en columna de silice utilizando EtOAc al 20%/hexanos para producir otros 4,75 g del
producto. La produccién total es de 36 g, (~60%). 'H RMN (CDCl3): 7.647 (1H, s), 7.446-7.333 (5H, m), 6.745 (1H,
s), 5.210 (2H, s), 3.968 (3H, s), 2.487 (3H, s).

Ejemplo 2
[0309]
o]
(o]
e
-0 Fe
O O NH
©/\o N NH4OAc @A 2
O A

[0310] Sintesis de 1-(2-Amino-4-benciloxi-5-metoxi-fenil)-etanona. Se puso a reflujo durante la noche o hasta su
completacién una mezcla de polvo de hierro (477 mmol, 27 g), acetato de amonio (500 mmol, 31 g), 1-(4-Benciloxi-5-
metoxi-2-nitro-fenil)-etanona (120 mmol, 36 g), tolueno (500 ml) y agua (500 ml). La mezcla se filtré a través de celite
y se lavo con EtOAc. La fase organica se lavo con agua y NaCl sat., se secé sobre Na,SO., y se concentrd para
producir el producto, 90%. 'H RMN (CDCls): 7.408-7.298 (5H, m), 7.130 (1H, s), 6.155 (2H, br), 6.104 (1H, s), 5.134
(2H, s), 3.834 (3H, s), 2.507 (3H, s). LC/MS (M+1= 272).

Ejemplo 3

[0311]

OH
o
e j\ MeONa - ~
—_— P
* S0 H DME o] N
SASA. ~

[0312] Sintesis de 7-Benciloxi-6-metoxi-quinolin-4-ol. A una solucion de 1-(2-Amino-4-benciloxi-5-metoxi-fenil)-
etanona (108 mmol, 29,3 g) en DME (700 ml) se afiadié metdxido de sodio (432 mmol, 23,35 g). La mezcla se agitd
durante 30 minutos. Se afiadié formiato de etilo (540 mmol, 44 ml) y la mezcla se agit6 durante toda la noche.
(Puede ser necesario metoxido de sodio adicional si la reaccién no se completa monitorizada mediante LC/MS).
Después de completar la reaccién, la mezcla se diluyé con agua (40 ml) y se acidifico hasta pH neutro con HCI 1M.
El precipitado se filtr6 y se lavé con agua, se sec6 in vacuo para producir 22 g (72%) de 7-benciloxi-6-metoxi-
quinolin-4-ol. *H RMN (CDCls): 10.7 (1H, br), 7.703 (1H, s), 7.493-7.461 (1H, t), 7.431-7.413 (2H, br d), 7.372-7.333
(2H, 1), 7.296-7.283 (1H, d), 6.839 (1H, s), 6.212-6.193 (1H, d), 5.212 (2H, s), 3.965 (3H, S). LC/MS (M+1= 282).

Ejemplo 4

[0313]
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[0314] 7-Benciloxi-4-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-quinolina. A un matraz de base redonda equipado con un
agitador magnético se afiadié 7-Benciloxi-6-metoxi-1H-quinolin-4-ona (12,2 g, 43,3 mmol, 1,0 eq.), acetonitrilo (150
ml), DMF (150ml) y carbonato de cesio (28,2 g, 86,5 mmol, 2,0 eq). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos en cuyo instante se afiadié 1,2-difluoro-4-benceno (7,57 g, 47,6 mmol, 1,1 eq) durante un
periodo de 10 minutos. Después de 2 horas, se completé la reaccién en cuyo instante se eliminé el 75% del MeCN y
DMF y la solucién resultante se verti6 en agua helada. El sélido se filtr6 y se secé y después se paso por una
columna con un sistema Biotage. El eluyente fue acetato de etilo/hexano 1:3. La eliminacién del disolvente produjo
7-Benciloxi-4-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-quinolina como un sélido verde palido (7,4 g, 41 % de rendimiento).
"H RMN (400 MHz, CDCls): 8.53 (d, 1H), 8.42 (dd, 1H), 8.16 (m, 1H), 7.5 (m, 8H), 6.76 (d,1H), 5.31 (s, 2H), 3.92 (s,
3H); MS (E|) para C23H27FN2Os: 421(MH+).

Ejemplo 5

[0315]

NOz
NO,

_O F
_ F

AN
-~ R \
o N . .
HO N

[0316] 4-(2-Fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-quinolin-7-ol. A un matraz de base redonda equipado con un agitador
magnético se afiadié 7-benciloxi-4-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-quinolina (2,9 g, 6.9 mmol, 1,0 eq) y HBr al 33%
en acido acético (30 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y se diluyé con éter para
producir un sélido blanco pélido. El sélido se filtrd, se lavo con éter y se seco para producir 4-(2-Fluoro-4-nitro-
fenoxi)-6-metoxi-quinolin-7-ol como un sélido blanco palido (2,74 g, 97,5% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 11.89 (bs, 1H), 8.87 (d, 1H), 8.57 (d, 1H), 8.30 (d, 1H), 7.89 (m, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.55 (s, 1H), 4.03 (s, 3H);
MS (El) for CL6H11FN205: 421 (M+H+).

Ejemplo 6

[0317]

_NO2
NOy /Q/
O/Q =
AU N F _ N/
HO O N/ o (’\ﬁ/\
oms PN
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[0318] Ester bencilico del &cido  5-[4-(2-Fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-quinolin-7-iloximetil]-hexahidro-
ciclopentalc]pirrol-2-carboxilico. A un matraz de base redonda equipado con agitador magnético se afiadio 4-(2-
Fluoro-4-nitrofenoxi)-6-metoxi-quinolin-7-ol (2,74 g, 6,7 mmol, 1,0 eq.), DMA (30 ml) y carbonato de cesio (6,6 g,
20,2 mmol, 3,0 eq). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos en cuyo instante se afiadié éster
bencilico del acido 5-metansulfoniloximetil-hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilico (2,6 g, 7,3 mmol, 1,1 eq). La
mezcla de reaccion se calento6 hasta 75° C y se dejo agitante durante toda la noche. Después de dejar que la mezcla
de reaccién se enfriara hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccioén se vertié sobre agua. El sélido se filtro y
a continuacion se disolvidé en EtOAc y se lavo dos veces con agua, una vez con solucion acuosa saturada de cloruro
sadico y se sec6 sobre Na,SO4. Se extrajo el disolvente para producir el éster bencilico del acido 5-[4-(2-Fluoro-4-
nitro-fenoxi)-6-metoxi-quinolin-7-iloximetil]-hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilico como un sélido crema (3,7 g,
94% de rendimiento). "H RMN (400 MHz, CDCls): 8.55 (d, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.09 (d, 1H), 7.32 (m, 8H), 6.52 (d, 1H),
5.11 (d, 2H), 4.13 (d, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.57 (m, 2H), 3.43 (m, 2H), 2.93 (m, 3H), 2.16 (m, 2H), 1.39 (m, 2H); MS (EI)
para Cs2H3zoFN3O7: 588 (M+H+).

Ejemplo 7
[0319]
NO, NO,
A s
(8] (@] N
ChzN . HN

[0320] 4-(2-Fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-7-(octahidro-ciclopenta[c]pirrol-5-ilmetoxi)-quinolina. A un matraz de base
redonda equipado con agitador magnético se afiadi6 éster bencilico del acido 5-[4-(2-Fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-
quinolin-7-iloximetil]-hexahidrociclopenta-[c]pirrol-2-carboxilico (2,5 g, 4,1 mmol, 1,0 eq), HBr al 33% en &cido acético
(5 ml) y &cido acético (5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y se diluyé con EtOAc para
producir un sélido naranja palido. El solido se filtr6, se lavd con EtOAc y se sec6, produciendo 4-(2-Fluoro-4-nitro-
fenoxi)-6-metoxi-7-(octahidro-ciclopenta[c]pirrol-5-ilmetoxi)-quinolina (2,1 g, 95% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
CDCI3): 8.83 (d, 1H), 8.32 (m, 2H), 8.02 (s, 1H), 7.76 (t, 1H), 7.65 (s, 1H), 6.89 (d, 1H), 5.3 (d, 2H), 4.11 (m, 3H),
3.26 (m, 4H), 2.95 (m, 2H), 2.68 (m, 3H), 2.36 (m, 2H), 1.68 (m, 2H); MS (El) para C24H24FN305:454 (M+H+).

Ejemplo 8

[0321]

NO, NO»

P \ F _0
L

N
HN ~N

[0322] 4-(2-Fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-7-(2-metil-octahidro-ciclopenta[c]pirrol-5-ilmetoxi)-quinolina. A un matraz
de base redonda equipado con agitador magnético se afiadié 4-(2-Fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-7-(octahidro-
ciclopentalc]pirrol-5-ilmetoxi)-quinolina (2,1 g, 3,9 mmol, 1,0 eq.) y acetonitrilo/agua 1:1. (5 ml, 5 ml). A continuacion,
la mezcla de reaccion se enfrié hasta 0° C y se afiadié una solucién al 37% de formaldehido (0,2 g, 7,8 mmol, 2,0
eq). Manteniendo la temperatura a 0°C, se afiadié Na(OAc)sBH (4,4 g, 20,7 mmol, 3,0 eq). Después de 1 hora, se
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ajustd el pH a 10 y se extrajo la fase acuosa dos veces con DCM (100 ml). La eliminacién del DCM dio lugar a un
sélido blanco. El compuesto se purificé adicionalmente con un sistema biotage utilizando un eluyente EtOAc y MeOH
al 5%, produciendo 4-(2-Fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-7-(2-metil-octahidrociclopenta-[c]pirrol-5-ilmetoxi)-quinolina
(0,9 g, 50% de rendimiento). ). 'H RMN (400 MHz, CDCls): 8.57 (d, 1H), 8.14 (dd, 1H), 8.12 (dd, 1H), 7.41 (s, 2H),
7.34 (t, 1H), 6.54 (d, 1H), 4.19 (d, 2H), 4.01 (s, 3H), 2.61 (m, 4H), 2.43 (m, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.11 (m, 4H), 1.32 (m,
2H); MS (El) para CzsH26FN3Os: 468 (M+H+).

Ejemplo 9
[0323]
NQO»2
_o N F
-
N
N _N

[0324] 3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-metil-octahidro-ciclopenta[c] pirrol-5-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenilamina. A un
recipiente de reaccion de hidrogenacién par se afiadié 4-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-7-(2-metil-octahidro-
ciclopentalc]pirrol-5-ilmetoxi)-quinolina (0,800 g, 1,6 mmol, 1,0 eq.), DMF (50 ml), EtOAc (50ml), MeOH (50 m), TEA
(5 ml) y Pd/C al 10% (200 mg). El recipiente se colocé en un hidrogenador parr a 35 psi durante toda la noche. Se
filtr6 el Pd y el disolvente se extrajo para producir 3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-metil-octahidro-ciclopenta[c]pirrol-5-
ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenilamina como un sélido amarillento (0,78 g, 99% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz,
CDCl3): 8.45 (d, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.05 (t, 1H), 6.54 (m, 2H), 6.39 (d, 1H), 4.16 (d, 2H), 4.01 (s, 3H),
3.81 (m, 3H), 2.61 (m, 3H), 2.41 (m, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.23 (m, 2H), 1.32 (m, 2H); MS (EIl) para CzsH2sFN303: 438
(M+H+).

Ejemplo 10
[0325]
NH2 II;I H .
0 T
-~ - F
=
N
N

[0326]  1-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-metil-octahidro-ciclopenta[c]pirrol-5-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil’-3-fenilacetil-
tiourea. A un matraz de base redonda equipado con un agitador magnético se afiadié 3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-metil-
octahidro-ciclopentalc]pirrol-5-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenilamina (0,78 mg, 1,7 mmol, 1,0 eq.), tolueno (10 ml),
etanol (10 ml) e isotiocianato de fenil-acetilo (1,64 g, 9,2 mmol, 4,5 eq). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante toda la noche. Después de extraer el disolvente, el producto se purificé con un
sistema biotage utilizando un eluente EtOAc y TEA al 4% (2L), a continuacién EtOAc, TEA al 4%, MeOH al 1% (1L).
El disolvente se extrajo para producir 1-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-metil-octahidro-ciclopenta[c]pirrol-5-ilmetoxi)-
quinolin-4-iloxi]-fenil}-3-fenilacetil-tiourea (0,5 g, 50% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, DMSO): 8.48 (d, 1H), 7.92
(dd, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.40 (m, 4H), 7.33 (d, 2H), 7.23 (m, 2H), 6.54 (d, 2H), 6.39 (d, 1H), 4.21 (d, 2H), 4.02 (s, 3H),
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3.81 (m, 3H), 2.87 (d, 2H), 2.73 (m, 4H), 2.53 (m, 1H), 2.27 (m, 2H), 2.01 (s, 3H), 1.36 (m, 2H); MS (El) para
Cz4H3sFN4O4S: 615 (M+H+).

Ejemplo 11
[0327]
F NH, F N
Y—NH
NH4SCHN, Br. —NH;
o i 2 o S

[0328] 6-(6,7-Dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-5-fluoro-benzotiazol-2-ilamina. Se disolvioé 4-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-3-
fluoro-fenilamina (1,00g, 3,18 mmol) en AcOH (8,0ml), a los que se afiadi6 NH4sSCN (486 mg, 6,38 mmol) y la
mezcla se enfrid en un bafio se hielo. Se afiadié gota a gota Br, (0,33 ml, 6,42 mmol) en AcOH (0,33 ml) con
agitacion. Después de completar la adicion, la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente. Después de una
hora, se afiadi6 mas NH4SCN (1,0 g, 13,1 mmol), seguido de mas Br; (0,33 ml, 6,42 mmol) en AcOH (0,33 ml), gota
a gota con agitacion. A continuacion, la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante varios minutos. Tras enfriar
hasta temperatura ambiente, los solidos se filtraron y se lavaron con AcOH, seguido de H,O. El volumen del filtrado
se redujo in vacuo y el pH se ajusté a pH 9-10 con NaOH 1,0 N. Los sélidos resultantes se filtraron y se secaron a
vacio elevado para producir 6-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-5-fluoro-benzotiazol-2-ilamina (568 mg, 48%). 1H-RMN
(400 MHz, DMSO): 8.45 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.73 (br s, 2H), 7.53 (s, 1H), 7.38 (m, 2H), 6.44 (d, 1H), 3.94 (s, 6H).
LC/MS Calculado para [M+H]+ 372,1, hallado 372,2.

Ejemplo 12
[0329]
F. F N
Ihi)—l"«le OUé\)_NH
o i -~ N °
—— = -

— (o] ™~ N
e e MY
O

[0330] N-[6-(6,7-Dimetoxi-guinolin-4-iloxi)-5-fluoro-benzotiazol-2-il]-2-fenilacetamida. Se combinaron 6-(6,7-dimetoxi-
quinolin-4-iloxi)-5-fluoro-benzotiazol-2-ilamina (95 mg, 0,25 mmol), EtsN (0,10 ml), 0,72 mmol), cloruro de fenilacetilo
(0,044 ml, 0,33 mmol), y THF (1,0 ml) y se agitaron a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadi6é cloruro de
fenilacetilo adicional (0,044 ml, 0,33 mmol) y la mezcla se agité a relujo durante 1-2 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con AcCN:H,O 1:1 (1,0 ml) y los sélidos resultantes se
filtraron, se lavaron con AcCN:H,O 1:1 y se secaron a vacio elevado para producir N-[6-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-
iloxi)-5-fluoro-benzotiazol-2-il]-2-fenil-acetamida (72 mg, 59%). 1H-RMN (400MHz, DMSO): 12.80 (s, 1H), 8.54 (d,
1H), 8.18 (d, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.34 (m, 4H), 7.28 (m, 1H), 6.60 (d, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.96
(s, 3H), 3.86 (s, 2H). LC/MS Calculado para [M+H]+ 490,1, hallado 490,0.

Ejemplo 13

[0331]
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[0332] Ester bencilico del &cido 5-[4-(4-Amino-2-fluoro-fenoxi)-6-metoxi-quinazolin-7-iloximetil]-hexahidro-
ciclopentalc]pirrol-2-carboxilico. Se disolvié 4-Amino-2-fluoro-fenol (1,53 g, 12,0 mmol) en DMF puro (30 ml) a los
gue se afadié NaH al 60% (774 mg, 19,3 mmol). Después agitar la mezcla a temperatura ambiente durante varios
minutos, se afiadié una suspension de éster bencilico del acido 5-(4-cloro-6-metoxi-quinazolin-7-iloximetil)-
hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilico (4,70 g, 6,7 mmol) en DMF puro (40 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 1-2 horas, a continuacion se diluyé con EtOAc y se lavé con NaHCO3 saturado (3
veces), H,0 (1 vez), NaCl saturado (1 vez), se secd (Na,SO.), y se concentrd in vacuo para producir éster bencilico
del acido 5-[4-(4-amino-2-fluoro-fenoxi)-6-metoxi-quinazolin-7-iloximetil]-hexahidro- ciclog)enta[c] pirrol-2-carboxilico
crudo (5,6 g, -100%) que se utiliz6 en la siguiente reaccién sin purificacién adicional. "H RMN (400MHz, DMSO):
8.50 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.34 (m, 5H), 7.28 (m, 1H), 7.02 (t, 1H), 6.48 (dd, 1H), 6.40 (dd, 1H), 5.40 (br s, 2H), 5.05
(s, 2H), 4.16 (d, 2H). 3.92 (s, 3H), 3.48 (m, 2H), 3.30 (m, 2H), 2.65 (m, 2H), 2.52 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.30 (m, 2H).
LC/MS Calculado para [M+H]+ 559.2, hallado 559.4.

Ejemplo 14
[0333]
O
’ SCN F
L b LY
SCN o
(o) m D(gN
\ e
OD\/Lf Ijj/\ N
N
cB
caN

[0334] Ester bencilico del &cido 5-{4-[2-Fluoro-4-(3-fenilacetil-tioureido)-fenoxi]-6-metoxi-quinazolin-7-iloximetil}-
hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilico. Se combinaron cloruro de fenilacetilo (2,65 ml, 20,0 mmol) y AgSCN (4,92
g, 29,6 mmol) en tolueno puro (50 ml) y se calentaron a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccién se dejo
enfriar hasta temperatura ambiente, los solidos se filtraron a través de celite y el filtrado se concentr6 al vacio. El
aceite resultante se combind con éster bencilico del acido 5-[4-(4-amino-2-fluoro-fenoxi)-6-metoxi-quinazolin-7-
iloximetilo]-hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilico (5,6 g, 10 mmol) en EtOH:tolueno 1:1 (100 ml) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1-2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavé con NaHCO3
saturado (3 veces), H2O (1 vez), NaCl saturado (1 vez), se secé (Na;S0O,), y se concentré al vacio. El aceite
resultante se orificd6 mediante cromatografia “flash” (EtOAc:hexanos 3:1) para producir éster bencilico del acido 5-{4-
[2-fluoro-4-(3-fenilacetil-tioureido)-fenoxi]-6-metoxi-quinazolin-7-iloximetil}-hexahidrociclopenta[c]pirrol-2-carboxilico

(3,61 g, 49%) como una espuma marrén oscuro. 1H-RMN (400MHz, DMSO): 12.44 (s, 1H), 11.80 (s, 1H), 8.54 (s,
1H), 7.90 (m, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.48 (m, 2H), 7.38 (s, 1H). 7.34 (m, 7H), 7.28 (m, 3H), 5.05 (s, 2H), 4.16 (d, 2H), 3.94
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(s, 3H), 3.72 (s, 2H), 3.48 (m, 2H), 3.30 (m, 2H),2.65 (m, 2H), 2.52 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.30 (m, 2H). LC/MS
Calculado para [M+H]+ 736,2, hallado 736,0.

Ejemplo 15
[0335]
H B H H
F ‘ : N._N F
m SR NNSS
O 8 0
\ . -~ S N
/ 33% HBR/ AcOH ~o NJ
N HN
CBZ : 2HBr

[0336] Sal dibromohidrato de 1-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(octahidro-ciclopenta[c]pirrol-5-ilmetoxi)-quinazolin-4-iloxi}]-
fenil}-3-fenilacetil-tiourea. Se disolvio éster bencilico del &cido 5-{4-[2-Fluoro-4-(3-fenilacetil-tioureido)-fenoxi]-6-
metoxi-quinazolin-7-iloximetil}-hexahidro-ciclopenta[c]pirrol-2-carboxilico (3,3 g, 4,5 mmol) en AcOH (70 ml) a los que
se afiadié HBr al 33% en AcOH (12 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, se
diluy6 con Et,O (1000 ml) y los sélidos resultantes se filtraron, se lavaron con Et;O, y se secaron a vacio elevado
para producir la sal de dibromohidrato de 1-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(octahidro-ciclopenta[c]pirrol-5-ilmetoxi)-
quinazolin-4-iloxi]-fenil}-3-fenilacetiltiourea (3,4 g, 100%). 1H-RMN (400MHz, DMSO): 12.42 (s, 1H), 11.80 (s, 1H),
8.84 (br s, 2H), 8.64 (s, 1H), 7.92 (m, 1H). 7.59 (s, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.41 (s,1H), 7.33 (m, 4H), 7.27 (m, 1H), 4.17 (d,
2H), 3.95 (s, 3H), 3.73 (s,2H),3.17 (m, 2H),3.10 (m, 2H),2.83 (m,2H),2.45 (m, 1H),2.15 (m, 2H),1.30 (m, 2H). LC/MS
Calculado para [M+H]+ 602,2, hallado 602,1.

Ejemplo 16

[0337]

{

H H
O/\“, \©\/ mNIN\@:

:Cﬁ: Formaldehido ) =N

&/\ Na(OAC);BH g\ ¢J

2HBr

[0338] 1-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-metil-octahidro-ciclopenta[c]pirrol-5-ilmetoxi)-quinazolin-4-iloxi]-fenil}-3-fenilacetil-
tiourea. Se disolvio la sal de dibromohidrato de 1-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(octahidro-ciclopenta[c]pirrol-5-ilmetoxi-
quinazolin-4-iloxi]-fenil}-3-fenilacetil-tiourea (3,4 g, 4,5 mmol) en una combinaciéon de AcCN (100 ml), H>O (30 ml), y
AcOH (2,45 ml). Se afiadi6 formaldehido (37% en H»0, 855 ml), (10,5 mmol) y la mezcla se enfri6 en un bafio de
hielo. Se afadié Na(OAC)sBH (2,99 g, 14,1 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 0 C durante 1 hora, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se neutralizd con la adicion de NaHCO3
saturada y a continuacion se concentr6 al vacio. La mezcla acuosa resultante se extrajo con CH,Cl; (3 veces). Las
extracciones combinadas se lavaron con NaHCO3; saturado (1 vez), NaCl saturado (1 vez), se secaron (Na;SOu), y
se concentraron al vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia “flash” (100% EtOAc, seguido de
EtsN al 4% en EtOAc) para producir la base libre de 1-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-metil-octahidro-ciclopenta[c]pirrol-5-
ilmetoxi)-quinazolin-4-iloxi]-fenil}-3-fenilacetil-tiourea (1,13 g, 40%). La base libre se convirti6 en la sal de HCI
mediante la disolucion de la base libre en una mezcla de AcCN:H20 1:1 que contenia 2-3 equivalentes de HCI 1 Ny
la liofilizacién para producir la sal de HCI de 1-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-metil-octahidro-ciclopenta[c]pirrol-5-
ilmetoxi)-quinazolin-4-iloxi]-fenil}-3-fenilacetil-tiourea como un sélido blanco. 1H-RMN (400MHz, DMSOQ): 12.44 (s,
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1H), 11.83 (s,1H), 10.24 (br s,1H), 8.59 (s, 1H), 7.93 (m, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.50 (m, 2H). 7.42 (s, 1H), 7.36 (m, 4H),
7.30 (m, 1H), 4.20 (m, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.73 (s, 2H), 3.39 (m, 2H), 3.06 (m, 2H), 2.95-2.77 (m, 5H), 2.35 (m, 1H),
2.15 (m, 2H). 1.45 (m, 2H). LC/MS Calculado para [M+H]+ 616,2, hallado 616,2. Alternativamente, la base libre se
convirtié en la sal de acetato mediante la disolucion de la base libre en una mezcla de MeOH y CHCl, a la que se
afnadieron 3 equivalentes de acido acético. La mezcla resultante se concentré al vacio y el residuo resultante se
liofiliz6 a partir de AcCN:H,O 1:1 para producir la sal de acetato de 1-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-metil-octahidro-
ciclopentalc]pirrol-5-ilmetoxi)-quinazolin-4-iloxi]-fenil}-3-fenilacetil-tiourea como un sélido blanco. 1H-RMN (400MHz,
CDCI3): d 12.45 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 7.98 (dd, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.40 (m, 4H), 7.29 (m, 4H), 4.17 (d, 2H), 4.05 (s,
3H), 3.75 (s, 2H), 2.93 (m, 2H), 2.80 (m, 2H), 2.72 (m, 2H), 2.53 (s, 3H), 2.47 (m, 1H), 2.25 (m, 2H), 2.02 (s, 3H),
1.35 (m, 2H). LC/MS Calculado para [M+H]+ 616.2, hallado 616.2.

Ejemplo 17
[0339]
F NO,
HaN O2
Cl HN
/O N F SN
~o N HCI P

[0340] (6,7-Dimetoxi-quinazolin-4-il)-(2-fluoro-4-nitro-fenil)-amina. Se calenté a reflujo durante varias horas una
mezcla de 4-cloro-6,7-dimetoxi-quinazolina (548 mg, 2,4 mmol), 2-fluoro-4-nitro-fenilamina (392 mg, 2,5 mmol),
AcCN (10 ml), y HCI concentrado (0,050 ml). Después de dejar enfriar la mezcla de reaccién hasta temperatura
ambiente, los sdlidos resultantes se filtraron, lavaron con AcCN y se secaron al aire para producir (6,7-dimetoxi-
quinazolin-4-il)-(2-fluoro-4-nitro-fenil)-amina (673 mg, 80%). 'H RMN (400MHz, DMSO): 12.18 (br s, 1H), 8.91 (s,
1H), 8.45 (s, 1H), 8.36 (dd, 1H), 8.24 (dd, 1H), 7.91 (dd, 1H), 7.44 (s, 1H), 4.04 (s, 3H), 4.02 (s, 3H). LC/MS
Calculado para [M+H]+ 345.1, hallado 345.4.

Ejemplo 18
[0341]
= NO, F. NH,
HN HN
H;, 10% PA/C
WP W

[0342] N'-(6,7-Dimetoxi-quinazolin-4-il)-2-fluoro-benceno-1,4-diamina. Se disolvid (6,7-Dimetoxi-quinazolin-4-il)-(2-
fluoro-4-nitro-fenil)-amina (673 mg, 1,95 mmol) en una combinacién de DMF (20 ml) y MeOH (20 ml), a la que se
afnadié Pd/C al 10% (227 mg). La mezcla se agitd bajo una atmdsfera de H; en un hidrogenador Parr a 40psi
durante 3 horas. La mezcla de reaccién se filtro a través de celite y el filtrado se concentré al vacio. El residuo
resultante se trituré en EtOAC/Et,O. Los soélidos resultantes se filtraron, se lavaron con Et,O y se secaron bajo vacio
para producir Nl-(6,7-dimetoxi-quinazolin-4-i|)-2-f|uoro-benceno-1,4-diamina (398 mg, 65%) que se utiliz6 en la
siguiente reaccion sin purificacion adicional. 1H-RMN (400 MHz, DMSO): 10.80 (br s, 1H), 10.30 (br s, 1H), 8.63 (s,
1H), 8.15 (s, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.15 (m, 1H), 6.45 (m, 1H), 3.96 (s, 6H). LC/MS Calculado para [M+H]+ 315.1, hallado
315.4.

Ejemplo 19
[0343]
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[0344] 1-[4-(6,7-Dimetoxi-quinazolin-4-ilamino)3-fluoro-fenil]-3-fenilacetil-tiourea. Se combinaron cloruro de
fenilacetilo (0,18 ml, 1,4 mmol) y AgGSCN (338 mg, 2,0 mmol) en tolueno puro (5 ml) y se calentaron a reflujo durante
2 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta temperatura ambiente, los sélidos se filtraron a través de celite
y el filtrado se concentrdé al vacio. El aceite resultante se combiné con Nl-(6,7-Dimetoxi-quinazolin-4-il)-2-fluoro-
benceno-1,4-diamina (398 mg, 1,3 mmol) en EtOH:tolueno:MeOH 1:1:2 (30 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante toda la noche. Los sélidos resultantes se filtraron y lavaron con tolueno, seguido de hexanos. Los
sélidos se disolvieron/suspendieron en una mezcla de EtOAc/MeOH. El material insoluble se filtré y el filtrado se
concentr6 al vacio. Los solidos resultantes se disolvieron/suspendieron una vez mas en una mezcla de
EtOAc/MeOH. El material soluble se filtr6 y el filtrado se concentré al vacio para producir 1-[4-(6,7-dimetoxi-
quinazolin-4-ilamino)-3-fluoro-fenil]-3-fenilacetil-tiourea (105 mg, 17%). 1H-RMN (400MHz, DMSO): 12.53 (s, 1H),
11.86 (s, 1H), 11.44 (br s, 1H), 8.81(s, 1H), 8.25 (s, 1H), 7.94 (dd, 1H), 7.54 (m, 2H), 7.16 (m, 5H), 7.10 (m, 1H), 4.02
(s, 6H), 3.84 (s, 2H). LC/MS Calculado para [M+H]+ 492.1, hallado 492.4.

Ejemplo 20

[0345]

l -

[ N "'\.O N

oy
-~ CI“°N A0 X
)

[0346] 6,7-Dimetoxi-4-(5-nitro-piridin-2-iloxi)-quinolina. A un matraz de base redonda equipado con un agitador
magnético se afiadié 6,7-dimetoxi-1H-quinolin-4-ona (1,8 g, 8,77 mmol, 1,0 eq.), acetonitrilo anhidro (90 mL) y
Cs2CO03 (3,13 g, 9,65 mmol, 1,1 eq.). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. A
continuacion, se afiadié 2-Cl-5-nitropiridina (1,53 g, 9,65 mmol, 1,1 eq.). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. A continuacion los sélidos se separaron por filtracion y el filtrado se
concentrd a través de una rotaevaporacion. El material resultante se recibié en EtOAc, y de nuevo los soélidos se
separaron por filtracién. Se concentr6 el filtrado de EtOAc. La purificacion se realizé en Biotage con un sistema de
disolventes de EtOAc 100%. Las fraccionas puras recogidas se concentraron y se secaron en vacio elevado durante
toda la noche para producir 6,7-dimetoxi-4-(5-nitro-piridin-2-iloxi)-quinolina como un sélido espumoso amarillo (0,902
g, 31,4% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDClIs): 9.08 (d, 1H), 8.74 (d, 1H), 8.60 (dd, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.26 (d,
1H), 7.16 (s, 1H), 7.07 (d, 1H), 4.06 (s, 3H), 3.95 (s, 3H); MS (EI) para C1sH13N30s: 328 (M+H+).

Ejemplo 21

[0347]
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[0348] 6-(6,7-Dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-piridin-3-ilamina. A un matraz de base redonda equipado con un agitador
magnético se afiadié 6,7-dimetoxi-4-(5-nitro-piridin-2-iloxi)-quinolina (0,46 g, 1,41 mmol, 1,0 eq.), y THF (10 mL),
MeOH (4 mL), DMF (2 mL), y TEA (2 mL). La 6,7-Dimetoxi-4-(5-nitro-piridin-2-iloxi)-quinolina se disolvié
completamente en la mezcla de solucién anterior, y se pasé una corriente de nitrégeno durante por lo menos 5
minutos. A continuacion, se afiadié Pd/C (10% en peso) (0,090 g, 20% en peso). Se conectd un balén lleno de H; al
matraz después de vaciar el nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Se
filtré el paladio a través de Celite, y el filtrado se recogié y se concentré6 mediante un rotavapor. El producto oleoso
resultante se recibié en 5 mL de agua y 1 ml de acetonitrilo y se liofilizd para producir 6-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-
iloxi)-piridin-3-ilamina como un solido marrén claro (0,411 g, 98,1.%). 'H RMN (400 MHz, CDCI3): 8.54 (d, 1H), 7.85
(d, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.18 (dd, 1H), 6.96 (d, 1H), 6.61 (d, 1H), 4.05 (s, 3H), 4.03 (s, 3H), 3.73 (s, 2H);
MS (E|) for C16H15N303 298 (M+H)+.

Ejemplo 22

[0349]

HN SCN AR

\
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[0350] 1-[6-(6,7-Dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-piridin-3-il]-3-fenilacetil-tiourea. A un matraz de base redonda equipado
con agitador magnético se afiadio 6-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-piridin-3-ilamina (85 mg, 0,0285 mmol, 1,0 eq.), e
isotiocianato de fenil-acetilo (256 mg, 1,44 mmol, 5,0 eq.) disuelto en EtOAc/MeOH 50:50 (2 mL). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas, y el disolvente se evaporé mediante un rotavapor. La
purificacion se realizd en Biotage con un sistema de disolventes 95% EtOAc, 4% TEA y 1% MeOH. Las fraccionas
puas combinadas se concentraron y se secaron al vacio durante toda la noche para producir 1-[6-(6,7-dimetoxi-
quinolin-4-iloxi)-piridin-3-il]-3-fenilacetil-tiourea como un sélido amarillo claro (40,4 mg, 29,7%). 'H RMN (400 MHz,
CDCls): 8.65 (d, 1H). 8.33 (d, 1H), 8.27 (dd, 1H), 7.35 (m, 7H), 7.15 (d, 1H), 6.92 (d, 1H), 4.05 (s, 3H), 3.99 (s, 3H),
3.76 (s, 2H); MS (EIl) para CzsH22N404S: 475 (M+H+).

Ejemplo 23

[0351]
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[0352] N-[4-(6,7-Dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-3-fluoro-fenil]-N’-fenetil-oxalamida. A una solucién de 4-(6,7-dimetoxi-
quinolin-4-iloxi)-3-fluoro-fenilamina (263 mg, 0,83 mmol) y EtsN (0,223 ml, 1,67 mmol) en CH,Cl, (10 mL) se afiadio
gota a gota una solucion de cloruro de etil oxalilo en CHxCl, (1 mL). La agitaciéon continué durante 0,5 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se lavé a continuaciéon con solucién acuosa saturada de NaHCO3 y se
seco sobre NaSOa. La extraccion del disolvente produjo el oxamato crudo que se tratdé con fenetilamina puro (1,0 g,
8,3 mmol) a 80°C durante 3 h. La purificacion mediante cromatografia en columna “flash” (hexanos:EtOAc = 1:3)
produjo N-[4-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-3-fluoro-fenil]-N’-fenetil-oxalamida (310 mg, 76%). 'H RMN (400 MHz,
CDCIl3) 89.35 (br s, 1 H), 8.70 (d, J = 6.3 Hz, 1 H), 7.83 (dd, J = 11.9, 2.5 Hz, 1 H), 7.60-7.54 (m, 2 H), 7.43 (s, 1 H),
7.38-7.32 (m, 3 H), 7.30-7.20 (m, 4 H), 6.41 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 4.07 (s, 3H), 4.05 (s, 3 H), 3.67 (dt,J=7.0, 7.0 Hz, 2
H), 2.92 (t, J = 7.2 Hz, 2 H). LC-MS: 490 [M+H]+

Ejemplo 24

[0353]

[0354] N-{3-Fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N'-fenetil-oxalamida. A un matraz
que contenia 7-benciloxi-4-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-quinolina (850 mg, 2,0 mmol) se afiadié 20 mL de HBr al
30% en AcOH. La solucién resultante se agité durante 4 h a temperatura ambiente; en este instante, se formé una
gran cantidad de precipitado. El producto crudo se filtr6, se lavé con Et,O y se secé al aire produciendo 4-(2-fluoro-4-
nitro-fenoxi)-6-metoxi-7-hidroxiquinolina (609 mg, 92% de rendimiento).

[0355] A una solucién de la 4-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-7-hidroxiquinolina (609 mg, 1,8 mmol) en DMF (9 mL)
se afiadié K».COs3 (1,24 g, 9,0 mmol) y mesilato de N-Boc-4-piperidinmetanol (732 mg, 2,5 mmol). A continuacion, la
mezcla se agito a 80°C durante 2,5 h. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se cargd
directamente en una columna Biotage, y se eluy6 con (hexanos:EtOAc = 1:3). El producto resultante, éster tert-
butilico del acido 4-[4-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-quinolin-7-iloximetilo]-piperidin-1-carboxilico se obtuvo como
un sélido (556 mg, 56%).

[0356] A una solucion de éster tert-butilico del acido 4-[4-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-quinolin-7-iloximetil]-
piperidin-1-carboxilico (305 mg, 0,58 mmol) en CH,Cl, (1 mL) se afiadieron 0,4 mL de TFA. La mezcla de reaccion
se agité durante 1,5 h y se extrajeron los disolventes a presion reducida. El producto crudo se traté con NaBH(OAC)3
(381 mg, 1,80 mmol) y formaldehido (0,5 mL, 37% en H,0). La agitacion continué durante 12 h. La reaccién se
detuvo con una solucién acuosa saturada de NaHCOs. Se afiadio NaOH al 15% hasta un pH =14. El producto se
extrajo con EtOAc. La extraccion del disolvente in vacuo produjo el producto crudo, 4-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-
metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinolina, (240 mg, 93%), que se utilizé directamente en la siguiente reaccion.

[0357] A una solucion de 4-(2-Fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinolina (240 mg, 0,54

mmol) en EtOH (20 mL) se afiadio Pd/C al 10% (50 mg). A continuacion, la mezcla se hidrogené en un hidrogenador
Parr (40 psi) durante 10 h. Se afiadi6 AcOH para disolver el intermedio (mayoritariamente la hidroxilamina) y la
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hidrogenacién continué durante 12 horas adicionales. Se utilizé6 LC-MS para monitorizar el progreso de la reaccion.
Se extrajeron los disolventes a presién reducida y el producto crudo resultante de 3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil-
piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenilamina (aproximadamente 220 mg) se utiliz6 directamente en la siguiente
reaccion.

[0358] A una solucién a 0°C de 3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-iimetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenilamina (66
mg, 0,13 mmol) y EtsN (0,34 mL) en CHxCI, (6 mL) se afiadio lentamente cloruro de etil oxalilo (98 mg). La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min, a continuacion se diluyé con CH,Cl, y se lavé con una
solucién acuosa saturada de NaHCOg3. Después de secarse sobre MgSO,y concentrarse, el oxamato de etilo crudo
reaccion6 con fenetilamina (80 mg, 0,64 mmol) a 80 °C durante 2 horas. La purificacién mediante HPLC produjo el
producto, N-{3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-N’-fenetil-oxalamida (52 mg,
68% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz) 89.38 (br s, 1H), 8.48 (d, J =5.2 Hz, 1 H), 7.83 (dd, J = 11.7, 2.6 Hz, 1 H),
7.59 (t, J = 6.2 Hz, 1 H), 7.55 (s, 1 H), 7.40-7.20 (8 H), 6.39 (d, J =5.3 Hz, 1 H), 4.06 (d, J = 6.6 Hz, 2 H), 4.04 (s, 3
H), 3.67 (q, J = 6.8 Hz, 2 H), 2.98 (br d, J = 11.5 Hz, 2 H), 2.92 (t, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.34 (s, 3 H), 2.15.1.80 (m 5 H),
1.60-1.54 (m, 2 H).

Ejemplo 25

[0359]

[0360] Acido 1-(4-Fluoro-fenilcarbamoil)-ciclopropancarboxilico. EI compuesto del titulo se prepar6é en base a un
proceso modificado de Shih y Rankin [Synthetic Communications, 1996, 26(4), 833-836]: A una mezcla de acido
ciclopropan-1,1-dicarboxilico (21,2 g, 0,163 mol, 1,0 eq.) en THF anhidro (200 mL) bajo nitrégeno se afiadi6 gota a
gota trietilamina (16,49 g, 0,163 mol, 1,0 eq.) con agitacién durante 30 minutos a 0°C, seguido de la adicion de
cloruro de tionilo (19,39 g, 0,163 mol, 1,0 eq.) con agitacion durante otros 30 minutos a 0°C. A la mezcla resultante
bajo nitrégeno se afiadié gota a gota una solucién de 4-fluoroanilina (19,92 g, 0,179 mol, 1,1 eq.) en THF anhidro
(100 mL) con agitacién durante 1,5 horas a 0°C. La mezcla de reaccién se diluy6 con acetato de etilo y se lavd con
NaOH 1N. Las fases se separaron, y la fase de acetato de etilo se concentré al vacio para producir un sélido
marronoso. El sélido marronoso se lavo con una pequefia cantidad de acetato de etilo frio, se filtr6 y se sec6 al vacio
para producir acido 1-(4-fluoro-fenilcarbamoil)-ciclopropancarboxilico como un sélido blanco (23,71 g, 65,18%). N
RMN (400 MHz, CD30OD): 7.57-7.53 (m, 2H), 7.05-7.00 (m, 2H) 1.46-1.43 (m, 2H), 1.4¢.1.37 (m, 2H).

Ejemplo 26

[0361]

H
REAS!
0O O E

[0362] Acido 1-(4-Fluoro-fenilcarbamoil-ciclobutancarboxilico. A una mezcla de acido ciclobutan-1,1-dicarboxilico
(10,0 g, 69,4 mmol, 1,0 eq.) en THF anhidro (100 mL) bajo nitrégeno se afiadi6é gota a gota trietilamina (7,02 g, 69,4
mmol, 1,0 eq.) con agitacion durante 30 minutos a 0°C, seguido de la adicién de cloruro de tionilo (8,25 g, 69,4
mmol, 1,0 eq.) con agitacion durante otros 30 minutos a 0°C. A la mezcla resultante bajo nitrégeno se afiadi6 gota a
gota una solucion de 4-fluoroanilina (8,48 g, 76,3 mmol, 1,1 eq.) en THF anhidro (50 mL) con agitacién durante 1,5
horas a 0°C. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se extrajo con NaOH 2 N. La fase acuosa se
valoré con HCI 2 N hasta pH 1-2 y a continuacién se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé con
sulfato de sodio y se concentré al vacio para producir el acido 1-(4-fluoro-fenilcarbamoil)-ciclobutancarboxilico como
un sélido rosa claro (5.75 g, 34.9%). 'H RMN (4.00 MHz, CDCIs con una gota de CD30OD): 7.53-7.48 (m, 2H), 7.06-
7.00 (m, 2H), 2.81-2.63 (m, 4H), 2.14-2.02 (m, 2H).

Ejemplo 27

[0363]
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[0364] Acido 1-Benzilcarbamoil-ciclopropancarboxilico. EI compuesto del titulo se prepard en base a un proceso
modificado de Shih y Rankin [Synthetic Communications, 1996, 26(4), 833-836]: A una mezcla de &cido ciclopropan-
1,1-dicarboxilico (5,0 g, 38,4 mmol, 1,0 eq.) en THF anhidro (50 mL) bajo nitrdgeno se afiadi6é gota a gota trietilamina
(3,89 g, 38,4 mmol, 1,0 eq.) con agitacion durante 30 minutos a 0°C, seguido de la adicion de cloruro de tionilo (4,57
g, 38,4 mmol, 1,0 eq.) con agitacion durante otros 30 minutos a 0°C. A la mezcla resultante bajo nitrégeno se afadié
gota a gota una solucién de bencilamina 5 (4,53 g, 42,3 mmol, 1,1 eq.) en THF anhidro (25 mL) con agitacion
durante 1,5 horas a 0°C. La mezcla de reaccion se diluyo con acetato de etilo y se extrajo con NaOH 2 N (hasta pH
10). La fase acuosa se valoré con HCI 2 N hasta pH 1-2 y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se secO con sulfato de sodio y se concentré6 al vacio para producir el acido 1-Bencilcarbamoil-
ciclopropancarboxilico como un sélido blanco (4.39 g, 52.15%). 'H RMN (400 MHz, CDCls): 8.44 (br s, 1H), 7.37-
7.33 (m, 2H), 7.32-7.26 (m, 3H), 1.82-1.70 (m, 4H).

Ejemplo 28

[0365]

H
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o O

[0366] Acido 1-Fenilcarbamoil-ciclopropancarboxilico. A una mezcla de acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico (5,29 g,
40,7 mmol, 1,0 eq.) en THF anhidro (50 mL) bajo nitrégeno se afiadié gota a gota trietilamina (4,12 g, 40,7 mmol, 1,
eq.) con agitacién durante 30 minutos a 0°C, seguido de la adicion de cloruro de tionilo (4,4 g, 40, mmol, 1, eq.) con
agitacion durante otros 30 minutos a 0°C. A la mezcla resultante bajo nitrégeno se afiadié gota a gota una solucién
de fenilamina 9 (4,17 g, 44,8 mmol, 1,1 eq.) en THF anhidro (25 mL) con agitacion durante 1,5 horas a 0°C. La
mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo y se extrajo con NaOH 2N (hasta pH >10). La fase acuosa se
valoré con HCI 2N hasta pH 1-2 y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 con
sulfato de sodio y se concentré al vacio para producir el acido 1-fenilcarbamoil-ciclopropancarboxilico como un
sélido blanco (5.08 g, 60.8%). 'H RMN (400 MHz, CDCls): 10.50 (br s, 1H), 7.56-7.54 (m, 2H), 7.35-7.31 (m, 2H),
7.15-7.10 (m, 1H), 1.94-1.91 (m, 2H), 1.82-1.79 (m, 2H).

Ejemplo 29

[0367]

Q Cl
/OIIK NH  (COCI), DMF A N
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[0368] 7-Benciloxi-4-cloro-6-metoxi-quinolina. Se disolvi6 DMF puro (8,0 ml, 103 mmol) en CHCI; puro (40ml) y se
enfrio en un bafio de hielo. Se afiadi6 gota a gota con agitacion a 0°C cloruro de oxalilo (9,0 ml, 105 mmol) en
CHCl; (10 ml). Cuando cesé el burbujeo, esta solucién se afiadié lentamente a una solucion enfriada en hielo de 7-
benciloxi-6-metoxi-3H-quinazolin-4-ona (10,0 g, 35,4 mmol) en CHCI3 puro (60 ml) y a continuaciéon la mezcla se
calent6 a reflujo durante 2-3 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadié H,O (100 ml) y se
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separaron las fases. La fase acuosa se extrajo posteriormente con CHCI; (2 veces). Las extracciones combinadas
de CHCIz se lavaron con NaCl saturado (1 vez), se secaron (Na;SO4) y se concentraron al vacio. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia “flash” (hexanos:EtOAc 1:1, seguido de 100% de EtOAc) para producir
7-benciloxi-4-cloro-6-metoxi-quinolina (5,11 g, 48%). LC/MS Calculado para [M+H]+ 301,1, hallado 301,1.

Ejemplo 30
[0369]
H H H H
N&N s Nﬁu
cl) 10% PA/C, EXOH F
s B9% ~N
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Bn N H N

[0370] [3-fluoro-4-(7-hidroxi-6-metoxi-quinolin-4-iloxi)-fenil]-amida(4-fluoro-fenil)-amida del &cido ciclopropan-1,1-

dicarboxilico. A una solucién de [4-(7-benciloxi-6-metoxi-quinolin-4-iloxi)-3-fluoro-fenil]-amida (4-fluoro-fenil)-amida

del acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico (1,18g, 2,0 mmol) en EtOH (20 mL) se afiadié 1,4-ciclohexadieno (2,0 mL, 20
mmol) y Pd/C al 10% (300 mg). La mezcla de reaccion se calentd a continuacion a reflujo y se continud la agitacion
durante 2 horas. Se enfri6 hasta temperatura ambiente, se filtr6 a través de celite y se lavé con MeOH. La solucién
de MeOH se concentrd a continuacion bajo presion reducida. El residuo se recibié en EtOAc (200 mL). La solucién
de EtOAc se lavo con agua, y se seco sobre Na,SOs. La extraccién del disolvente a presién reducida produjo 900
mg (89%) del producto crudo (90% de pureza mediante HPLC analitico), que se utilizé en la siguiente reaccion sin
purificacion adicional.

Ejemplo 31

[0371]

[0372] N-(4-{[7-{[2-(Dietilamino)etiloJoxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida. A una mezcla de [3-fluoro-4-(7-hidroxi-6-metoxiquinolin-4-iloxi)-fenil]-amida(4-fluoro-fenil)-amida del
acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico (186 mg, 0,36 mmol) en CH,Cl, (10 mL) se afiadié 2-(dietilamino)etanol (63 mg,
0,54 mmol), y PPhs (141 mg, 0,54 mmol). A continuacion, se afiadié DIAD (109 mg, 0,54 mmol) como una solucién
con CHxCl, (1 mL). La solucion resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h y el disolvente se extrajo a
presion reducida. Al residuo se afiadié HCI 1 N (50 mL), y se lavé con EtOAc (50 mL x 2). La fase acuosa se basifico
afnadiendo una solucion acuosa al 15% de NaOH hasta pH =11-13, y a continuacion se extrajo con éter (50 mL x 2).
La fase organica combinada se sec6 (MgSQa), y se concentro al vacio. El residuo se purifico en HPLC preparativa
para producir N-(4-{ [7 [2-(dietilamino)etilJoxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N’-(4-fluoro-
fenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida (74 mg, 34%) como un soélido amarillo palido. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6)
610.40 (br s, 1 H), 10.02 (br s, 1 H), 8.47 (d, J =5.2 Hz, 1 H), 7.91 (br d, J = 13.9 Hz, 1 H), 7.54-7.52 (m, 2 H), 7.55-
7.50 (m, 1 H), 7.52 (s, 1 H), 7.50-7.40 (m, 1 H), 7.41 (s, 1H), 7.16 (brt, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.41 (br d, J = 4.7 Hz, 1 H),
4.18 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 3.94 (s, 3 H). 2.87 (brt, J = 6.3 Hz, 2 H). 2.59 (g, J = 7.1 Hz, 4 H), 1.47 (br s, 4 H), 1.00 (t, J
=7.0 Hz, 6 H).

Ejemplo 32

[0373]
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[0374] 1-(4-Benciloxi-3-metoxifenil)etanona. Se calentd a 40 °C durante toda la noche una solucion de 4-hidroxi-3-
metoxiacetofenona (40 g, 240 mmol), bromuro de bencilo (31,4 mL, 260 mmol) y carbonato de cesio (99,6 g, 360
mmol) en DMF (800 mL). La soluciéon se enfri6 hasta temperatura ambiente, se vertié sobre hielo y el sélido
resultante se filtr6. Este material se lavd con agua y se sec6 para producir 1-(4-benciloxi-3-metoxifenil)etanona (61 g,
99 %).

[0375] 1-(4-Benciloxi-5-metoxi-2-nitrofenil)etanona. Se enfri6 a 0 °C una solucién agitada de 1-(4-benciloxi-3-
metoxifenil)etanona (51,3 g, 200 mmol) en diclorometano (750 mL). Se afiadio acido nitrico (90 %, 14 mL, 300 mmol)
gota a gota a la solucién enfriada durante 20 min. A continuacion, se afiadio acido sulftrico (96,2 %, 16,3 mL, 300
mmol) gota a gota durante 40 min a 0°C. Se afiadi6 gota a gota acido nitrico adicional (9,4 mL, 200 mmol) durante
20 min. La mezcla de reaccion se lavé con agua (3 x 200 mL), y bicarbonato de sodio saturado (4 x 200 mL, o hasta
pH neutro). La fase organica se sec6 sobre Na>SO. y se concentrd. La mezcla cruda se recristalizé a partir de DMF
para producir 1-(4-benciloxi-5-metoxi-2-nitrofenil)etanona (36 g, 60 %). 'H RMN (400 MHz, CDCls): 87.65 (s, 1H),
7.45-7.33 (m, 5H), 6.74 (s, 1H), 5.21 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 2.49 (s, 3H).

[0376] 1-(2-Amino-4-benciloxi-5-metoxifenil)etanona. Se calentd a reflujo durante toda la noche una mezcla de polvo
de hierro (27 g, 0,48 g atomos), formiato de amonio (31 g, 500 mmol), 1-(4-benciloxi-5-metoxi-2-nitrofenil)etanona
(36 g, 120 mmol), tolueno (500 mL) y agua (500 mL). La mezcla se filtr6 a través de celite y se lavé con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y una solucién saturada de cloruro sédico. La fase
organica se seco sobre Na,;SO, y se concentrd para producir 1-(2-amino-4-benciloxi-5-metoxifenil)etanona (29,3 g,
90 %). "H RMN (CDCls): 57.41-7.30 (m, 5H), 7.13 (s, 1H), 6.16 (br s, 2H), 6.10 (s, 1H), 5.13 (s, 2H), 3.83 (s, 3H),
2.51 (s, 3H). LC/MS (M+H = 272).

[0377] 7-Benciloxi-6-metoxiquinolin-4-ol. Se afiadio epoxido de sodio (74,8 g, 1,1 mol) a una solucion de 1-(2-amino-
4-benciloxi-5-metoxifenil)etanona (29,3 g, 108 mmol) en DME (700 mL) y se agitdé durante 30 min. Se afiadié
formiato de etilo (44 mL, 540 mmol) y la mezcla se agité durante toda la noche (en caso de una reaccion incompleta,
se puede afadir epéxido de sodio adicional y la reaccion se puede seguir mediante LC/MS). Después de completar
la reaccion, la mezcla se diluy6é con agua (40 mL) y se acidificé hasta pH neutro con HCI 1M. El sélido se filtrd, se
lavo con agua y se sec6 para producir 7-benciloxi-6-metoxiquinolin-4-ol (22 g, 72%). 'H RMN (400 MHz, CDCly):
010.7 (br s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.49-7.46 (t, 1H), 7.43-7.41 (br d, 2H), 7.37-7.33 (t, 2H), 7.30-7.28 (d, 1H), 6.84 (s, 1H),
6.21-6.19 (d, 1H), 5.21 (s, 2H), 3.96 (s, 3H). LC/MS (M+H = 282).

[0378] 7-Benciloxi-4-cloro-6-metoxiquinolina. Se afiadié oxicloruro de fosforo (300 mL) a 7-benciloxi-6-
metoxiquinolin-4-ol (40 g, 140 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 2 h. La mezcla se vertié con cuidado en
una mezcla de hielo y carbonato de sodio. La solucion se ajustd a pH 8 con la adicién de bicarbonato de sodio sélido
y se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. El sélido se filtr6 y se lavd con agua y se sec6 para
producir 7-benciloxi-4-cloro-6-metoxiquinolina como un solido marrén palido (40,2 g, 95%). 1HRMN(4OO MHz, d6-
DMSO): 88.61 (s, 1H), 7.57-7.37 (m, 8H), 5.32 (s, 2H), 3.98 (s, 3H); **C RMN (100 MHz, d6-DMSO): 3152.4, 151.5,
148.5, 146.2, 139.6, 137.0, 129.2, 128.8, 121.7, 120.4, 110.1, 101.9, 70.8, 56.5; IR (cm-1): 2359, 2341, 1506, 1456,
1435, 1252, 1227, 1146, 999, 845, 752, 698, 667; LC/MS (M+H = 300).

Ejemplo 33
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[0380] Ester 7-benciloxi-6-metoxi-quinolin-4-ilico del &cido_trifluorometanosulfénico. A un RBF de 2L seco que
contenia 7-benciloxi-6-metoxiquinolin-4-ol (75,3 g, 267 mmol) se afiadi6 DCM (1 L), 4-dimetilaminopiridina (3,28 g,
26,8 mmol) y 2,6-lutidina (62 mL, 534 mmol). La mezcla se enfrié hasta -20°C mediante adicion controlada de hielo
seco a un bafio de acetona. Se afiadio gota a gota cloruro de trifluorometansulfonilo (37 mL, 350 mmol) a la solucién
enfriada con agitacion magnética durante 25 minutos. Después de completar la adicion, la mezcla se agité en un
bafio durante 20 minutos, a continuacidn a temperatura ambiente durante 3 horas. Mediante LCMS se indico que la
reaccion se habia completado. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio y se coloco bajo un vacio elevado para
eliminar la 2,6-lutidina residual. A los sélidos marrones resultantes se afiadié metanol (3,5 L). La emulsion resultante
se agité con un agitador magnético durante 30 min antes de afiadir agua (1,5 L). Los so6lidos se aislaron mediante
filtracién, seguido de un lavado con agua. El sélido resultante se sec6 bajo un vacio elevado durante toda la noche
produciendo el éster 7-benciloxi-6-metoxi-quinolin-4-ilico del acido trifluorometansulfénico como un sélido marron
claro (92,2 g, 83,8%). "H RMN (400MHz, DMSO, d6): & 8.82 (d, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.54-7.52 (m, 2H),
7.46-7.42 (m, 2H), 7.39-7.36 (m, 1H), 7.23 (s, 1H), 5.35 (s, 2H), 3.97 (s, 3H). LCMS: M+H = 414.

Ejemplo 34
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[0382] Ester 6-7-dimetoxiquinolin-4-ilico del &cido trifluorometansulfénico a partir de 6,7-Dimetoxi-quinolin-9-ol. A un
REF de 1 L seco que contenia 6,7-dimetoxi-quinolin-4-ol (20,9 g, 102 mmol), que se puede preparar segun el
procedimiento de Riegel, B. (J. Amer. Chem. Soc 1946, 68, 1264), se afiadi6 DCM (500 mL), 4-dimetilaminopiridina
(1,24 g, 10 mmol) y 2,6-lutidina (24 mL, 204 mmol). La mezcla se agité vigorosamente a temperatura ambiente. Se
afiadié gota a gota a la solucion cloruro de trifluorometansulfonilo (14 mL, 132 mmol). Después de completar la
adicion, la mezcla se agité en un bafio de hielo durante 2 a 3 horas. Mediante LC/MS se indic6 que la reaccion se
habia completado. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y se coloc6 bajo vacio elevado para eliminar la 2,6-
lutidina residual. A los sélidos marrones resultantes se afiadié metanol (250 mL). La emulsion resultante se agitd
durante 30 min antes de afiadir agua (1 L). Los sélidos se aislaron mediante filtracion, seguido de un lavado con
agua. El sélido resultante se secé bajo vacio elevado durante toda la noche produciendo el éster 6,7-dimetoxi-
quinolin-4-ilico del acido trifluorometansulfénico como un sélido marrén claro (27 g, 80%). 'H RMN (400MHz, DMSO,
dé): 6 8.82 (d, 1H), 7.59 (m, 2H), 7.20 (s, 1H), 3.97 (d, 6H). LC/MS: M+H = 338.

Ejemplo 35

[0383]

168



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2371383 T3

OB Y Sy o
HO KZCOS Bn HCOzNHa BnO iPrNEt ‘
HaN
f\ \II)L F N _coet
2
JO s YL S oy
HOAc B BnO °

[0384] 1-Benciloxi-2-fluoro-4-nitrobenceno. Se calenté a 40°C durante toda la noche una soluciéon de 2-fluoro-4-
nitrofenol (50,0 g, 318 mmol), bromuro de bencilo (42 mL, 350 mmol) y carbonato de potasio (66,0 g, 478 mmol) en
DMF (200 mL). La solucion se enfrié hasta temperatura ambiente, se vertié sobre hielo y el sélido resultante se filtro.
Este material se lavé con agua y se sec6 para producir 1-benciloxi-2-fluoro-4-nitrobenceno (75,0 g, 95 %). 'H RMN
(400 MHz, d6-DMSO0): & 8.19-8.11 (m, 2H). 7.53-7.37 (m, 6H), 5.36 (s, 2H); **C RMN (100 MHz, d6-DMSO): 1152.8,
152.4, 149.9, 140.9, 136.1, 129.3, 129.1, 128.7, 122.0, 115.2, 112.8, 112.6, 71.6; IR (cm-1): 1499, 1346, 1279, 1211,
1142, 1072, 986, 885, 812,789,754,742,700,648,577.

[0385] 4-Benciloxi-3-fluoroanilina. Se calenté a reflujo durante toda la noche una mezcla de polvo de hierro (45,2 g,
0,809 g atomos), formiato de amonio (53,6 g, 0,850 mol), 1-benciloxi-2-fluoro-4-nitrobenceno (50,0 g, 0,200 mol),
tolueno (400 mL) y aguar (400 mL). La mezcla se filtr6 a través de celite y se lavo con acetato de etilo caliente. Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua y solucién acuosa saturada de cloruro sédico, a contmuamon se
seco sobre sulfato de sodio y se concentré para producir 4-benciloxi-3-fluoroanilina (44 g, 100 %). 'H RMN (400
MHz, d6-DMSO): & 7.43-7.26 (m, 5H), 6.90 (dd, 1H), 6.49 (dd, 1H), 6.34 (m, 1H), 4.99 (br s, 2H), 4.98 (s, 2H); °C
RMN (100 MHz, d6-DMSO0): $171.1, 155.1, 152.7,144.9,138.0, 137.2, 129.6, 129.0, 128.5, 118.9, 110.0, 102.9, 72.5;
IR (cm-1): 1510, 1454, 1277, 1215, 1126, 1007, 957, 843, 800, 789, 739, 694, 604; LC/MS (M+H = 218).

[0386] [(4-benciloxi-3-fluorofenil)amino](oxo)acetato de etilo. Se afiadié cloruro de etil oxalilo (44 mL, 390 mmol) a
una solucion de 4-benciloxi-3-fluoroanilina (44 g, 180 mmol) en diisopropiletilamina (69 mL, 400 mmol) y se agité a
temperatura ambiente durante 15 min. La mezcla se extrajo con diclorometano y se lavé con agua y una solucién
saturada acuosa de cloruro sddico. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré para producir [(4-
benciloxi-3-fluorofenil)amino](oxo) acetato de etilo (58,4 g, 100 %). 'H RMN (400 MHz, d6-DMSO0): $10.87 (s, 1H),
7.73 (d, 1H), 7.69 (d,1H), 7.53 (d, 1H), 7.46-7.40 (m, 4H), 5.17 (s, 2H), 4.31 (g, 2H), 1.31(t, 3H); IR (cm™): 1732,
1705, 1558, 1541, 1508, 1456, 1273, 1186,1167,1101,999,858,741,694; LC/MS (M+H = 318).

[0387] N-(4-Benciloxi-3-flourofenil)-N'-(2- feniletil) etandiamida. Se afiadi6 fenetilamina (33 mL, 520 mmol) a [(4-
benciloxi-3-fluorofenil)amino](oxo)acetato de etilo (81 g, 260 mmol) y la mezcla se sonico a temperatura ambiente
durante 30 min. El sélido resultante se filtr6, se lavd con agua y se secé para producir N-(4-benciloxi-3-flourofenil)-N'-
(2-feniletil)etandiamida (100 g, 99 %). 'H RMN (400 MHz, d6-DMSO0): $10.72 (br s, 1H), 9.05 (m, 1H), 8.78 (m, 1H),
7.77 (m, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.46-7.19 (m, 8H), 5.16 (m, 2H), 3.45 (m, 2H). 2.83 (m, 2H); IR (cm™): 2980, 2883, 1653,
1522, 1506, 1441, 1385, 1221, 1122, 951, 808, 746, 696, 584; LC/MS (M+H = 393).

[0388] N-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)-N'-(2-feniletil)etandiamida. Se agit6 a temperatura ambiente durante toda la noche
una mezcla de N-(4-benciloxi-3-flourofenil)-N’-(2-feniletil)etandiamida (40 g, 100 mmol) y acido bromhidrico al 38%
en acido acético (250 mL). El solido resultante se filtrd, se lavé con agua y se sec6 para producir N-(3- fluoro 4-
hidroxifenil)-N'-(2-feniletil)etandiamida como un sélido ligeramente amarillo (30.6 g, 99 % de rendimiento). "HRMN
(400MHz,d6-DMSO): 810.60 (s, 1H), 9.02 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.32-7.20 (m, 3H), 6.91 (t, 1H), 3.43 (m,
2H), 2.81 (m, 2H); 3C RMN (100 MHz, d6 DMSO): 8160.5, 158.8, 152.0, 149.6, 142.2, 139.8, 130.3, 129.3, 129.0,
126.8, 118.1, 117.4, 109.6, 109.3 IR (cm™): 3279, 1653, 1518,1456, 1279, 1190, 742, 696, 584; LC/MS (M+H = 303).

Ejemplo 36
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[0390] 1-Benciloxi-2-fluoro-4-nitro-benceno. A una emulsion de hidruro sédico (dispersién del 60% es aceite, 693
mmol, 27,7 g) y dimetilacetamida (600 ml) se afiadié alcohol bencilico (462 mmol, 48 ml) gota a gota con agitacion
bajo N,. La mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente y a continuacion se enfrié hasta 0°C. Se afadio a
la solucién enfriada de 3,4-difluoronitrobenceno (508 mmol, 56,2 ml) y se agité durante 1 hora. La mezcla de
reaccion se vertié sobre una solucién saturada de cloruro de amonio (800 ml) y se agité durante 30 minutos, se filtré
y se lavé con agua. El sélido se agit6 en acetato de etilo (500 mL), y se filtr6 para producir 54g de producto. El
filtrado de acetato de etilo, después de concentrarse al vacio, se triturd con dietil éter (500 mL), se sonicé durante 2
horas, y se filtr6 para producir otros 30 g de producto. La capa de éter se concentré y se purific6 en columna
utilizando EtOAc al 5%/hexanos como eluyente para producir 15 g adicionales de producto. El rendimiento total de 1-
benciloxi-2-fluoro-4-nitrobenceno fue de 95 g (83%). (Nota: el producto contiene aproximadamente un 5% de 3,4-Bis-
benciloxi-nitrobenceno, que se puede transportar a la siguiente etapa sin purificacion adicional.) 'H RMN (400MHz,
CDCI3): 38.04 ,8.00 (m, 2H), 7.43-7.37 (m, 5H), 7.08 (t, 1H), 5.26 (s, 2H).

[0391] 4-Benciloxi-3-fluoro-fenilamina. Se calent6 a reflujo con agitacion durante toda la noche una mezcla de 1-
benciloxi-2-fluoro-4-nitrobenceno (44 g, 178 mmol), tolueno (400 ml), formiato de amonio (35 g), hierro (30 g), y agua
(400 ml). La mezcla de reaccion se filtro a través de celite y se lavo con acetato de etilo (400ml). La fase organica se
separd y se lavo con solucién acuosa saturada de cloruro sodico (300 ml), se secd sobre sulfato de sodio y se
concentrd para producir 4-benciloxi-3-fluoro-fenilamina como un aceite (33.7 g, 87%). 'H RMN (400MHz, CDCl3): &

. 7.41-7.29 (m, 5H), 6.79 (t, 1H), 6.45 (dd, 1H), 6.14 (dd, 1H), 5.02 (s, 2H), 3.50 (s, 2H). LC/MS: (M+l) 218.

[0392] (4-benciloxi-3-fluoro-fenil)-amida (4-fluoro-fenil)-amida de &cido ciclopropan-1,1-dicarboxilico. A una mezcla
agitada de 4-benciloxi-3-fluoro-fenilamina  (155,3 mmol, 33,7 ¢g), acido 1-(4-fluoro-fenilcarbamoil)-
ciclopropancarboxilico (170,8 mmol, 38,13 g) y diclorometano anhidro (600 ml) se afiadié EDCI (233,9 mmol, 44,7 g)
en partes. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla de reaccién se diluyé con una
solucién saturada de bicarbonato sédico (400 ml) y se agité durante 30 minutos. El precipitado se filtré y se secé al
aire para producir la primera precipitacion de producto. El filtrado bifasico se separd, y la fase organica se lavo con
una solucién acuosa saturada de cloruro sodico (300 ml), se sec6 sobre sulfato de sodio, y se concentré. El residuo
se recibi6 en DCM (100 ml), se agité durante 15 minutos, y se filtré para producir una segunda precipitacién de
producto. El rendimiento combinado de (4-benciloxi-3-fluoro-fenil)-amida (4-fluoro-fenil)-amida del acido ciclopropan-
1,1-dicarboxilico fueron 64,5 g (98%). '"H RMN (400MHz. CDClI3): 88.92 (br s, 1H), 8.88 (br s, 1H), 7.50-7.32 (m, 8H),
7.06-7.02 (m, 3H), 6.97-6.92 (t, 1H), 5.13 (s, 2H), 1.65 (s, 4H). LC/MS: (M+1) 423.

[0393] (3-fluoro-4-hidroxi-fenil)-amida (4-fluorofenil)-amida del &cido ciclopropan-1,1-dicarboxilico. Se puso a reflujo
durante 2 horas una mezcla de (4-benciloxi-3-fluorofenil)-amida (4-fluoro-fenil)-amida del acido ciclopropan-1,1-
dicarboxilico (152,8 mmol, 64,5), etanol (800 ml), ciclohexadieno (764 mmol, 71 ml), y Pd/C al 10% (2 g). La mezcla
de reaccion se enfrid y se filtrd a través de celite y se lavé con metanol. El filtrado combinado se concentrd y se agito
en EtOAc/éter al 10% (350 ml). El precipitado resultante se filtr6 y se lavd con éter para producir un primer
precipitado del producto. El filtrado se concentrd y se agité en DCM (150 ml) para producir otro precipitado, que a
continuacion se filtr6 para producir un segundo precipitado de producto. El rendimiento combinado de (3-fluoro-4-
hidroxi-fenil)-amida (4-fluorofenil)-amida del acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico fue de 43 g (85%) con el 95% de
pureza mediante HPLC (UV a 254 nm). 'H RMN (400MHz, DMSO-Dg): 610.07 (br s, 1H), 9.92 (br s, 1H), 9.64 (br s,
1H), 7.64-7.60 (m, 2H), 7.55-7.51 (m, 1H), 7.17-7.12 (m, 3H), 6.89-6.84 (t, 1H), 1.43 (s, 4H). LC/MS: (M+1) 333.

Ejemplo 37
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[0395] (4-benciloxi-fenil)-amida (4-fluorofenil)-amida del acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico. A una suspension de
0°C de clorhidrato de 4-benciloxianilina (47,0 g, 200 mmol) y acido 1-(4-fluoro-fenilcarbamoil)-ciclopropancarboxilico
(49,1 g, 220 mmol) en CH,CI; (400 mL) se afiadié EDCI (38,2 g, 200 mmol). Se continué la agitacion a temperatura
ambiente durante 2-4 h hasta completar la reaccidn. Se extrajo el CH,CIl; a presién reducida. Se afiadieron H,O (300
mL) y MeOH (200 mL), y la mezcla resultante se agitd6 a temperatura ambiente durante 30 min. Después de la
filtracién y el lavado con H20, el sélido se transfiri6 a otro matraz que contenia 300 mL de una soluciéon acuosa
saturada de NaHCOs. La mezcla se agité durante otros 30 min. El sélido se filtré, se lavd con agua, y se seco
durante toda la noche en un liofilizador, produciendo (4-benciloxi-fenil)-amida (4-fluoro-fenil)-amida del acido
ciclopropan-1,1-dicarboxilico (75,8 g, 95% de rendimiento) como un sélido blanquecino.

[0396] (4-fluoro-fenil)-amida (4-hidroxi-fenil)-amida del acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico. A una mezcla en reflujo
de (4-benciloxifenil)-amida (4-fluoro-fenil)-amida del acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico (46 g, 113 mmol), Pd/C al
10% (2 g) en EtOH (400 mL) se afiadio gota a gota 1,4-ciclohexadieno (62,7 mL, 678 mmol). La agitacién continu6
durante 2-5 h hasta que se completé la reaccion. La mezcla se enfrio hasta temperatura ambiente, se filtro a través
de celite, y se lavé con EtOH. A continuacion, la solucién se concentrd a presion reducida. Al matraz que contenia el
producto crudo se afiadi6 CHCI; (200 mL). La suspension resultante se agit6 durante 15 min a temperatura
ambiente. El sélido se filtro, y se sec6 en el aire para producir (4-fluoro-fenil)-amida (4-hidroxifenil)-amida del acido
ciclopropan-1,1-dicarboxilico (34,4 g, 95% de rendimiento).

Ejemplo 38
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[0398] Sintesis alternativa de (4-fluoro-fenil)-amida (4-hidroxi-fenil)-amida del acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico. A
una solucion de 4-aminofenol (2,93 g, 26,9 mmol) y acido 1-(4-fluoro-fenilcarbamoil)-ciclopropancarboxilico (5,00 g,
22,4 mmol) en DMA (30 mL) se afadié EDCI (5,15 g, 26,9 mmol). La mezcla se agité vigorosamente hasta que se
completd la reaccion (~ 3 h). Con agitacion vigorosa, la mezcla de reaccién se vertié a continuaciéon en un matraz
que contenia una solucién acuosa saturada de NaHCOj3 (200 mL). La agitacidn continud durante 1 h. La suspension
resultante se filtré a continuacién. El sélido se lavé con agua (50 mL), cloroformo (50 mL) y se sec6 al vacio,
produciendo &cido 1-(4-fluoro- fenllcarbamon) ciclopropancarboxilico (6,22 g, 88% de rendimiento) como un polvo
(>95% pureza mediante HPLC y H RMN).

Ejemplo 39
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[0400] N-{4-[(7-Benciloxi-6-metoxiguinolin-4-il)oxi]-3-fluorofenil}-N'(2-feniletil)etandiamida. Se calentdé a reflujo
durante 6 horas una mezcla de 7-benciloxi-4-cloro-6-metoxiquinolina (30 g, 100 mmol), N-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-N’-
(2-feniletil)etandiamida (32 g, 106 mmol), DMAP (125 g, 1,02 mol) y bromobenceno (500 mL). La mezcla se enfrié
hasta temperatura ambiente y se extrajo el bromobenceno a presién reducida. Se afadié6 metanol (500 mL) al
residuo y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. El solido resultante se filtrd, se lavé con metanol y
se secO para producir N-{4-[(7-benciloxi-6-metoxiquinolin-4-il)oxi]-3-fluorofenil}-N’-(2-feniletil) etandiamida (34 g, 61
%). 'H RMN (400 MHz, d6-DMS0):511.05 (s, 1H), 9.15 (s, 1H), 8.47 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.56-6.36 (m,
13H), 6.46 (d, 1H), 5.32 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.47 (g, 2H), 2.86 (t, 2H); *C RMN (100 MHz, d6-DMSO): 5160.5,
160.2, 159.9, 159.5, 155.2, 152.7, 152.2, 150.3, 149.6, 146.9, 139.7, 137.4, 137.3, 137.2, 137.1, 129.3, 129.2, 129.1,
129.0, 128.9, 128.7, 128.6, 126.9, 124.8, 117.9, 115.3, 109.9, 102.8, 99.8, 70.6, 56.5, 41.3, 35.2; IR (cm™): 1657,
1510, 1481, 1433, 1416,1352, 1310, 1252, 1215, 1609, 986, 891, 868, 850, 742, 696; LC/MS (M+H = 566).

Ejemplo 40

[0401]
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[0402] N-{3-Fluoro-4-[(7-hidroxi-6-metoxiguinolin-4il)-oxiJfenil}-N'-(2-feniletil)etandiamida. A una solucién de N-{4-[(7-
benciloxi-6-metoxiquinolin-4-il)oxi]-3-fluorofenil}-N'-(2-feniletil)etandiamida (32 g, 56 mmol) en metanol (200 mL),
DMF (100 mL), diclorometano (100 mL), acetato de etilo (100 mL) y acido acético (5 mL) se afiadié hidroxido de
paladio (4,2 g) y la mezcla se agité en un hidrogenador Parr bajo una presién de hidrogeno de 45 psi durante 4 h. La
suspension resultante se filtré a través de celite y el residuo sélido se lavé con diclorometano (2 L) y acetona (2 L) en
ebullicion. Los filtrados combinados se evaporaron para producir N-{3-fluoro-4-[(7-hidroxi-6-metoxiquinolin-4-
il)oxi]fenil}-N’-(2-feniletil)etandiamida como un sélido blanquecino (25,6 g, 95 %). 'H RMN (400 MHz, d6-DMSO0):
011.06 (s, 1H), 10.25 (br s, 1H), 9.12 (t, 1H), 8.40 (d, 1H), 8.01 (dd, 1H), 7.50-7.44 (m, 2m, 7.31-7.23 (m, 6H), 6.39
(d, 1H), 3.95 (s, 3H), 2.85 (t, 2H), 2.50 (m, 2H); IR (cm-1): 1666, 1624, 1585, 1520, 1481, 1427, 1377, 1256,1211,
1194, 1022, 880, 850, 839, 802, 750, 700; LC/MS (M+H = 476).

Ejemplo 41

[0403]
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[0404] N-(3-Fluoro-4-{[6-metoxi-7-(3-morfolin-4-ilpropoxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N'-(2-feniletil)etandiamida. Se calentd
a 80°C durante toda la noche una solucion de N-{3-fluoro-4-[(7-hidroxi-6-metoxiquinolin-4-il)oxilfenil}-N'-(2-
feniletil)etandiamida (25,6 g, 54 mmol), clorhidrato de N-(3-cloropropil)morfolina (11,7 g, 592 mmol) y carbonato de
potasio (16,6 g, 120 mmol) en DMF (300 mL). Tras el enfriamiento, se extrajo la mayor parte del DMF (250 mL) en
un rotavapor, se afiadié LiCl acuoso al 5% (300 mL) y la mezcla se sonic6 a temperatura ambiente. El sélido se filtro,
se suspendié en HCI 1 N y se lavé con acetato de etilo (2 x 300 mL). La solucién se ajusté a pH 14 utilizando
hidréxido de sodio 2N y posteriormente se extrajo con diclorometano (3 x 200 mL). La fase organica se secé sobre
sulfato de sodio, se filtré y se evapord para producir N-(3-fluoro-4-{[6-metoxi-7-(3-morfolin-4-ilpropoxi)quinolin-
iloxi}fenil)-N’-(2-feniletil)etandiamida como un sélido amarillo (24 g, 74 %). 'H RMN (400 MHz, CDCls): 89.37 (s, 1H),
8.46 (d, 1H), 7.81 (dd, 1H), 7.57 (t, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.42 (s, 2H), 7.34-7.20 (m, 6H%, 6.39 (d, 1H), 4.27 (t, 2H), 4.03
(s, 3H), 3.71 (m, 4H), 3.65 (q, 2H), 2.91 (t, 2H), 2.56 (br s, 4H), 2.13 (m, 2H); *C RMN (100 MHz, d6-DMSO):
8160.1, .160.0, 159.5, 155.2, 152.7, 152.6, 150.2, 149.5, 147.1, 139.7, 137.3, 137.1, 129.3, 129.1, 126.9, 124.8,
117.9, 115.1, 109.2, 102.7, 99.6, 67.4, 66.9, 56.5, 55.5, 54.1, 41.3, 35.2, 26.4; IR (cm™): 1655, 1506, 1483, 1431.
1350, 1302, 1248, 1221, 1176, 1119, 864, 843, 804, 741, 700; LC/MS (M+H = 603).

Ejemplo 42
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[0406] [4-(7-benciloxi-6-metoxi-quinolin-4-iloxi)-3-fluoro-fenil]-amida (4-fluoro-fenil)-amida del acido ciclopropan-1,1-
dicarboxilico. A un matraz que contenia (3-fluoro-4-hidroxi-fenil)-amida (4-fluoro-fenil)-amida del &cido ciclopropan-
1,1-dicarboxilico (2,25 g, 6,7 mmol) y éster 7-benciloxi-6-metoxi-quinolin-4-ilico del acido trifluorometansulfénico
(1,87 g, 4,5 mmol) se afiadié 2,6-lutidina pura (9 mL). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo (143°C) con
agitacion vigorosa. El progreso de la reaccion se siguié mediante LC-MS. Se extrajo la 2,6-lutidina a presion
reducida cuando se completé la reaccion (aproximadamente 6 h). El residuo se traté con carbén (1,5 g) en EtOAc
(50 mL) en reflujo durante 15 min, y se filtr6 a través de celite. El volumen del filtrado se redujo hasta
aproximadamente 20 mL y se afiadié 20 mL de HCI 1 N. El producto crudo precipité como una sal de HCI, la cual se
filtré y se lavo con EtOAc y H,O (pureza del 88% mediante HPLC analitica). La sal de HCI se liber6 de base con una
solucién acuosa saturada de NaHCOs. La purificaciéon adicional mediante cromatografia en columna (hexanos:EtOAc
= 1:4) produjo la [4-(7-benciloxi-6-metoxi-quinolin-4-iloxi)-3-fluoro-fenil]-amida (4-fluoro-fenil)-amida del &cido
ciclopropan-1,1-dicarboxilico como un sélido blanquecino (1,3 g, 48% de rendimiento. 'H RMN (400 MHz, DMSO,
d6): 10.41 (s, 1H), 10.02 (s, 1H), 8.48 (d, 1H), 7.92 (dd, 1H), 7.65 (m, 2H), 7.54 (m, 5H), 7.41 (m, 4H), 7.17 (m, 2H),
6.43 (d, 1H), 5.32 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 1.48 (m, 4H). LC/MS Calculado para [M+H]+ 596.2, hallado 596.3.

Ejemplo 43
[0407]
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[0408] [3-fluoro-4-(7-hidroxi-6-metoxi-quinolin-4-iloxi)-fenil]-amida_(4-fluoro-fenil)-amida del &cido ciclopropran-1,1-

dicarboxilico. A una solucion de la [4-(7-benciloxi-6-metoxi-quinolin-4-iloxi)-3-fluoro-fenil]-amida (4-fluoro-fenil)-amida

del &cido ciclopropan-1,1-dicarboxilico (22,4 g, 37,6 mmol) en EtOH (340 mL) se afiadi6 1,4-ciclohexadieno (35 mL,
376 mmol) y Pd/C al 10% (2,08 g). La mezcla de reaccion se calent6 a 65°C con agitacion durante 3 h (Precaucion:
se libera gas H; de la reaccién). A continuacion, se dejo enfriar hasta temperatura ambiente, y se filtré a través de
celite, seguido de un lavado con MeOH. A continuacién, la solucién se concentr6 a presion reducida. El residuo
amarillo se recibio en EtOAc (1 L). La solucién de EtOAc se lavé con agua (1 vez), solucion acuosa saturada de
cloruro sédico (2 veces), se secd sobre MgSO4 y se concentrd in vacuo. Se obtuvo [3-fluoro-4-(7-hidroxi-6-metoxi-
quinolin-4-iloxi)-fenil]-amida (4-fluorofenil)-amida del &cido ciclopropan-1,1-dicarboxilico como un sélido amarillo
(17,3 g, 91,1% de rendimiento), que se llevd a la siguiente reaccion sin purificacién adicional. 'H RMN (400 MHz,
DMSO, d6): 10.39 (s, 1H), 10.15 (s, 1H), 10.00 (s, 1H), 8.38 (d, 1H), 7.88 (dd, 1H), 7.63 (m, 2H), 7.50 (m, 2H), 7.40
(t, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.14 (m, 2H), 6.33 (d, 1H), 3.95 (s, 3H), 1.47 (m, 4H). LC/MS Calculado para [M+H]+ 506,2,
hallado 506,3. Anal. HPLC: 99,4% puro.
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[0410] N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxilquinolin-4-il}oxi)fenil]-N'-(4- fluorofenil) ciclopropan-1,1-
dicarboxamida. A una emulsién agitada mecanicamente de [3-fluoro-4-(7-hidroxi-6-metoxi-quinolin-4-iloxi)fenil]-
amida (4-fluoro-fenil)-amida del acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico (16,6 g, 32,8 mmol) y carbonato de potasio (13,6
g, 98,6 mmol) en DMF (250 mL) se afiadi6 clorhidrato de 4-(3-cloropropil)-morfolina (13, 7,92 g, 39,6 mmol). La
mezcla resultante se calenté a 90°C durante 5 horas (hasta que se consumié completamente el fenol). La mezcla de
reaccion se dejo enfriar hasta temperatura ambiente, a continuacion vertié en agua (900 mL), seguido de extraccion
con EtOAc (3 veces). Los extractos combinados se lavaron con LiCl al 5% (ag.) (3 veces) y solucién acuosa
saturada de cloruro sodico (1 vez) seguido de secado sobre MgSO4 y concentracion in vacuo. El crudo (18,8g)
obtenido como un sélido marrén se purificd posteriormente mediante cromatografia “flash” [gel de silice, sistema de
gradientes de 4 etapas: 1) EtOAc; 2) EtOAc:MeOH:7N NH3;MeOH (95:5:0,5); 3) DCM:MeOH:7N NH3/MeOH (95:5:
0,5); 4) DCM:MeOH: 7N NHs/MeOH (93:8:1)], produciendo N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxi]
quinolin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida como un sélido blanquecino (15,0 g, 72% de
rendimiento). *H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 10.41 (s, 1H), 10.02 (s, 1H), 8.47 (d, 1H), 7.91 (dd, 1H), 7.65 (m, 2H),
7.53 (m, 2H), 7.42 (t, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.16 (m, 2H), 6.42 (d, 1H), 4.20 (t, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.59 (t, 4H), 2.47 (t, 2H),
2.39 (br, s, 4H), 1.98 (m, 2H), 1.48 (m, 4H). LC/MS Calculado para [M+H]+ 633,3, hallado 633,0.

Ejemplo 44

[0409]

Ejemplo 45
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[0412] [4-(7-benciloxi-6-metoxi-quinazolin-4-iloxi)-3-fluoro-fenil]-amida (4-fluoro-fenil)amida del 4cido ciclopropan-1,1-
dicarboxilico. Se calent6 a 50°C con agitacion durante 16h una mezcla de 7-benciloxi-4-cloro-6-metoxi-quinazolina (5
g, 16,67 mmol), (3-fluoro-4-hidroxi-fenil)amida (4-fluoro-fenil)-amida de acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico (8,3 g, 25
mmol), carbonato de potasio (125 mmol, 17,25 g), y dimetilacetamida (125 ml). La mezcla de reaccién se vertio en
hielo/agua (600 ml) y se agit6 durante 30 minutos, y se filtrd. El solido se disolvié en acetato de etilo y se lavé con
agua (1 vez), solucién acuosa saturada de cloruro sodico, y se concentré. El crudo se purificé en una columna de gel
de silice eluyendo con acetona al 30% en hexanos para producir [4-(7-benciloxi-6- metOX| -quinazolin-4-iloxi)-3-fluoro-
fenil]-amida (4-fluoro-fenil)-amida del acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico (7,5 g, 76%). 'H RMN (CDCls): 8.64 (1H, br.
s), 8.55 (1H, s), 8.33 (1H, br. s), 7.74-7.71 (1H, dd), 7.54 (1H, s), 7.48-7.33 (8H, m), 7.31-7.24 (2H, m), 7.06-7.02
(2H, m), 5.32 (2H, s), 4.06 (3H, s), 1.77-1.74 (2H m), 1.63-1.61 (2H, m).

Ejemplo 46

[0413]
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[0414] [3-fluoro-4-(7-hidroxi-6-metoxi-quinazolin-4-iloxi)-fenil]-amida (4-fluoro-fenil)-amida del acido ciclopropan-1,1-
dicarboxilico. A una mezcla de [4-(7-benciloxi-6-metoxi-quinazolin-4-iloxi)-3-fluoro-fenil]-amida (4-fluoro-fenil)-amida
del &cido ciclopropan-1,1-dicarboxilico (7,5 g, 12,6 mmol), acido acético (varias gotas), diclorometano (50 ml) y
metanol (100 ml) se afiadié Pd/C al 10% (700 mg). La mezcla se agit6 en gas hidrégeno (40 psi) hasta completar la
reaccion (aproximadamente 4 horas). La solucion se filtrd a través de celite y se concentrd para producir un producto
crudo como un soélido. El producto crudo se trituré con éter, y se filtr6. La torta del filtrado se sec6 in vacuo para
producir [3-fluoro-4-(7-hidroxi-6-metoxi-quinazolin-4-iloxi)-fenil]-amida (4-fluoro-fenil)-amida del acido ciclopropan-
1,1-dicarboxilico (6,1 g, 95% de rendimiento). 'H RMN (dmso-d6): 10.86 (1H, br. s), 10.34 (1H, br. s), 10.04 (1H, br.
s), 8.46 (1H, s), 7.84-7.80 (1H, dd), 7.66-7.62 (2H, m), 7.55 (1H, s), 7.47-7.45 (1H, m), 7.41-7.37 (1H, m), 7.24 (1H,
s), 7.18-7.13 (2H, t), 3.98 (3H, s),1.46 (4H, s).

Ejemplo 47

[0415]
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[0416] N-[3-Fluoro-4-(4{6-(metiloxi})-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxi]guinazolin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-fluorofenil)
ciclopropran-1,1-dicarboxamida. A una mezcla de [3-fluoro-4-(7-hidroxi-6-metoxi-quizolin-4-iloxi)-fenil]-amida (4-
fluoro-fenil)-amida del acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico (1,5 g, 2,96 mmol), 4-(3-hidroxipropil)morfolina (0,623 ml,
4,5 mmol), trifenilfosfina (1,18 g, 4,5 mmol), y diclorometano (50 mL) se afiadié diisopropilazodicarboxi}ato (0,886
mL, 4,5 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h, y se controlé6 mediante LCMS. Después de
la extraccion del disolvente, la mezcla cruda se separd mediante cromatografia en columna “flash” (silice), eluyendo
con metanol al 5% en diclorometano para producir N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4- |Ipr0p||)0X|]quma20I|n-
4-il}oxi) fenil]-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida (890 mg, 47% de rendimiento). 'H RMN (400MHz,
DMSO-d6): 6 10.36 (br s, 1H), 10.05 (br s, 1H), 8.55 (s, 1H), 7.83 (m, 1H), 7.64 (m, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.44 (m, 3H),
7.18 (t, 2H), 4.27 (m, 2H), 3.99 (s, 3H), 3.61 (m, 6H), 2.40 (m, 4H), 2.01 (m, 2H), 1.47 (m, 4H). LC/MS Calculado para
[M+H]+ 634.2, hallado 634.3.

Ejemplo 48
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[0418] N-(4-1{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4illoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida. A una solucién
de (4-fluoro-fenil)-amida (4-hidroxi-fenil)-amida del acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico (6,98 g, 22,2 mmol) en 2,6-
lutidina anhidra (50 mL) se afiadio el éster 6,7-dimetoxi-quinolin-4-ilico del acido trifluorometansulfonico (5 g, 14,8
mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 165°C en un tubo a presién sellado con agitacién durante 18 h. La
mezcla de reaccidon se concentrd6 a vacio elevado para extraer completamente la lutidina. EI material sélido
resultante se disolvio en DCM (250 mL), y se lavo varias veces con hidroxido de sodio 1 N para eliminar el exceso
de fenol. La mezcla cruda se carg6 en una columna “flash” de gel de silice y se eluy6é con EtOAc al 75%/hexanos,
produciendo N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida (3,2 g,

44%). *H RMN (400 MHz, d6-DMSO): §10.2 (s, 1H), 10.05 (s, 1H), 8.4 (s, 1H), 7.8 (m, 2H), 7.65 (m, 2H), 7.5 (s, 1H),
7.35 (s, 1H), 7.25 (m, 2H), 7.15(m, 2H), 6.4 (s, 1H), 4.0 (d, 6H), 1.5 (s, 4H). LC/MS: M+H= 502.

Ejemplo 49

[0419]
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[0420] 4.7-Dicloroquinolina. Se afiadi6é oxicloruro de fésforo (4 mL, 429 mmol) a 7-cloro-4-hidroxiquinolina (2,869,
15,9 mmol) en un matraz de base redonda equipado con un condensador de reflujo. La mezcla se calenté a reflujo
durante 2 horas, a continuacion se dejo enfriar hasta temperatura ambiente. La solucion se concentré al vacio hasta
un aceite espeso, a continuacion se vertid sobre hielo troceado. La solucién resultante se neutralizd6 con una
solucion saturada de NaHCOs (aqg). La emulsion se filtr6 y se lavd con agua. Los sdlidos se secaron al vacio
produciendo 4,7-dicloroquinolina como un sélido blanco (2,79 g, 88,5% de rendimiento).

Ejemplo 50
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[0422] Ester tert-butilico del acido 4-[4-(2-Fluoro-4-{[1-(4-fluoro-fenilcarbamoil)-ciclopropancarbonil]-amino}-fenoxi)-6-
metoxi-quinazolin-7-iloxiznetil]-piperidin-carboxilico. Se combinaron en DMF (5 ml) [3-fluoro-4-(7-hidroxi-6-metoxi-
quinazolin-4-iloxi)-fenil]-amida (4-fluoro-fenil)-amida del acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico (325 mg, 0,64 mmol),
éster tert-butilico del acido 4-metansulfoniloximetil-piperidin-1-carboxilico (193 mg, 0,66 mmol), K.COs3 (181 mg, 1,31
mmol) y se calentaron a 80°C durante toda la noche. La reaccién no se completé y se afiadieron mas éster tert-
butilico del acido 4-metansulfoniloximetilpiperidin-1-carboxilico (90 mg, 0,31 mmol) y K2CO3 (90 mg, 0,65 mmol) y
se continud el calentamiento a 80°C durante otra noche. La mezcla de reaccién se dejo enfriar hasta temperatura
ambiente, a continuacion se diluyé con EtOAc y se lavé con H20 (3 veces), NaCl saturado (1 vez), se secO (NazSO.)
y se concentré al vacio. El material crudo resultante se purific6 mediante cromatografia “flash” (1:1 hexanos:EtOAc,
seguido de 1:3 hexanos:EtOAc) para producir éster tert-butilico del acido 4-[4-(2-fluoro- 4- { [1-(4- fluoro-
fenilcarbamoil)-ciclopropancarbonil]-amino}-fenoxi)- 6-metoxi-quinazolin-7-iloximetil]-piperidin-1-carboxilico (273 mg,
60%). LC/MS Calculado para [M+H]+ 704.3, hallado 704.4.

I

Ejemplos 51

[0423]

O O

[0424] {3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinazolin-4-iloxi]-fenil}-amida (4-fluoro-fenil)-amida del &cido
ciclopropan-1,1-dicarboxilico, sal de TFA. Se disolvid el éster tert-butilico del acido 4-[4-(2-Fluoro-4-{[1-(4-fluoro-
fenilcarbamoil)-ciclopropancarbonil]-amino}-fenoxi)-6-metoxi-quinazolin-7-iloximetil]-piperidin-1-carboxilico (273 mg,
0,39 mmol) en CHxCl, (8 ml) a los que se afiadié TFA (8 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y el aceite resultante se trituré con Et;O. Los sélidos resultantes
se filtraron, se lavaron con Et20 y se secaron bajo vacio elevado para producir la {3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-
4-ilmetoxi)-quinazolin-4-iloxi]-fenil}-amida (4-fluoro-fenil)-amida del acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico, sal de TFA
(222 mg, 80%). LC/MS Calculado para [M+H]+ 604.2, hallado 604.3.

Ejemplo 52
[0425]

177



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2371383 T3

F
—0 H
- D_z }%0_@‘“; % N\@
\
N J
N=/ F

[0426] N-{3-Fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{(1-metilpiperidin-4-il)-metilJoxi}quinazolin-4-il)oxilfenil}-N’-(4-fluorofenil)
ciclopropan-1,1-dicarboxamida. Se combinaron la {3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)quinazolin-4-iloxi]-
fenil}-amida (4-fluoro-fenil)-amida del acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico, sal de TFA (222 mg, 0,31 mmol), H.0 (3
ml), formaldehido al 37% en H,O (0,18 ml) y acido acético (27 gotas) en acetonitrilo (9 ml) a los que se afiadieron
lentamente triacetoxiborohidruro (561 mg, 2,65 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1-2
horas, a continuacion se diluyé con NaOH 1 N y H,O y se extrajo con CH.Cl, (3 veces). Las extracciones
combinadas de CHCI, se lavaron con NaCl saturada (1 vez), se secaron (Na:SO.) y se concentré al vacio. El
residuo resultante se disolvié en un minimo de dioxano:EtOAc 1:1 a los que se afiadio HCI 4M en dioxano (1-2 ml).
Los solidos resultantes se filtraron, se lavaron con EtOAc y se secaron bajo vacio para producir N-{3-fluoro-4-[(6-
(metiloxi)-7-{[(1-metilopipendin-4-il)metilo]oxi}quinazolin-4-il)oxi] fenil}-N'-(4-fluorofenil) ciclopropan-1,1-
dicarboxamida, como sal de HCI (167 mg, 83%).1H RMN (400MHz,DMSO-d6): 610.40 (s, 1H), 10.17 (br s, 1H) 10.07
(s, 1H), 8.61 (s, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.65 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 7.42 (t, 1H), 7.16 (t, 2H), 4.12 (2, 2H), 4.00 (s, 3H),
3.46 (m, 2H), 2.99 (m, 2H), 2.73 (d, 3H), 2.13 (m, 1H), 2.01 (m, 2H), 1.63 (m, 2H), 1.47 (m, 4H). LC/MS Calculado
para [M+H]+ 618.2, hallado 618.3.

Sintesis de Biclico con puentes

[0427] A continuacion, se describe la sintesis de biciclos con puentes con grupo salientes unidos para utilizar como,
por ejemplo, agentes alquilantes. En el contexto de esta descripcién, estos agentes alquilantes se utilizan, por
ejemplo, para alquilar la quinazolina o quinolinas en los oxigenos 6 6 7 para obtener compuestos de la descripcion.
La descripcién no se limita a la quimica de la alquilaciéon para unir dichos biciclos con puentes, sino que la
descripcion anterior pretende sélo ser ilustrativa de un aspecto de la descripcion.

Ejemplo 53

[0428] 1,4:3,6-dianhidro-2-O-metil-5-O-(metilsulfonil)-D- glucitol. A una solucién de 1,4:3,6-dianhidro-2-O- metil-D-
glucitol (1,19 g, 7,4 mmol) en diclorometano se afiadi6 piridina (1 mL, 12,36 mmol) seguido de cloruro de
metansulfonilo (0,69 mL, 8,92 mmol) y la mezcla se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 12 horas. Se extrajo
el disolvente y el residuo amorfo se separé con acetato de etilo y acido clorhidrico acuosa 0,1 M. La fase acuosa se
extrajo una vez con acetato de etilo adicional y las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio, a continuacion se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. La filtracién y
concentracion seguido de secado al vacio produjeron 1,4:3,6-dianhidro-2-O-metil-5-O-(metilsulfonil)-D-glucitol (1,67
g, 94% de rendimiento) como un aceite incoloro. GC/MS calculado par CgH14SOe: 238 (M+).

Ejemplo 54

[0429] 1,4:3,6-dianhidro-5-O-(fenilcarbononil)-D- fructosa etilenglicol acetal: Se puso a refluj durante 90 min
utilizando un aparato Dean-Stark Trap una solucion de 1,4:3,6-dianhidro-5-O-(fenilcarbonil)-D-fructosa (2,00 g, 8,06
mmol), etilenglicol (5,00 g, 80,6 mmol), y acido p-toluensulfénico (1,53g, 8,06 mmol) en benceno (100 mL). La
mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (100 mL), se lavé con una solucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (2 x 50 mL), a continuacién una solucion acuosa saturada de cloruro sddico (50 mL), y se secé
sobre sulfato de sodio anhidro. La filtracion, concentracion cromatografia en columna en silice (1:1 hexano/acetato
de etilo) produjeron 1,44 q (61% de rendimiento) de 1,4:3,6-dianhidro-5-O-(fenilcarbonil)-D-fructosa etilenglicol acetal
como un sélido incoloro. "H RMN (400 MHz; CDCls): 8.08 (m, 2H), 7.58 (m, 1H), 7.54 (m, 2H), 5.38 (dd, 1H), 4.97 (t,
1H), 4.21-4.02 (m, 7H), 3.86 (d, 1H), 3.75 (d, 1H).

Ejemplo 55

[0430] 1,4:3,6-dianhidro-D-fructosa etilenglicol acetal: A una soluciéon de 1,4:3,6-dianhidro-5-O-(fenilcarbonil)-D-
fructosa etilenglicol acetal (1,44 g, 4,93 mmol) en metanol (40 mL) se afiadi6 hidréxido de sodio acuoso al 50% (0,38
g, 4.75 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La neutralizacién con HCI 1 M,
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seguido de la concentracion y cromatografia en columna en silice (1:2 hexano/acetato de etilo) produjeron 0,74g
(80% de rendimiento) de 1,4:3,6-dianhidro-D-fructosa etilenglicol acetal como un sélido incoloro. "H RMN (400 MHz;
CDCla): 4.60 (t, 1H), 4.32 (m, 1H), 4.14 (d, 1H), 4.05-3.98 (m, 5H), 3.82 (s, 2H), 3.62 (dd, 1H), 2.65 (d, 1H).

[0431] 1,4:3,6-dianhidro-5-O-(metilsulfonil)-D- fructosa etilenglicol acetal: A una solucion de 1,4:3,6-dianhidro-D-
fructosa etilenglicol acetal (0,74 g, 3,93 mmol) y trietilamina (1,20 g, 11,86 mmol) en diclorometano (40 mL) se
afiadio cloruro de metansulfonilo (0,90 g, 7,88 mmol) a 0°C bajo nitrégeno. La solucion se calentd hasta temperatura
ambiente y se agité durante 13 horas. Se afadi6é diclorometano (50 mL), y la fase organica se lavo con una solucion
acuosa saturada de bicarbonato sddico (30 mL), agua (30 mL), y soluciéon acuosa saturada de cloruro sédico (30
mL), a continuacién se secO sobre sulfato de sodio anhidro. La filtracién y concentracién proporcionaron 1,02 g
(97%) de 1,4:3,6-dianhidro-5-O-(metilsulfonil)-D-fructosa etilenglicol acetal como un aceite amarillo. 'H RMN (400
MHz; CDCls): 5.08 (m, 1H), 4.82 (t, 1H), 4.13 (dd, 1H), 4.04 (m, 4H), 3.93 (dd, 1H), 3.87 (d, 1H), 3.81 (d, 1H), 3.13 (s,
3H).

Ejemplo 56

[0432] 1,4:3,6-dianhidro-2-metiliden-D-arabino-hexitol: A una solucién de 1,4:3,6-dianhidro-2-desoxi-2-metiliden-5-O-
(fenilcarbonil)-D-arabino-hexitol (329 mg, 1,34 mmol) en metanol (10 mL) se afiadié hidréxido de sodio acuoso al
50% (95 mg, 1,19 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La neutralizacién con
cloruro de hidrégeno 4M en 1,4-dioxano, seguido de la concentracién y cromatografia en columna en silice (1:1
hexano/acetato de etilo) 1proporcionaron 141 mg (74%) de 1,4:3,6-dianhidro-2-desoxi-2-metiliden-D-arabino-hexitol
como un soélido incoloro. "H RMN (400 MHz; CDCls): 5.37 (m. 1H), 5.20 (m, 1H), 4.80 (m, 1H), 4.54 (m, 2H), 4.43 (m,
1H), 4.26 (m, 1H), 3.95 (dd, 1H), 3.54 (dd, 1H), 2.70 (d, 1H).

[0433] 1,4:3,6-dianhidro-2-desoxi-2-metiliden-5-O-(metilsulfonil)-D- arabino-hexitol: A una solucién de 1,4:3,6-
dianhidro-2-desoxi-2-metiliden-D-arabino-hexitol (135 mg, 0,95 mmol) y trietlamina (288 mg, 2,85 mmol) en
diclorometano (10 mL) se afiadi6 cloruro de metansulfonilo (222 mg, 1,94 mmol) a 0°C bajo nitrégeno. La solucion se
calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante 18 h. Se afiadié diclorometano (50 mL) y la fase organica se
lavoé con una solucién saturada acuosa de bicarbonato de sodio (2 x 25 mL), agua (25 mL) y solucién acuosa
saturada de cloruro sédico (25 mL), a continuacion se secé sobre sulfato de sodio anhidro. La filtracion y
concentracion produjeron 213 mg (72%) de 1,4:3,6-dianhidro-2-desoxi-2-metiliden-5-O-(metilsulfonil)-D-arabino-
hexitol como un aceite amarillo. *H RMN (400 MHz; CDCl3): 5.40 (m, 1H), 5.23 (m, 1H), 5.04 (m, 1H), 4.85 (m, 1H),
4.73 (t, 1H), 4.58 (m, 1H), 4.41 (m, 1H), 4.08 (dd, 1H), 3.86 (dd, 1H), 3.14 (s, 3H).

Ejemplo 57

[0434] 1,4:3,6-dianhidro-2-desoxi-5-O-(fenilcarbonil)-L-arabino-hex-1-enitol: A una mezcla de 1,4:3,6-dianhidro-5-O-
(fenilcarbonil)-(D)-glicitol (4,329, 17,3 mmol), trietilamina (4,91 mL, 35,3 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0,63 g, 5,2
mmol) en diclorometano (50 mL) a —10° hasta —15°, se afiadié anhidrido triflurometansulfénico (3,48 mL, 20,7 mmol)
gota a gota durante diez minutos y la mezclas resultante se agitoé a esta temperatura durante 3 horas. La mezcla se
vertié en 100 mL de hielo-agua y se extrajo con diclorometano (3 x 50 mL). Las fases organicas combinadas se
lavaron con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, a
continuacion se filtraron y se concentraron. El triflato crudo se suspendié en tolueno (50 mL) seguido de la adicion de
1,8-diazabiciclo[4,5,0]undec-7-ene (5,25 mL, 34,6 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18
horas. La mezcla de reaccion se vertié en hielo-agua y se separd, a continuacion la parte acuosa se extrajo con
diclorometano (3 x 50 mL). La parte organica combinada se lavé con una solucion acuosa saturada de cloruro
sadico, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia
“flash” (gel de silice, 5-20% acetato de etilo-hexano) para producir 1,4:3,6-dianhidro-2-desoxi-5-O-(fenilcarbonil)-L-
arabino-hex-1-enitol, como un sdlido blanco, 3,10g, 77% de rendimiento. H RMN (400MHz; CDCl3): 8,08-8,06 (m,
2H), 7.61-7.57 (m, 1H), 7.56-7.43 (m, 2H), 6.62-6.61 (d, 1H), 5.48-5.46 (m,1H), 5.32-5.26 (m, 1H, 5.13-5.10 (m, 2H),
4.18-4.14 (tr,1H), 3.61-3.56 (tr, 1H).

Ejemplo 58

[0435] 3,6-anhidro-5-O-(fenilcarbonil)- a- L- glucofurandsido de metilo: A una solucion de 1,4:3,6-dianhidro-2-desoxi-
5-O-(fenilcarbonil)-L-arabino-hex-1-enitol (1,00 g, 4,3 mmol) en metanol (17 mL) a —4°C se afadié acido 3-
cloroperoxibenzoico (85%, 1,35 g, 8,6 mmol), y la mezcla resultante se calenté lentamente hasta temperatura
ambiente y se agité durante 18 horas. La mezcla de reaccidn se concentrd, se diluyé con diclorometano (50 mL), se
lavé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtro y se
concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia “flash” (gel de silice, 25-60% acetato de etilo-hexano) para
producir 3,6-anhidro-5-O-(fenilcarbonil)-a-L-glucofuranésido de metilo como un soélido blanco, 1,03g, 83% de
rendimiento. *H RMN (400MHz; CDCls): 8.11-8.08 (d, 2H), 7.61-7.56 (tr, 1H), 7.48-7.44 (m, 2H), 5.24-5.17 (m, 2H),
4.96 (s, 1H), 4.57-4.56 (d, 1H), 4.27 (s, 1H), 4.22-4.18 (dd, 1H), 4.08-4.04 (dd, 1H) 3.36 (s, 3H).

[0436] 3,6-anhidro-2-O-metil-5-O-(fenilcarbonil)- a- L- glucofuranédsido de metilo: Se calent6é a 60°C durante 1 hora
una mezcla de 3,6-anhidro-5-O-(fenilcarbonil)- a-L-glucofuranésido de metilo (1,03g, 3,7 mmol), éxido de plata (I)
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(0,85 g, 3,7 mmol) y yoduro de metilo (0,34 mL, 5,5 mmol) en DMF (2 mL). Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (50 mL), se filtré sobre celite, se adsorbié en gel de
silice (10 g) y se purific6 mediante cromatografia “flash” (gel de silice, acetato de etilo 5-30%-hexano) para producir
3,6-anhidro-2-O-metil-5-O-(fenilcarbonil)- a-L-glucofuranésido de metilo como un aceite incoloro, 0,82 g, 76% de
rendimiento. "HRMN(400MHz; CDCls): 8.11-8.09 (d, 2H), 7.60-7.56 (m, 1H), 7.46-7.44 (m, 2H), 5.24-5.20 (m, 1H),
5.18-5.09 (tr, 1H), 4.99 (s, 1H), 4.61-4.60 (d, 1H), 4.21-4.17 (tr, 1H), 4.08-4.03 (tr, 1H), 3.81 (s, 1H), 3.40 (s, 3H), 3.57
(s, 3H).

[0437] 3,6-anhidro-2-O-metil-a-D-idofuranésido de metilo: Se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos una
solucién de 3,6-anhidro-2-O-metil-5-O-(fenilcarbonil)- a-L-glucofuranésido de metilo (820 mg, 3,1 mmol) y hidroxido
de sodio al 50% (248 mg, 3,1 mmol) en metanol (10 mL). El material se adsorbié en gel de silice (5g) y se paso a
través de una columna corta (acetato de etilo al 15% en hexanos hasta metanol al 5% en acetato de etilo) para
producir 3,6-anhidro-2-O-metil-a-D-idofuranésido de metilo como un aceite incoloro, 420 mg, 85% de rendimiento. N
RMN (400MHz; CDClg): 5.04 (s, 1H), 5.84-5.81 (tr, 1H), 4.44-4.42 (tr, 1H), 4.25-4.19 (m, 1H), 3.85-3.75 (m, 1H), 3.49
(s, 3H), 3.43 (s, 3H), 2.75-2.72 (d, 1H).

[0438] 3,6-anhidro-2-O-metil-5-O-(metilosulfonil)- a- L- glucofuranésido de metilo: Se disolvié 3,6-anhidro-2-O-metil-
a-D-idofuranésido de metilo (420 mg, 2,6 mmol) en diclorometano (10 mL) y piridina (0,36 ml, 3,7 mmol) a 0°C. Se
afiadio cloruro de metansulfonilo (0,14 mL, 3,1 mmol) y la mezcla resultante se agité a 0°C durante 1 hora y a
continuacion a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se lavé con agua y una solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré para
producir 3,6-anhidro-2-O-metil-5-O-(metilosulfonil)- a-L-glucofuranésido de metilo como un aceite incoloro, 669 mg,
95% de rendimiento, que se utilizo sin purificacién adicional.

Ejemplo 59

[0439] 3,6-anhidro-5-O-(fenilcarbonil)- a- L- glucofuranosa: Se calenté a 60°C una mezcla de tetroxido de osmio (4%
en agua, 0,25 mL, 0,03 mmol) y N-metilmorfolina (505 mg, 4,3 mmol) en 3 mL de acetona al 50% en agua. Se
afiadio durante 3 horas una solucion de 1,4:3,6-dianhidro-2-desoxi-5-O-(fenilcarbonil)-L-arabino-hex-1-enitol (2,00 g,
8,6 mmol) en 6 mL de acetona al 50% en agua. Durante este tiempo, se afiadié una cantidad adicional de N-
metilmorfolina (1,019, 8,6 mmol) en pequefias proporciones periédicamente. Tras completar el proceso de adicion, la
reaccion se agitdé durante otra hora y se enfri6 hasta temperatura ambiente. La mezcla cruda se aplicé a una
columna de gel de silice y “flash” (0-6% de metanol en acetato de etilo:hexano 1:1) para producir 3,6-anhidro-5-O-
(fenilcarbonil)- a-L-glucofuranosa como un sélido blanco, 1,5 g, 65% de rendimiento. 'H RMN (400MHz; DMSO-d6):
8.01-7.95, (m, 2H), 7.68-7.66 (m, 1H), 7.57-7.53 (m, 2H), 5.18-5.11 (m, 2H), 4.85-4.81 (m, 1H, m), 4.37-4.35 (m, 1H),
4.05-3.96 (m, 2H), 3.85-3.83 (m, 1H).

[0440] 3.6-anhidro-2-O-metil-5-O-(fenilcarbonil)- a- L- glucofuranédsido: Se afiadio 3,6-Anhidro-5-O-(fenilcarbonil)- a--
L-glucofuranosa (576 mg, 2,2 mmol) a una mezcla de hidruro de sodio (dispersion de aceite al 60%, 346 mg, 8,7
mmol) y yoduro de metilo (0,54 mL, 8,7 mmol) en 5 mL de DMF a 0°C y la mezcla resultante se agité durante 1 hora.
La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y se desactivo con agua (5 mL). La parte acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3 x 5 mL). La parte organica combinada se lavé con solucion acuosa saturada de cloruro sddico, se
secO sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia “flash”
(gel de silice, acetato de etilo al 5-20% en hexano) para producir 3,6-anhidro-2-O-metil-5-O-(fenilcarbonil)- a-L-
glucofuranésido como un sélido blanco, 270 mg, 42% de rendimiento. "HRMN (400MBz;CDCls): 8.09-8.07 (m, 2H),
7.61-7.57 (m, 1H), 7.48-7.27 (m, 2H), 5.25-5.22 (m, 1H), 5.07-5.06 (d, 1H), 4.94-4.91 (m, 1H), 4.73-4.71 (m, 1H),
4.20-4.16 (m, 1H), 3.96-3.94 (m, 1H), 3.85-3.83 (tr, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.42 (s, 3H).

[0441] 3,6-anhidro-2-O-metil-5-O-(metilosulfonil)- a- L- glucofurandsido de metilo: Se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos una solucién de 3,6-anhidro-2-O-metil-5-O-(fenilcarbonil)- a-L-glucofuranésido de metilo (230
mg, 0,92 mmol) e hidréxido de sodio al 50% (74 mg, 0,92 mmol) en metanol (5 mL). La mezcla se adsorbi6 en gel de
silice (2 g) y se pas6 a través de una columna corta (acetato de etilo al 15% en hexanos hasta metanol al 5% en
acetato de etilo) para producir un aceite incoloro que se utilizé directamente en la siguiente etapa, 140 mg, 0,72
mmol, 95% de rendimiento. El alcohol se disolvi6 en diclorometano (5 mL) y se afiadio piridina (121 mL, 1,03 mmol)
a 0°C. Se afiadi6 cloruro de metansulfonilo (27 pL, 0,88 mmol) y la mezcla resultante se agité a 0°C durante 1 hora,
a continuacién a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se lavé con agua y una solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré para producir 3,6-
anhidro-2-O-metil-5-O-(metilosulfonil)- a-L-glucofuranésido de metilo como un aceite incoloro, 190 mg, 96% de
rendimiento.

Ejemplo 60

[0442] 3,6-Anhidro-1,2-O-(1-metiletiliden)-5-O-fenilcarbonil)- a-L-glucofuranosa: Se calentd a reflujo durante 3 horas
una mezcla de 3,6-anhidro-5-O-(fenilcarbonil)- a-L-glucofuranosa (1,00 g), 2,2-dimetoxipropano (0,63 mL), acido p-
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toluensulfénico (20 mg) y benceno (10 mL). La mezcla de reaccién se enfrid, a continuacion se adsorbié en gel de
silice (10 g) y se purific6 mediante cromatografia “flash” (gel de silice, acetato de etilo al 5-35% en hexanos) para
producir 3,6-anhidro-1,2-O-(1-metiletiliden)-5-O-(fenilcarbonil)-a-L-glucofuranosa como un aceite incoloro, 0,859,
74% de rendimiento. *H RMN (400MHz; CDCls): 8.08-8.06 (d, 2H), 7.59-7.56 (tr, 1H), 7.46-7.42 (m, 2H), 5.99-5.98
(d, 1H), 5.35-5.31 (tr, 1H), 5.10-5.08 (d, 1H), 4.66-4.65 (d, 1H), 4.61-4.60 (d, 1H), 4.20.4.16 (dd, 1H), 3.91-3.74 (tr,
1H,), 1.50 (s, 3H), 1.34 (s, 3H).

[0443] 3,6-Anhidro-1,2-O-(1-metiletiliden)-5-O-(metilosulfonil)- a- L- glucofuranosa: Se agit6 a temperatura ambiente
durante 30 minutos una solucion de 3,6-anhidro-1,2-O-(1-metiletiliden)-5-O-(fenilcarbonil)-a-L-glucofuranosa (850
mg) e hidréxido de sodio al 50% (111 mg) en metanol (10 mL). A continuacion, la mezcla se adsorbié en gel de silice
(59) y se paso a través de una columna corta (acetato de etilo al 15% en hexanos hasta metanol al 5% en acetato de
etilo) y el intermedio alcohol, 390 mg, 70% de rendimiento, se utilizd6 inmediatamente en la siguiente etapa. El
alcohol se disolvio en diclorometano (10 mL) y piridina (0,32 mL) a 0°C. Se afiadi6 cloruro de metansulfonilo (0,12
mL) y la mezcla resultante se agité a 0°C durante 1 hora, a continuacién a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se lavd con agua y una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se sec6 sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré para producir 3,6-anhidro-1,2-O-(1-metiletiliden)-5-O-(metilosulfonil)- a-L-
glucofuranosa como un aceite incoloro, 485 mg, 90% de rendimiento, que se utilizé6 inmediatamente en la siguiente
etapa.

Ejemplo 61

[0444] (3S,8aS)-3-(Clorometil)hexahidro-1H-pirrol[2,1-c][1,4]oxazina: Se afiadié (S)-(+)-Prolinol (6,00 g, 59,3 mmol) a
epiclorohidrina (47 mL, 600 mmol) a 0°C. La solucion se agit6 a 40°C durante 0,5 h y a continuacién se concentré al
vacio. El aceite residual se enfrié en un bafio de hielo y se afiadié acido sulfarico concentrado (18 mL) gota a gota
con agitacién. La mezcla se calenté a 170-180°C durante 1,5 h, se vertidé en hielo (300 mL) y a continuacion se
basificé con carbonato de sodio hasta pH [B. La mezcla se separd con acetato de etilo/hexanos y se filtr6. El filtrado
se separ0 y la parte acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. La parte organica combinada se sec6 sobre
sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré al vacio para producir un aceite que se purific6 mediante cromatografia en
columna (acetato de etilo para producto menos polar y a continuacién metanol al 30% en acetato de etilo). (3S,8aS)-
3-(Clorometil)hexahidro-1H pirrol[2,1-c][1,4]oxazina (producto menos polar) (1,87 g, 10,7 mmol, 18% de
rendimiento): 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 4.06 (dd, 1H), 3.79-3.71 (m, 1H), 3.60-3.48 (m, 2H), 3.36 (dd, 1H), 3.15
(dd, 1H), 3.13-3.06 (m, 1H), 2.21-2.01 (m, 3H), 1.90.1.68 (m, 3H), 1.39-1.24 (m, 1H); MS (EI) para CgH14NOCI: 176
(MH+). (3R,8aS)-3-(Clorometil)hexahidro-1H-pirrol[2,1-c][1,4]oxazina (1.54 g, 8.77 mmol, 15% de rendimiento): 'H
RMN (400 MHz, CDCI3): 3.94-3.77 (m, 4H), 3.55 (dd, 1H), 3.02-2.93 (m, 2H), 2.45 (dd, 1H), 2.29-2.15 (m, 2H), 1.88-
1.64 (m, 3H), 1.49-1.38 (m, 1H); MS (El) para CgH14NOCI: 176 (MH+).

[0445] Utilizando las mismas técnicas sintéticas o analogas y/o sustituyendo por materiales de partida alternativos
se prepararon los siguientes:

[0446] (3R,8aR)-3-(Clorometil)hexahidro-1H pirrol[2.1-c][1,4]oxazina: 'H RMN (400 MHz, CDCI3): 4.05 (dd, 1H),
3.79-3.70 (m, 1H), 3.61-3.48 (m, 2H), 3.35 (dd, 1H), 3.15 (dd, 1H), 3.13-3.07 (m, 1H), 2.21-2.01 (m, 3H), 1.89-1.67
(m, 3H), 1.39-1.25 (m, 1H); MS (EIl) para CgH14NOCI: 176 (MH+).

[0447] (3S,8aR)-3-(Clorometil)hexahidro-1H-pirrol[2,1-c][1,4]oxazina: 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 3.93-3.77 (m, 4H),
3.55 (dd, 1H), 3.02-2.93 (m, 2H, 2.45 (dd, 1H), 2.30.2.15 (m, 2H), 1.88-1.64 (m, 3H), 1.49-1.37 (m, 1H); MS (El) para
CgH14NOCI: 176 (MH+).

Ejemplos 62

[0448] Acetato de (3S,8aS)-Hexahidro-1H-pirrol[2,1-c][1,4]oxazin-3-iimetilo: Se agitaron en dimetilformamida (25 mL)
a 140°C durante 20 h (3S,8aS)-3-(Clorometil)hexahidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina (2,30 g, 13,1 mmol) y acetato
de potasio (12,8 g, 131 mmol). La mezcla se separ6 entre acetato de etilo y agua. La parte organica se lavé dos
veces con agua, a continuacién con solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se sec6 sobre sulfato de sodio, se
filtré y se concentré al vacio para producir acetato de (3S,8aS)-hexahidro-1H-pirrol[2,1-c][1,4]oxazin-3-ilmetilo como
un aceite marrén (2,53 g, 12,7 mmol, 97% de rendimiento). 'HRMN (400 MHz, CDCl3): 4.14-4.02 (m, 3H), 3.81-3.72
(m, 1H, 3.37-3.31 (m, 1H), 3.09 (dt, 1H), 3.00 (dd, 1H), 2.21-2.00 (m, 3H). 2.10 (s, 3H), 1.9¢.1.67 (m, 3H), 1.39-1.24
(m, 1H); MS (E|) para C10H17NO3: 200 (MH+).

[0449] (3S,8aS)-Hexahidro-1H-pirrol[2,1-c][1,4]oxazin-3-ilmetanol: Se traté acetato de (3S,8aS)-Hexahidro-1H-
pirrolo[2,1-c][1,4] oxazin-3-ilmetilo (2,36 g, 11,9 mmol) con metdxido de sodio (solucidon al 25% en peso en metanol;
2,7 mL) durante 0,5 h. La mezcla se enfrié en un bafio de hielo y se afadié lentamente una solucién de HCI 4M en
1,4-dioxano (3 mL, 12,0 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos y a continuacion se
concentrd al vacio para producir una suspension que se diluyé con diclorometano, se filtro y el filtrado se concentro
al vacio para producir (3S,8aS)-hexahidro-1H-pirrol[2,1-c][1,4]oxazin-3-ilmetanol como un aceite marrén (1,93 g,
>100% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDClg): 4.05 (dd, 1H), 3.73-3.65 (m, 2H), 3.62-3.56 (m, 1H), 3.39-3.34
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(m, 1H), 3.10 (dt, 1H), 3.002.95 (m, 1H), 2.24-1.98 (m, 4H), 1.97-1.70 (m, 3H), 1.44-1.28 (m, 1H): MS (El) para
CgH1sNO2: 158 (MH+).

[0450] (3S.8aS)-hexahidro-1H-pirrol[2,1-c][1,4]oxazin-3-ilmetilometansulfonato: Se disolvio (3S,8aS)-Hexahidro-1H-
pirrol[2,1-c][1,4]oxazin-ilmetanol (1,00 g, 6,37 mmol) en diclorometano (10 mL) y se afadi6 trietilamina (2,4 mL, 17,3
mmol) a 0°C seguido de una adicién gota a gota de cloruro de metansulfonilo (0,93 mL, 12,0 mmol). La solucién se
calentd hasta temperatura ambiente y se agit6 durante 1,25 h y a continuacién se concentré al vacio. El residuo se
separd entre acetato de etilo y una solucién saturada de bicarbonato de sodio. La parte organica se lavé con una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La parte acuosa combinada se extrajo con acetato de etilo. La
parte organica combinada se lavé con solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se sec6 sobre sulfato de sodio,
se filtré y se concentré al vacio para producir metansulfonato de (3S, 8aS)-hexahidro-1H-pirrol[2,1-c][1,4]oxazin-3-
ilmetilo como un aceite de naranja-marrén (1,20 g, 5,1 mmol, 80% de rendimiento). MS (El) para CyH17NO4S: 236
(MH+).

Ejemplo 63

[0451] Octahidro-2H-quinolizin- 3- ilmetanol: Se afiadié6 gota a gota octahidro-2H-quinolizin-3-carboxilato de etilo
(2,35 g, 11,1 mmol) a una suspensién agitada de hidruro de litio y aluminio (soluciéon 1 M en tetrahidrofurano, 33 mL,
33 mmol) en tetrahidrofurano (50 mL) a 0°C. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se
enfrié en un bafio de hielo y se afiadié lentamente acetato de etilo (6 mL), seguido de agua (1,25 mL), una solucién
acuosa al 15% de hidréxido de sodio (5 mL) y agua (1,25 mL). La mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de
celite y se lavo con éter. El filtrado se concentré al vacio y se secé rigurosamente para producir octahidro-2H-
quinolizin-3-ilmetanol como un aceite amarillo (1,66 g, 9,82 mmol, 88% de rendimiento). MS (El) para C10H1gNO: 170
(MH+).

[0452] Metansulfonato de octahidro-2H-quinolizin-3-ilmetilo: Se disolvid octahidro-2H-quinolizin-3-ilmetanol (600 mg,
3,55 mmol) en diclorometano (8 mL) y se afiadid trietilamina (1,5 mL, 10,8 mmol) a 0°C seguido de la adicion gota a
gota de cloruro de metansulfonilo (0,56 mL, 7,16 mmol). La solucién se calentdé hasta temperatura ambiente y se
agité durante 1,25 h y a continuacién se concentré al vacio. El residuo se separ6 entre acetato de etilo y una
solucion saturada de bicarbonato de sodio. La parte acuosa se extrajo con acetato de etilo. La parte organica
combinada se lavé con solucidn acuosa saturada de cloruro sédico, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y se
concentrd al vacio para producir metansulfonato de octahidro-2H-quinolizin-3-ilmetilo como un aceite naranja (796
mg, 3,22 mmol, 91% de rendimiento). MS (El) para C11H21NO3S: 248 (MH+).

Ejemplo 64

[0453] (3S,8aS)-3-(Hidroximetil)-hexahidropirrol[1,2-a]pirazin-1(2H)-ona: Se afiadi6 una solucion de 1-[(2S)-3-
hidroxi-2-({[(fenilmetil)oxi]carbonil}amino)propil]-L-prolinato de metilo (3,50 g, 10,4 mmol) en metanol a paladio sobre
carbono al 5% (50% en peso en agua) en metanol y se traté con hidrogeno a 40 psi durante 1 hora. La mezcla se
filtré y el filtrado se llevd a reflujo brevemente y a continuacién se enfrid y se concentré al vacio para producir
(3S,8aS)-3-(hidroximetil)hexahidropirrol[1,2-a]pirazin-1(2H)-ona como un soélido incoloro (1,50 g, 8,83 mmol, 85% de
rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCls): 7.28-7.22 (m, 1H), 3.83-3.75 (m, 1H), 3.69 (dd, 1H), 3.56 (dd, 1H), 3.31 (t,
1H), 3.08 (dd, 1H), 2.92 (dt, 1H), 2.76-2.70 (m, 1H), 2.66 (dd, 1H), 2.28-2.16 (m, 1H), 2.02-1.73 (m, 3H); MS (EI) para
CgH14N205: 171 (MH+)

[0454] (3S,8aS)-3-({[(1,1-Dimetiletil)(dimetil)sililloxi}metil)hexahidropirrol[1,2-a]pirazin-1(2H)-ona: A una solucién de
(3S,8aS)-3-(hidroximetil) hexahidropirro[1,2-a]pirazin-1(2H)-ona (1,49 g, 8,82 mmol) en dimetilformamida (20 mL) se
afadio trietilamina (2,45 mL, 17,6 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (90 mg, 0,882 mmol). La solucién se enfrié en un
bafio de hielo y se afiadié cloruro de tert-butildimetilsililo (2,66 g, 17,6 mmol). La mezcla se calenté hasta
temperatura ambiente y se agité durante 14 h. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se separé entre acetato
de etilo y agua. La parte acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. La parte organica combinada se sec6
sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré al vacio para producir un sélido marrén palido que se trituré con
acetato de etilo para producir (3S,8aS)-3-({[(1,1-dimetiletil)(dimetil)sililloxi}metil) hexahidropirrol[1,2-a]pirazin-1(2H)-
ona como un solido blanquecino (1,74 g, 5,84 mmol, 66% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, CDCls): 6.09-5.90 (m,
1H), 3.86-3.76 (m, 1H), 3.63 (dd, 1H), 3.44 (dd, 1H), 3.25 (t, 1H), 3.10 (ddd, 1H), 2.98-2.90 (m, 1H), 2.68-2.60 (m,
1H), 2.52 (dd, 1H), 2.28-2.18 (m, 1H), 2.06-1.95 (m, 1H), 1.93-1.74 (m, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.07 (s, 6H); MS (El) para
C14H28N>0,Si: 285 (MH+).

[0455] (3S,8aS)-3-({[(1,1-Dimetil)(dimetil)sililJoxi}metil)-2-metilhexahidro pirrol[1,2,a]pirazin-1(2H)-ona: Se afiadié a
una suspension enfriada en hielo una suspension de hidruro de sodio (dispersion al 60% en peso en aceite; 213 mg,
5,32 mmol) en dimetilformamida (8 mL) (3S,8aS)-3-({[(1,1-Dimetiletil)(dimetil)sililjoxi} metil)hexahidropirrol[1,2-
a]pirazin-1(2H)-ona (1,51g, 5,32 mmol) en dimetiloformamida (8 mL). La mezcla se agit6 a 0°C durante 0,25 hy a
continuacion se afiadié gota a gota yodometano (0,332 mL, 5,32 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 0,5 h y a continuacion se agité a 70°C durante 2 h. La mezcla se concentrd al vacio y el residuo se separd
entre acetato de etilo y agua. La parte acuosa se extrajo con acetato de etilo. La parte organica combinada se seco
sobre sulfato de sodio, se fitr6 y se concentr6 al vacio para producir (3S,8aS)-3-({[(1,1-
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dimetiletil)(dimetil)sililloxi}metil)-2-metilhexahidropirrol[1,2-a]pirazin-1(2H)-ona como un aceite amarillo (1,552 g, 5,21
mmol) que se disolvié en tetrahidrofuran (20 mL) y se traté con fluoruro de tetrabutilamonio (solucién 1,0 M en
tetrahidrofurano; 10,4 mL, 10,4 mmol) durante 2 h a temperatura ambente. La mezcla se concentré al vacio y se
purific6 mediante cromatografia en columna (metanol al 10% en diclorometano) para producir (3S,8aS)-3-
(hidroximetil)-2-metilhexahidropirrol[1,2-a]pirazin-1(2H)-ona como un aceite amarillo (496 mg, 2,70 mmol), 51% de
rendimiento a partir de(3S,8aS)-3-({[(1,1-dimetiletil)(dimetil)sililjoxi} metil)hexahidropirrol [1,2-a]pirazin-1(2H)-ona). N
RMN (400 MHz, CDCls): 3.98-3.93 (m, 1H), 3.86 (dd, 1H), 3.61-3.55 (m, 1H), 3.29-3.25 (m, 1H). 3.09-3.03 (m, 1H),
3.03-2.97 (m, 1H), 3.02 (s, 3H), 2.93 (dd, 1H), 2.87-2.79 (m, 1H), 2.32-2.21 (m, 1H), 2.00-1.86 (m, 2H), 1.83-1.64 (m,
1H); MS (E|) para CoH16N205: 185 (MH+).

Ejemplo 65

[0456] 1,2-Didesoxi-1-[(2S)-2-(metoxicarbonil)-1-pirrolidinil]-2-[[(fenilmetoxi) carbonillJamino]-D-glicerohexitol: A una
solucion de 2-desoxi-2-{[(fenilmetiloxi) carbonillJamino}-D-glicero-hexopiranosa (5,0 g, 0,016 mol) en metanol (500
mL) se afiadio clorhidrato del éster metilico de L-prolina (2,8 g, 0,022 mol) y cianoborohidruro de sodio (3,4 g, 0,054
mol). La solucién se calent6 hasta 64 °C durante 14 h. Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, la mezcla
de reaccibn se concentr6 al vacio para producir 1,2-didesoxi-1-[(2S)-2-(metoxicarbonil)-1-pirrolidinil]-2-
[[(fenilmetoxi)carbonil] amino]-D-glicero-hexitol (6,81 g, 100%) como un aceite claro e incoloro. MS (El) para
C20H31N20g: 427 (MH+). (1,98 g, 0,052 mol) se afiadid y la mezcla de reaccion se agitdé durante 1h a 0°C. La mezcla
de reaccién se concentré al vacio y se separé con diclorometano y cloruro de amonio acuoso saturado. La fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El producto crudo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna (metanol al 5% en diclorometano) para producir 1-[(2S)-3-hidroxi-2-
({[(fenilmetil)oxi] carbonillamino)propil]-L-prolinato de metilo (4,9 g, 92%) como un sdlido blanco. MS (El) para
C17H25N20s: 337 (MH+).

Ejemplo 66

[0457] 1-[(2S)-3-[(metilsulfonil)oxi]-2-({[(fenilmetil)oxi]carbonil}amino) propil]-L-prolinato de metilo: Se disolvié 1-[(2S)-
3-hidroxi-2-({[(fenilmetil)oxi]carbonil}amino) propil]-L-prolinato de metilo (200 mg, 0,594 mmol) en diclorometano (5
mL) seguido de la adicién de 4-(dimetilamino)piridina (3,6 mg, 0,039 mmol) y trietilamina (0,125 mL, 0,891 mmol) y la
mezcla resultante se enfrié hasta 0°C. Se afiadi6é gota a gota cloruro de metansulfonilo (0,060 mL, 0,773 mmol) y la
mezcla de reaccion se agitd durante 1 h a 0°C. La mezcla se separd entre diclorometano y solucién acuosa saturada
de bicarbonato de sodio. La fase organica se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentro al
vacio para producir 1-[(2S)-3-[(metilosulfonil)oxi]-2-({[(fenilmetil)oxi]carbonil}amino) propil]-L-prolinato de metilo (246
mg, 100%) como un aceite claro e incoloro. MS (El) para C1gH27N207S: 415 (MH+).

Ejemplo 67

[0458] (3aR,6aS)-5-(hidroximetil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo: Bajo una
atmosfera de nitrégeno, se diluy6é el complejo de borano-tetrahidrofurano (1M en THF, 42 mL, 41,9 mmol) con
tetrahidrofurano (42 mL) y se enfrié con un bafio de hielo. Se afadi6 2,3-dimetil-2-buteno puro (5,0 mL, 41,9 mmol)
se afadid en partes durante 0,25 h y la solucién se agité a 0°C durante 3 h. Se afiadié lentamente una solucion de
(3aR,6aS)-5-metilidenhexahidrociclopenta [c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 1,1-dimetiletiio (1,98 g, 8,88 mmol) en
tetrahidrofurano (10 mL), y la solucién se calenté hasta temperatura ambiente y se agitd 12 h. Después de enfriarse
a 0°C, se afadié lentamente hidroxido de sodio acuoso al 10% (17 mL, 41,7 mmol), seguido de peroxido de
hidrégeno acuoso al 30% (13 mL, 128 mmol) y la solucion se calent6é hasta temperatura ambiente. El disolvente se
extrajo al vacio y la solucién se separ6 entre agua y dietil éter. La fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
posteriormente (3 x 50 mL de dietil éter). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar 2,04 (95%) de (3aR,6aS)-5-
(hidroximetil)hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo, que se utilizé sin purificacion. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): 8.50 (amplio s, 1H), 3.66-3.46 (m, 3H), 3.20-3.00 (m, 2H), 2.70-2.59 (m, 2H), 2.37-2.18 (m, 1H),
2.04 (m, 1H), 1.84 (amplio s, 1H), 1.70-1.55 (m, 1H). 1.46 (s, 9H), 1.17 (m, 1H), 0.93 (m, 1H).

[0459] (3aR.6aS)-5-{[(metilsulfonil)oxi]metilthexahidrociclopenta [c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 1,1-Dimetiletilo: Se
afiadi6 gota a gota cloruro de metansulfonilo (0,2 mL, 2,48 mmol) a una solucion de (3aR,6aS)-5-
(hidroximetil)hexahidro ciclopenta[c] pirrol-2(1H)-carboxi}ato de 1,1-dimetiletilo (0,40 g, 1,65 mmol) y trietilamina
(0,69 mL, 4,95 mmol) en 20 mL de diclorometano a 0°C y la mezcla de reaccién se agit6 durante 1h a temperatura
ambiente. El disolvente se evaporoé, la mezcla de crudo resultante se diluyd con 100 mL acetato de etilo y se lavo
con agua (30 mL), hidréxido de sodio acuoso 1 M, solucién acuosa saturada de cloruro sédico, acido clorhidrico
acuoso 1M y de nuevo solucidon acuosa saturada de cloruro sédico. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 y se concentr6 al vacio. El (3aR,6aS)-5-{[(metilsulfonil) oxilmetil}hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
carboxi}ato de 1,1-dimetiletilo se utilizo sin purificacion adicional. MS (El) para C14H2sNOsS: 320 (MH+), 264 (M-tBu).

Ejemplo 68
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[0460] (3aR,6aS)-5-(hidroxi)-hexahidrociclopentalc] pirrol-2(1H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo: Se afadio
borohidruro sédico (0,15 g, 4,00 mmol), a una solucién de (3aR,6aS)-5-oxo-hexahidrociclopentalc] pirrol-2(1H)-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,45 g, 2,00 mmol) en 10 mL de metanol a 0°C y la mezcla de reaccion se agitd
durante 1 h a esta temperatura. El disolvente se evaporo, la mezcla de crudo se diluy6é con 100 mL de acetato de
etilo y se lavé con agua (30 mL), acido clorhidrico acuoso 1 M y una solucién acuosa saturada de cloruro sodico. La
fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré Para producir (3aR,6aS)-5-(hidroxi)-
hexahidrociclopenta[c] pirrol-2(1H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,449, 98%). "H RMN (400 MHz, d6-DMSO): 4.08
(m, 1H), 3.40 (m, 2H), 3.30 (m, 2H), 2.50 (m, 2H), 1.98 (m, 2H), 1.40 (s, 9H), 1.30 (m, 2H). MS (El) para
C12H27NO3:228 (MH+).

[0461] (3aR,6a,S)-5-{[(metilosulfonil)oxi]thexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxilato de 1,1-dimetiletilo: Se afiadié
gota a gota cloruro de metansulfonilo (0,18 mL, 2,33 mmol) a una solucion de (3aR,6aS)-5-(hidroxi)-
hexahidrociclopenta[c] pirrol-2(1H)-carboxi}ato de 1,1-dimetiletilo (0,44 g, 1,94 mmol) y trietilamina (0,81 mL, 5,81
mmol) en 10 mL de diclorometano a 0°C y la mezcla de reaccion se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente. El
disolvente se evaporé, la mezcla de crudo resultante se diluyé con 100 mL de acetato de etilo y se lavé con agua (30
mL), solucién acuosa saturada de cloruro sddico, acido clorhidrico acuoso 1M y de nueva solucion acuosa saturada
de cloruro sodico. La fase organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré. El crudo
resultante de (3aR,6aS)-5-{[(metilsulfonil)oxi]}hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-carboxi}ato de 1,1-dimetiletilo se
utilizé sin purificacion adicional. MS (El) para C13H23NOsS: 306 (MH+).

Ejemplo 69

[0462] 3-(Clorometil)hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1,4]oxazina: Se calenté a 40°C durante 3 h una solucién de
(3R)-morfolin-3-ilmetanol (4,21 g, 36,0 mmol) en 2-(clorometil)oxirano (28,2 mL, 0,360 mol) y a continuacion la
solucién se concentr6 al vacio. El intermedio se enfrié en un bafio de hielo y se traté con 30,0 mL de acido sulftrico
concentrado. La mezcla se calentd a 170°C durante 2 h y a continuacion se dejo enfriar hasta temperatura ambiente.
La mezcla se vertié en hielo-agua y se afiadié con cuidado bicarbonato de sodio sélido hasta que la solucién era
béasica. Se afiadid metanol al 10% en acetato de etilo y se filtr6 la mezcla basica. Las fases se separaron y se extrajo
la fase acuosa (3 x 100 mL de metanol al 10% en acetato de etilo). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia en columna (SiOg,
hexanos:acetato de etilo 2:5) proporciond 3-(clorometil) hexahidro-1H-[1,4]Joxazino[3,4-c][1,4]oxazina 2,44g (35%)
como dos diasteredmeros separados. (3R,9aS)-3-(clorometil) hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1,4]oxazina: (0,886
g, 13% de rendimiento): 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 3.91 (m, 3H), 3.82 (m, 1H), 3.68 (dt, 1H), 3.61 (dd, 1H), 3.47
(dd, 1H), 3.35 (t, 1H), 3.19 (t, 1H), 2.80 (d, 1H), 2.54 (m, 2H), 2.40 (m, 2H); MS (El) para CgH14NO2CI: 192 (MH+).
(3S,9aS)-3-(clorometil)hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1,4]oxazina: (1.55 g, 22% de rendimiento): 'H RMN (400
MHz, CDCls): 3.85 (m, 2H), 3.73 (m, 3H), 3.50 (m, 2H), 3.29 (t, 1H), 3.18 (t, 1H), 2.85 (dd, 1H), 2.64 (dd, 1H), 2.40
(m, 2H), 2.17 (t, 1H); MS (EI) para CgH14NOCI: 192 (MH+).

[0463] Acetato de Hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1,4]oxazin-3ilmetilo: Se agitd a 140°C durante 16 h una
suspension de (3R,9aS)-3-(clorometil) hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1,4]oxazina (1,97 g, 10,3 mmol) y acetato de
potasio (10,1 g, 102 mmol) en DMF (20,0 mL), y a continuaciéon a 150°C durante otras 12 h. La mezcla de reaccion
se separé entre agua (250 mL) y acetato de etilo (250 mL), la fase organica se lavéd con cloruro de litio al 5% (2 x
100 mL) y solucién acuosa saturada de cloruro sédico (100 mL), a continuacion se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentré al vacio. La cromatografia en columna (SiO2, hexano:acetato de etilo 1:1, a continuacién
100% acetato de etilo) produjo 0,92 g (42%) de acetato de hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1,4]oxazin-3-iimetilo
como un aceite amarillo. Los diferentes diastereémeros tal como se han descrito anteriormente se convirtieron en
esta etapa para producir: acetato de (3R,9aS)-hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1,4]oxazin-3-ilmetilo: 'H RMN (400
MHz, CDCls): 4.18 (dd, 1H), 4.00 (m, 1H), 3.80 (dd, 1H), 3.68 (dt, 1H), 3.60 (dd, 1H), 3.46 (m, 2H), 3.22 (t, 1H), 2.64
(dd, 1H), 2.53 (m, 2H), 2.43-2.35 (m, 2H), 2.10 (s, 3H), y acetato de (3S,9aS)-hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-
c][1,4]oxazin-3-iimetilo: "HRMN(400 MHz, CDCls): 4.09 (d, 2H), 3.90-3.82 (m, 2H), 3.75-3.64 (m, 3H), 3.27 (t, 1H),
3.18 (t, 1H), 2.69 (dd, 1H), 2.63 (m, 1H), 2.46-2.33 (m, 2H), 2.16 (t, 1H), 2.10 (s, 3H).

[0464] Metansulfonato de (3R,9aS)-Hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1,4]oxazin-3-ilmetilo: A una solucién de acetato
de (3R,9aS)-hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1,4]oxazin-3-iimetilo (0,922 g, 4,28 mmol) en metanol (14,0 mL) se
afnadieron 1,03 mL (4,50 mmol) de metéxido de sodio (25% en peso en metanol) gota a gota a temperatura
ambiente. Después de 5 min., se afiadieron 1,6 mL (6,43 mmol) de cloruro de hidrégeno 4,0 M en dioxano y se
formd un precipitado rosa. La solucion se concentro al vacio y el sélido rosa se recibié en 30,0 mL de diclorometano.
Esta emulsién se enfrid en un bafio de hielo y se afiadio trietilamina (3,0 mL, 21,5 mmol), seguido de cloruro de
metansulfonilo (0,37 mL, 4,71 mmol). La solucion amarilla resultante se agité durante 30 minutos a temperatura
ambiente. A continuacién, la mezcla se separé entre diclorometano y bicarbonato sddico acuoso saturado, a
continuacion se extrajo la fase acuosa (3 x 50 mL de diclorometano). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el crudo de metansulfonato
de (3R,9aS)-hexahidro-1H-[1,4]oxazino[3,4-c][1,4]oxazin-3-ilmetilo que se llevd a la siguiente reaccion sin
purificacion.

Ejemplo 70
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[0465] (8aR)-6-(Clorometiltetrahidro-1H-[1,3]tiazol[4,3-c][1,4]oxazina: Se calentd bajo nitrégeno a 40°C durante 12 h
una solucion de (4R)-1,3-tiazolidin-4-ilmetanol (0,300 g, 2,52 mmol) en 2-(clorometil)oxirano (2,0 mL, 25,5 mmol). A
continuacion, la solucion se enfrio hasta temperatura ambiente y se extrajo el 2-(clorometil)oxirano al vacio. El
intermedio crudo se enfrié en hielo, y se recibié en 2,0 mL de acido sulfarico concentrado. La mezcla de reaccion se
calentd hasta 200°C durante 0,5 h, a continuacion se vertié con cuidado sobre hielo himedo, que se dejé fundir. La
solucién acuosa se volvid basica con precaucién utilizando bicarbonato de sodio sélido y la mezcla resultante se
filtré utilizando agua y metanol al 10% en acetato de etilo como eluente. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con metanol al 10% en acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron, y se concentraron al vacio para producir 11,6 mg (2,4% de rendimiento) de crudo de (8aR)-6-
(clorometil)tetrahidro-1H-[1,3]tiazol[4,3-c][1,4]oxazina como una mezcla de diasteredbmeros que se llevaron
directamente a la siguiente etapa.

Ejemplo 71

[0466] (3-endo)-3-{2-[(metilosulfonil)oxi]etil}-8-azabiciclo[3.2.1] octano-8-carboxilato de 1,1-dimetiletilo: A una
solucién de (3-endo)-3-(2-hidroxietil)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxi}ato de 1,1-dimetiletilo (30,3 mg, 1,19 mmol)
en diclorometano (4,0 mL), se afiadio trietilamina (0,5 mL, 3,56 mmol) y la solucién se enfrié hasta 0°C bajo
nitrégeno. Se afiadid lentamente cloruro de metansulfonilo (0,11 mL, 1,42 mmol) y la mezcla se dej6 calentar hasta
temperatura ambiente y se agit6 durante 1h. La mezcla de reaccion se separé entre diclorometano y agua. La fase
acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 100 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar 35,1 mg (89%) de (3-endo)-3-{2-
[(metilosulfonil)oxi]etilo}-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano-8-carboxilato de 1,1-dimetiletilo, que se llevé adelante para
alquilacién sin purificacion.

Ejemplo 72

ﬁ%@ &
g PS—PF’ha K)n F‘
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[0468]  N-[3-Fluoro-4-({7-(metiloxi)-6-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxilquinazolin-4-il}oxi)fenil]-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-
1,1-dicarboxamida. Se combinaron en CH,Cl, (10 ml) el crudo de [3-fluoro-4-(6-hidroxi-7-metoxiquinazolin-4-iloxi)-
fenil]-amida (4-fluoro-fenil)-amida del acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico (333mg, 0,66 mmol), resina PS-PPhs,
(carga = 2,33 mmol/g, 797mg, 1,86 mmol), 3-morfolin-4-il-propan-1-ol (0,26 ml), 1,88 mmol), y DEAD (0,31 ml, 1,91
mmol) y se agitaron a temperatura ambiente durante 1-2 horas. La mezcla de reaccion se filtro y la resina se lavé
perfectamente con CH,Cl,. El filtrado se concentro al vacio y el residuo resultante se disolvié en EtOAc y se lavo con
H>O (4x) y NaCl saturado (1 vez) y a continuacion se extrajo con HCI 1 N (3 veces). Las extracciones de HCI 1 N
combinadas se lavaron con EtOAc (2 veces). A continuacion, la fase acuosa acida se basifico con NaOH 1N y se
extrajo con EtOAc (3 veces). Las extracciones combinadas de EtOAc se lavaron con HO (1 vez), NaCl saturado (1
vez), se secaron (Na;SO.), y se concentraron in vacuo. El residuo resultante se purific6 mediante HPLC preparativa
de fase inversa (NHsOac 25 mM/acetonitrilo) y las fracciones puras se liofilizaron para producir {3-fluoro-4-[7-metoxi-
6-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-quinazolin-4-iloxi]-fenil}-amida (4-fluoro-fenil)-amida del acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico
(42,6 mg, 10%). "HRMN (400MHz, DMSO-d6): & 10.37 (br s, 1H), 10.05 (br s, 1H), 8.55 (s, 1H), 7.84 (m, 1H), 7.65
(m, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.43 (m, 3H), 7.16 (t, 2H), 4.27 (m, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.60 (m, 6H), 2.39 (m, 4H), 1.99 (m, 2H),
1.47 (m, 4H). LC/MS Calculado para [M+H]+ 634,2, hallado 634,1.

[0467]

[0469] Utilizando las mismas técnicas sintéticas o analogas y/o sustituyendo por materiales de partida alternativos
se prepararon los siguientes:

[0470] N-{3-fluoro-4-[(7-(metiloxi)-6-{[(1-metilpiperidin-4-il) metilo]oxi}quinazolin-4-il)oxilfenil}-N’-(4-fluorofenil)
ciclopropan-1,1-dicarboxamida: *H RMN (400MHz, CDCls): 89.67 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 7.75 (d, 1H),
7.52 (s, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.31 (s, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.06 (t, 2H), 4.04 (d, 2H), 4.03 (s, 3H), 2.98 (d, 2H), 2.34 (s,
3H), 2.12-2.1.95 (m, 5H), 1.76 (m, 2H), 1.64 (m, 2H),1.57 (m, 2H).

Ejemplo 73
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[0471]
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[0472] Preparacién de acido 1-[4-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-fenilcarbamoil]-ciclopropancarboxilico. Al &cido
ciclopropil di-carboxilico (449 mg, 3,45 mmol) en THF (3,5 mL) se afiadié TEA (485 mL, 3,45 mmol). La solucién
resultante se agitd a temperatura ambiente bajo una atmdésfera de nitrégeno durante 40 minutos antes de afiadir
cloruro de tionilo (250 mL, 3,44 mmol). La reaccién se controlé mediante LCMS para la formacion de monocloruro de
acido (se detuvo la muestra de reaccion con MeOH y se buscd el correspondiente éster monometilico). Después de
3 horas agitando a temperatura ambiente, se afadié 4-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-fenilamina (1,02 g, 3,44 mmol)
como un soélido, seguido de mas THF (1,5 mL). Se continué la agitacién a temperatura ambiente durante 16 horas.
La emulsion espesa resultante se diluydé con EtOAc (10 mL) y se extrajo con NaOH 1N. La emulsion bifasica se filtré
y la fase acuosa se acidificé con HCI concentrado hasta pH = 6 y se filtr6. Ambos sélidos se combinaron y se lavaron
con EtOAc, a continuacion se secaron bajo vacio. Se obtuvo el producto deseado, el acido 1-[4-(6,7-dimetoxi-
qumolln -4-iloxi)-fenilcarbamoil]-ciclopropancarboxilico (962 mg, 68,7% de rendimiento, 97% puro) como un sélido
blanco. "H RMN (D,O/NaOH): 7.97 (d, 1H), 7.18 (d, 2H), 6.76 (m, 4H), 6.08 (d, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.56 (s, 3H), 1.15
(d, 4H).

Ejemplo 74

[0473]

0O O HATU/DIEAIDMA 0

[0474] ’N-(4-{[6,7-Bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N’-[(4-fluorofenil)metil] ciclopropan-1,1-dicarboxamida. A una
solucién de acido 1-[4-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-fenilcarbamaoil]-ciclopropancarboxilico (74,3 mg, 0,182 mmol), 4-
fluoro bencilamina (25 mL, 0,219 mmol), DIEA (90.0 mL, 0,544 mmol) en DMA (1,0 mL) se afiadi6 HATU (203 mg,
0,534 mmol). La solucién resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora antes de afiadirla gota a gota a
agua (10 mL) con agitacion. La emulsion se sonic, se filtré y los solidos se lavaron con NaOH 1 N seguido de agua.
Después de secar al aire, los soélidos se purificaron posteriormente mediante HPLC preparativa, produciendo 'N-(4-
{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il] oxi}fenil)-N’-[(4- fluorofenlI)metll]C|cIopropan -1,1-dicarboxamida (33 mg, 35% de
rendimiento, 98% puro) como un soélido blanco. 'H RMN (DMSO, d6): 10.82 (s, 1H), 8.80 (d, 1H), 8.50 (t, 1H), 7.83
(d, 2H), 7.74 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.30-7.38 (m, 4H), 7.15 (t, 2H), 6.80 (d, 1H), 4.32 (d, 2H), 4.04 (s, 3H), 4.03 (s,
3H), 1.42 (s, 4H).

CK

[0475] Los siguientes compuestos se prepararon, de manera similar a la anterior, a partir del acoplamiento de acido
1-[4-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-fenilcarbamoil]-ciclopropan carboxilico con wuna alquilamina o arilamina
correspondiente.

[0476] N-(4-{[6,7-Bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N'-[2-(piperidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropan-1,1-dicarboxamida.

186



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2371383 T3

'H RMN (DMSO-d6): 10.62 (s, 1H), 8.79 (d, 1H), 8.24 (t, 1H), 7.83 (d, 2H), 7.72 (s, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.37 (d, 2H),
6.76 (d, 1H), 4.04 (s, 3H), 4.03 (s, 3H), 3.98 (m, 2H), 3.66 (M, 2H), 3.49 (m, 4H), 3.25 (t, 2H), 3.13 (br., 2H), 1.42 (d,
4H).

£0477] N-(4-{[6,7-Bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N’-[2-piperidin-1-iimetil)fenil]ciclopropan-1,1-dicarboxamida.

H RMN (DMSO-d6): 10.78 (s, 1H), 10.53 (s, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.12 (d, 1H), 7.82 (d, 2H), 7.49 (s, 1H), 7.37 (s, 1H),
7.20-7.28 (m, 3H), 7.15 (dd, 1H), 7.01 (td, 1H), 6.35 (d, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.47 (s, 2H), 2.17 (br., 4H),
1.49 (m, 4H), 1.41 (m, 4H), 1.32 (br., 2H).

£0478] 'N-(4-{[6,7-Bis(metiloxi)-quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N’-[2-(pirrolidin-1-ilmetil)fenillciclopropan-1,1-dicarboxamida.

H RMN (DMSO-d6): 10.98 (s, 1H), 10.56 (s, 1H), 8.42 (d, 1H), 8.10 (dd, 1H), 7.81 (m, 2H), 7.49 (s, 1H), 7.37 (s, 1H),
7.17-7.27 (m, 4H), 7.01 (td, 1H), 6.35 (d, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.61 (s, 2H), 2.30 (br., 4H), 1.47 (br., 4H),
1.43 (m, 4H).

£0479] 'N-(4-{[6,7-Bis(metiloxi)guinolin-4-ilJoxi}fenil)-N’-[3-(morfolin-4-iimetil)fenil]ciclopropan-1,1-dicarboxamida.

H RMN (DMSO-d6): 10.12 (s, 1H), 10.03 (s, 1H), 8.44 (d, 1H), 7.74 (d, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.48 (s, 1H),
7.37 (s, 1H), 7.21 (m, 3H), 6.98 (d, 1H), 6.40 (d, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.56 (t, 4H), 3.41 (s, 2H), 2.34 (br.,
4H), 1.48 (s, 4H).

£0480] 'N-(4-{[6,7-Bis(metiloxi)guinolin-4-ilJoxi}fenil)-N’-[2-(morfolin-4-iimetil)fenil]ciclopropan-1,1-dicarboxamida.

H RMN (DMSO-d6): 10.54 (s, 1H), 10.47 (s, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.78 (d, 2H), 7.49 (s, 1H), 7.37 (d, 1H),
7.18-7.30 (m 4H), 7.03 (t, 1H), 6.37 (d, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.50 (s, 2H), 3.44 (br., 4H), 2.20 (br., 4H), 1.48
(d, 4H).

£0481] N-(4-{[6,7-Bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N'-[3-(piperidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropan-1,1-dicarboxamida.
H RMN (DMSO-d6): 10.0.10.2 (br., 2H), 8.46 (d, 1H), 7.76 (d, 2H), 7.53 (m, 3H), 7.39 (s, 1H), 7.24 (m, 3H), 6.98 (d,
1H), 6.43 (d, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.37 (S, 2H), 2.31 (br., 4H), 1.48 (m, 8H), 1.39 (br., 2H).

£0482] 'N-(4-{[6,7-Bis(metiloxi)guinolin-4-ilJoxi}fenil)-N'-[3-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropan-1,1-dicarboxamida.

H RMN (DMSO-d6): 10.0.10.2 (br., 2H), 8.46 (d, 1H), 7.77 (d, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.39 (s,
1H), 7.23 (m, 3H), 6.99 (d, 1H), 6.43 (d, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.52 (s, 2H), 2.42 (br., 4H), 1.69 (br, 4H), 1.48
(s, 4H).

Ejemplo 75
[0483]
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[0484] Sintesis de N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)-2-(metiltio)quinolin-4-ilJoxi}-3-flurofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida. Se pusieron a reflujo en EtOH (20 mL) durante 2 horas 5-(bis-metilsulfanil-metilen)-2,2-dimetil-
[1,3]dioxan-4,6-diona (3,5 g, 14 mmol) y 3,4-dimetoxianilina (2,2 g, 14 mmol) disponibles comercialmente. El EtOH
se extrajo a presion reducida y se afiadié EtOAc al residuo. El producto se filtré y se lavo con EtOAc frio (3 veces).
Se obtuvo la 5-[(3,4-dimetoxi-fenilamino)-metilsulfanil-metilen]-2,2-dimetil-[1,3]dioxan-4,6-diona como un sélido
blanco (1,7 g, 47% de rendimiento) y se utilizé sin purificacién adicional. LCMS: m/z 352 (M-H)-.

[0485] Se calenté a 260°C durante 10 minutos una mezcla de 5-[(3,4-dimetoxi-fenilamino)-metilsulfanil-metilen]-2,2-
dimetil-[1,3]dioxan-4,6-diona (1,7 g, 6,6 mmol) y difeniléter (3,5 g, 21 mmol). La mezcla se enfrié hasta temperatura
ambiente y se afadié heptano. Se filtr6 el 6,7-Dimetoxi-2-metilsulfanil-quinolin-4-ol y se aislé como un sélido naranja
y se utilizé sin purificacion adicional (1,4 g, 83% de rendimiento). LCMS: m/z 352 (M+H)+.

[0486] Se agitdé a temperatura ambiente durante 12 horas una mezcla de 6,7-dimetoxi-2-metilsulfanil-quinolin-4-ol
(2,0 g, 4,0 mmol), 3,4-difluoronitrobenceno (0,48 mL, 4,3 mmol), carbonato de cesio (2,6 g, 8,0 mmol), y DMF (15
mL), después de lo cual, la mezcla se filtr6. El filtrado se extrajo con DCM, se lavé con LiCl (ag.) al 10%, agua, (1
vez) y solucién acuosa saturada de cloruro sédico (1 vez), seguido de secado sobre Na,SQO4 y concentracion in
vacuo. Los sdlidos crudos se purificaron mediante cromatografia “flash” (gel de silice, MeOH al 5% en DCM),
produciendo la nitroquinolina (1,3 g, 85,8% de rendimiento) como un sélido naranja. LCMS: m/z 391 (M+H)+. Se
calent6 a 80°C durante 1 hora una mezcla de nitroquinolina (0,33 g, 0,85 mmol), Pt/S al 5% sobre carbono (0,050 g),
formiato de amonio (0,40 g, 6,3 mmol) en EtOH (5 mL). La mezcla se enfrié6 hasta temperatura ambiente y el
disolvente se extrajo a presion reducida. El residuo se disolvid6 en DCM, la mezcla se filtro, y se descarté el
precipitado. La extraccion del disolvente organico produjo 4-(6,7-dimetoxi-2-metilsulfanil-quinolin-4-iloxi)-3-fluoro-
fenilamina como un aceite naranja (220 mg, 73% de rendimiento). LCMS: m/z 361 (M+H)+.

[0487] A una mezcla de 4-(6,7-dimetoxi-2-metilsulfanil-quinolin-4-iloxi)-3-fluoro-fenilamina (0,22 g, 0,61 mmol) y
acido 1-(4-Fluoro-fenilcarbamoil)-ciclopropancarboxilico (0,16 g, 0,73 mmol) en DMF (5 mL) se afiadi6 TEA (0,25
mL, 1,8 mmol) seguido de HATU (0,57 g, 1,5 mmol). La solucién resultante se agité durante toda la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se verti6 en agua y se extrajo con DCM (2 veces). Los extractos
combinados se lavaron con LiCl(ag.) al 5% (3 veces), agua, (1 vez) y solucion acuosa saturada de cloruro sédico (1
vez), seguido de secado sobre Na>SO, y concentracion in vacuo. Los sélidos crudos se purificaron mediante HPLC
preparatoria con acetato de amonio, produciendo N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)-2-(metiltio) quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N’-
(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida (0,39 g, 11% de rendimiento) como un sélido blanco. 'H RMN (DMSO-
d6) 510.34 (s, 1H), 9.94 (s, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.59 (m, 2H), 7.56 (m, 1H), 7.40 (m, 2H), 7.23 (s, 1H), 7.09 (t, 2H), 6.12
(s, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 1.40 (m, 4H).

Ejemplo 76
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[0489] Sintesis de N-(4-{[2-amino-6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida. Se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos una mezcla de 5-[(3,4-dimetoxi-fenilamino)-
metilsulfanil-metilen]-2,2-dimetil-[1,3]dioxan-4,6-diona (1,0 g, 2,8 mmol), hidréxido de amonio al 30% (8,5 mL), HgCl»
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(0,76 g, 2,8 mmol) en THF (5 mL). La mezcla se extrajo con DCM y agua (3 veces) y se secO con Na,SOa. La
concentracion in vacuo produjo la 5-[amino-(3,4-dimetoxi-fenilamino)-metilen]-2,2-dimetil-[1,3]dioxan-4,6-diona como
un sélido blanco (0,90 g, 97% de rendimiento) y este compuesto se utilizd sin purificaciéon adicional. LCMS: m/z 321
(M-H)-.

[0490] Se calentd a 260°C durante 30 minutos una mezcla de 5-[amino-(3,4-dimetoxi-fenilamino)-metilen]-2,2-
dimetil-[1,3]dioxan-4,6-diona (0,90 g, 2,8 mmol) y difeniléter (3,0 g, 18 mmol). La mezcla se enfri6 hasta temperatura
ambiente y se afiadié heptano. El producto 2-amino-6,7-dimetoxi-quinolin-4-ol se filtr6 y se aisl6 como un sélido
naranja y se utilizé sin purificacién adicional (0,31 g, 33% de rendimiento). LCMS: m/z 221 (M+H)+.

[0491] Se sintetiz6 la 4-(4-Amino-2-fluoro-fenoxi)-6,7-dimetoxi-quinolin-2-ilamina a partir de 2-amino-6,7-dimetoxi-
quinolin-4-ol de una manera similar a la 4-(6,7-dimetoxi-2-metilsulfanil-quinolin-4-iloxi)-3-fluoro-fenilamina, y se
obtuvo como un sélido blanco (4,0% de rendimiento). LCMS: m/z 330 (M+H)+.

[0492] Se sintetizd N-(4-{[2-amino-6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida a partir de 4-(4-amino-2-fluoro-fenoxi)-6,7-dimetoxi-quinolin-2-ilamina de una manera similar a N-(4-
{[6,7-bis(metiloxi)-2-(metiltio)quinolin-4-il]oxi}-3-fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida. Se
purific6 mediante HPLC preparatoria utilizando acetato de amonio y se aislé6 como un sélido blanco (4,0% de
rendimiento). "H RMN (DMSO-d6) 510.34 (s, 1H), 9.95 (s, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.58 (m, 2H), 7.44 (d, 1H), 7.33 (t, 1H),
7.25 (s, 1H), 7.09 (t, 2H), 7.07 (s, 1H), 6.17 (br s, 2H), 5.66 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 1.40 (d, 4H). LCMS:
m/z 535 (M+H)+.

Ejemplo 77
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[0494] Sintesis de 'N-(3-fluoro-4-{[2-(metilamino)-6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil) ciclopropan-
1,1-dicarboxamida. Se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos una mezcla de 5-[(3,4-dimetoxi-fenilamino)-
metilsulfanil-metilen]-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4,6-diona (0,50 g, 1,4 mmol), metilamina (2 M en THF, 0,75 mL. 1,5
mmol), HgCl, (0,38 g, 1,4 mmol) en THF (5 mL). La mezcla se extrajo con DCM y agua (3 veces) y se seco con
Na,S0O4. La concentracion al vacio produjo 5-[(3,4-dimetoxi-fenilamino)-metilamino-metilen]-22-dimetil-[1,3]dioxano-
4,6-diona como un sélido amarillo (0,48 g, 99% de rendimiento) y este compuesto se utilizd sin purificacion adicional.
LCMS: m/z 335 (M-H)-.

[0495] Se calent6 a 260 °C durante 15 minutos una mezcla de 5-[(3,4-dimetoxi-fenilamino)-metilamino-metilen]-2,2-
dimetil-[1,3]dioxano-4,6-diona (0,40 g, 2,8 mmol) y difeniléter (3,0 g, 18 mmol). La mezcla se enfri6 hasta
temperatura ambiente y se afiadié heptano. El producto 6,7-dimetoxi-2-metilamino-quinolin-4-ol se filtré y se aislé
como un sélido canela y se utilizd sin purificacién adicional (0,30 g, rendimiento cuantitativo). LCMS: m/z 235
(M+H)+.

[0496] Se sintetizd [4-(4-Amino-2-fluoro-fenoxi)-6,7-dimetoxi-quinolin-2-il]-metil-amina a partir de 6,7-dimetoxi-2-
metilamino-quinolin-4-ol de una manera similar a 4-(4-Amino-2-fluoro-fenoxi)-6,7-dimetoxi-quinolin-2-ilamina, y se
aislé como un aceite amarillo (58% de rendimiento). LCMS: m/z 330 (M+H)+.

[0497] Se sintetizé 'N-(3- fluoro- 4- {[2-(metilamino)- 6,7- bis (metiloxi) quinolin- 4- il] oxi} fenil)-N-(4-fluorofenil)
ciclopropan-1,1-dicarboxamida a partir de [4-(4-amino-2-fluoro-fenoxi)-6,7-dimetoxi-quinolin-2-il]-metilamina de una
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manera similar a la N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)-2-(metiltio)quinolin-4-il]Joxi}-3-fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida. Se purific6 mediante HPLC preparatoria utilizando acetato de amonio y se aislé como un sélido
blanco (6,0 mg, 4,0% de rendimiento). 'H RMN (DMSO-d6) 610.42 (s, 1H), 9.91 (s, 1H), 7.88 (dd, 1H), 7.56 (m, 2H),
7.44 (m, 4H), 7.09 (t, 2H), 5.90 (s, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.39 (br s, 1H), 2.92 (s, 3H), 1.41 (dt, 4H). LCMS:
m/z 535 (M+H)+.

Ejemplo 78

[0498]
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[0499] 'N-(4-{[6-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-7-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil) ciclopropan-1,1-
dicarboxamida. A una emulsion de [3-fluoro-4-(6-hidroxi-7-metoxiquinolin-4-iloxi)-fenil]-amida (4-fluoro-fenil)-amida
del acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico (0,12 g, 0,23 mmol), hidroxipropildietilamina (0,090 mL, 0,61 mmol),
trifenilfosfina (0,20 g, 0,76 mmol) en DCM (10 mL) se afiadié DIAD (0,17 mL, 0,86 mmol). La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 12 horas, después de lo cual, se extrajo el disolvente a presién reducida. El
residuo se extrajo con EtOAc y HCI 1 N (6 veces) y solucién acuosa saturada de cloruro sédico (1 vez) seguido de
secado con NazSOg. La concentracion de la fraccién orgéanica in vacuo produjo 'N-(4-{[6-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-7-
(metiloxi)quinolin-4-iljoxi}-3-fluorofenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida como un aceite amarillo (0,18
g, humedo, aproximadamente 95% de pureza mediante HPLC analitica). Una purificacion posterior mediante HPLC
preparatoria utilizando acetato de amonio produjo el producto con una pureza del 99% mediante HPLC analitica.
LCMS: m/z 619 (M+H)+. "H RMN (DMSO-d6) 310.37 (br s, 1H), 10.00 (s, 1H), 8.44 (d, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.62 (m,
2H), 7.49 (m, 2H), 7.41 (m, 2H), 7.13 (t, 2H), 6.40 (d, 1H), 4.17 (t, 2H), 3.93 (s, 3H), 2.59 (t, 2H), 2.49 (m, 6H), 1.91
(m, 4H), 0.94 (t, 6H).

Ejemplo 79
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[0501] 'N-(4-fluorofenil)-N'-(4-{[2-metil-6,7-bis(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}fenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida. Se
calentaron en heptano a 100°C durante 3 horas éster metilico del acido 2-amino-4,5-dimetoxi-benzoico (3 g, 0,014
mol) y anhidrido acético (4,03 mL, 0,0426 mol). Después de extraer el heptano in vaccuo, el producto crudo de éster
metilico del acido 2-acetilamino-4,5-dimetoxi-benzoico se obtuvo y se utilizé sin purificacion adicional. LC/MS: m/z
254 (M+H).

[0502] Al crudo del éster metilico del acido 2-acetilamino-4,5-dimetoxi-benzoico obtenido anteriormente se afadio
acetato de amonio (7,98 g, 0,104 mol) y acido acético (10 mL). La mezcla se calentd a reflujo en un tubo a presion
hasta la formacion del producto de ciclacién deseado, tal como se indica mediante LC/MS: m/z 221 (M+H). Después
de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluy6é con agua, y se extrajo con EtOAc 3 veces. La
fase organica combinada se basificé con una solucién ag. de NaOH, y se lavo tres veces con EtOAc. A continuacion,
la fase acuosa se acidifico con HCI ag. y se extrajo tres veces con EtOAc. El extracto organico combinado se secé
sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio, produciendo 6,7-dimetoxi-2-metil-quinazolin-4-ol (0,15g), que se utilizd sin
purificacion adicional. LC/MS: m/z 221 (M+H).

[0503] Se calenté a reflujo durante 48 horas una mezcla de 6,7-dimetoxi-2-metil-quinazolin-4-ol obtenido de la etapa
previa (0,15g, 0,68 mmol) y POCI; (1,59 mL, 17,04 mmol). La mezcla de reaccién se vertié en agua helada, se
neutralizé con NaHCOs, y se ajustd a pH basico con K,COs. La mezcla se enfrié a 0°C con agitacion. El precipitado
resultante se filtrd, produciendo 4-cloro-6,7-dimetoxi-2-metil-quinazolina (0,094 g), que se utilizd sin purificacion
adicional.

[0504] Se calent6 a 160°C durante 48 horas una mezcla de la cloro quinazolina (0,094g, 0,397 mmol) obtenida
anteriormente, 4-nitrofenol (0,11g, 0,795 mmol) y bromobenceno (3 mL). A continuacién, se extrajo el disolvente y la
mezcla de reaccion se llevd a MeOH. Se afadio Et,O y la reaccion se agité durante 30 min y el precipitado se filtro,
produciendo 6,7-dimetoxi-2-metil-4-(4-nitro-fenoxi)-quinazolina (0,081g) como un sélido amarillo muy claro. LC/MS:
m/z 342 (M+H).

[0505] Se calenté con agitacion a 70°C durante 3 horas una mezcla de 6,7-dimetoxi-2-metil-4-(4-nitro-fenoxi)-
quinazolina (0,081g, 0,236 mmol), Pt/S (0,008 g, 15% molar), formiato de amonio (0,098g, 1,56 mmol) y EtOH (3mL).
A continuacion, la mezcla de reaccion se filtré en caliente y se lavé con EtOH caliente. Se obtuvo el producto crudo
de 4-(6,7-dimetoxi-2-metiloquinazolin-4-iloxi)-fenilamina (0,924g) como un soélido amarillo, que se utilizé en la
siguiente reaccion sin purificacién adicional. LC/MS: m/z 312 (M+H).

[0506] A una mezcla de 4-(6,7-dimetoxi-2-metil-quinazolin-4-iloxi)-fenilamina (0,100 g, 0,321 mmol) y &cido 1-(4-
fluoro-fenilcarbamoil)-ciclopropancarboxilico (0,056g, 0,386 mmol) en DMF se afiadié DIEA (0,168 mL, 0,963 mmol),
seguido de HATU (0,183g, 0,482 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15 horas.
La mezcla se diluyé con EtOAc, se lavé con una solucién acuosa de LiCl al 5% tres veces, se sec6 sobre Na;SOq, y
se concentr6 al vacio. El producto crudo se purificé en HPLC preparativa para producir 'N-(4-fluorofenil)-N-(4-{[2-
metil-6,7-bis(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}enil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida (3,2 mg) como un sélido blanco. 'H RMN
(DMSO0-d6) 10.15 (bs, 1H), 10.01 (bs, 1H), 7.69-7.75 (m, 2H), 7.61-7.68 (m, 2H), 7.52 (s, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.23-7.29
(m, 2H), 7.12-7.19 (m, 2H), 3.93 (d, 6H), 2.43 (s, 3H), 1.53 (s, 4H).

Ejemplo 80
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[0508] Preparacion del acido 1-(4-Fluoro-fenilcarbamoil)-2-metil-ciclopropancarboxilico. Se preparé éster metilico del
acido 2-Metilciclopropan-1,1-dicarboxilico mediante el siguiente procedimiento de la bibliografia (Baldwin, J. E.;
Adlington, R. M.; Rawlings, B. J. Tetrahedron Lett. 1985, 481.) El acido carboxilico (700 mg, 4,4 mmol) se disolvi6é en
CHCl; (10 mL). A la solucion resultante se afadié 4-fluoroanilina (590 mg, 5,3 mmol), HOBt (890 mg, 6,6 mmol) y
EDCI (2,5 g, 13,2 mmol). La agitacion continué durante 3 h a temperatura ambiente. Se afiadié CH,ClI, (30 mL) a la
mezcla de reaccion, y la solucion resultante se lavd con solucién acuosa saturada de cloruro sédico, y se secé sobre
Na,S0s. Se extrajo el CH.Cl; a presion reducida. Una purificacion posterior mediante cromatografia en columna
produjo 635 mg (57%) de la amida deseada.

[0509] ElI éster metilico obtenido anteriormente se traté a continuacién con LiOHsH,O (116 mg, 2,78 mmol, 1,1 eq.)
en THF (2 mL) y H,O (1 mL) durante 3h a temperatura ambiente. Se extrajo el THF a presion reducida. La solucion
acuosa se diluyé con 20 mL de H20, se lavo con éter (10 mL), y se acidificd con HCI 1 N. El sélido se filtr6, se
disolvio en EtOAc, y se sec0 sobre Na,SO,. La extraccion de EtOAc produjo el producto crudo del &cido 1-(4-fluoro-
fenilcarbamoil)-2-metil-ciclopropan-carboxilico, que se utilizé en la siguiente reaccion. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6)
012.99 (br s, 1 H), 10.33 (br s, 1 H), 7.59 (dd, J = 9.0, 5.0 Hz, 2 H), 7.11 (dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 2 H), 1.86-1.78 (m, 1 H),
1.43 (dd, J =9.0, 4.2 Hz, 1H), 1.30 (dd, J = 7.8, 4.3 Hz, 1H), 1.19 (d, J = 6.3 Hz, 3 H).

Ejemplo 81
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[0511] Sintesis de (1S,2R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil) _oxilquinolin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-
fluorofenil)-2-metilociclopropan-1,1-dicarboxamida. A una solucion de 4-(7-benciloxi-6-metoxiquinolin-4-iloxi)-3-
fluoro-fenilamina (150 mg, 0,38 mmol) en CHxCI, (3 mL) se afiadié6 DIEA (341 mg, 2,64 mmol), acido 1-(4-fluoro-
fenilcarbamoil)-2-metil-ciclopropancarboxilico (120 mg, 0,49 mmol) y PyBOP (686 mg, 1,32 mmol). La mezcla de
reaccion se agité6 a temperatura ambiente durante 6 h. Después de work-up estandar, el producto crudo se purificd
mediante cromatografia en columna.

[0512] El producto de acoplamiento (130 mg, 0,21 mmol) obtenido anteriormente se disolvio en EtOH (2 mL). Se
afiadieron 1,4-ciclohexadieno (170 mg, 2,1 mmol) y Pd/C al 10% (10 mg). La mezcla se agité durante 2 h a reflujo.
Después de enfriarse, la mezcla se filtr6 a través de Celite, y se lavé con MeOH. La extraccion de los disolventes
produjo el producto crudo (136 mg), que se utilizé en la siguiente reaccion.

[0513] A una solucién de la 7-hidroxiquinolina (136 mg, 0,26 mmol) en DMF (2 mL) se afadi6 clorhidrato de 4-(3-
cloropropil)morfolina (70 mg, 0,35 mmol) y K,COsz (69 mg, 0,50 mmol). La mezcla de reaccion se agité6 a
continuacién a 80°C durante 5 h. Después de enfriarse, se afiadié EtOAc (20 mL). La solucién de EtOAc se lavo dos
veces con soluciéon acuosa saturada de cloruro sédico, y se secé sobre Na,SO,. La extraccion de EtOAc y la
purificacion mediante cromatografia en columna (CH2Cl; : MeOH = 10:1) produjeron la '(1S,2R)-N-[3-fluoro-4-({6-

192



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2371383 T3

(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N'-(4-fluorofenil)-2-metilociclopropan-1,1-dicarboxamida. A
continuacion, el producto se disolvié en etil éter, y se trat6 con 1,5 equiv. de HCI 1 N/éter. La filtracién y la
liofilizaciéon produjeron la sal de HCI de '(1S,2R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxi] quinolin-4-
ilfoxi)fenil]-N’-(4-fluorofenil)-2-metilociclopropan-1,1-dicarboxamida: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 10.49 (br s, 1
H), 10.26 (br s, 1 H), 10.15 (br s, 1 H), 8.74 (br s, 1 H), 7.95 (br d, J = 13.2 Hz, 1 H), 7.8-7.5 (m, 6 H), 7.16 (t, J = 8.9
Hz, 2 H), 6.82 (br s, 1 H), 4.34 (t, J = 5.9 Hz, 2 H), 4.02 (s, 3 H), 3.99 (br s, 2 H), 3.77 (brt, J = 12.0 Hz, 2 H), 3.56-
3.30 (m, 4 H), 3.17-3.07 (m, 2 H), 2.40-2.30 (m, 2 H), 2.04-1.95 (m, 1 H), 1.45 (dd, J =7.2,4.7 Hz, 1 H), 1.36 (dd, J =
8.5,4.5Hz, 1 H), 1.09 (d, J = 6.2 Hz, 3 H).

Ejemplo 82
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[0515] Sintesis de (1R,2R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxi]-quinolin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-
fluorofenil-2-metilociclopropan-1,1-dicarboxamida. A una solucién de 4-(7-benciloxi-6-metoxi-quinolin-4-iloxi)-3-
fluoro-fenilamina (322 mg, 0,82 mmol) y éster metilico del acido 2-metil-ciclopropan-1,1-dicarboxilico (195 mg, 1,23
mmol) en CHCl, (4 mL) se afiadié HOBt (61 mg, 0,32 mmol) y EDCI (211 mg, 1,64 mmol). La agitacién continu6
durante 12 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé a continuacién con EtOAc y se lavo con
una solucién acuosa saturada de cloruro sédico. La extraccion de los disolventes organicos in vacuo y la posterior
purificacion mediante cromatografia en columna produjo el producto de acoplamiento deseado (153 mg).

[0516] EI producto (153 mg, 0,29 mmol) obtenido anteriormente se tratdé con LiOH-H,O (15 mg, 0,35 mmol) en THF
(2 mL) y H20 (1 mL) durante 2 h. Se extrajo el THF. Se afiadieron 10 mL de H»O a la mezcla. La solucién acuosa se
lavo con éter, y se acidifico con HCI 1 N. A continuacion, se filtré el sélido y se secé al vacio.

[0517] EIl crudo de acido carboxilico (118 mg, 0,23 mmol) y 4-fluoroanilina (111 mg, 0,27 mmol) se disolvieron en
DMF (2 mL). A esta solucién se afiadiéo DIEA (178 mg, 1,38 mmol) y PyBOP (358 mg, 0,69 mmol). La mezcla se
agité durante toda la noche a temperatura ambiente. A continuacién, se diluyé con EtOAc, se lavé dos veces con
una solucion acuosa saturada de cloruro sédico. La extraccion de EtOAc y la cromatografia en columna produjeron
el producto deseado.

[0518] EIl producto (66 mg, 0,11 mmol) obtenido anteriormente se disolvio en EtOH (2 mL). Se afadieron 1,4-
ciclohexadieno (80 mg, 1,1 mmol) y Pd/C al 10% (10 mg). La mezcla se agité durante 2 h a reflujo. Después de
enfriarse, la mezcla se filtr6 a través de Celite, y se lavé con MeOH. La extraccion de los disolventes produjo el
producto crudo (70 mg), que se utilizo en la siguiente reaccion.

[0519] A una solucién de la 7-hidroxiquinolina (80 mg, 0,15 mmol) en DMF (2 mL) se afiadié clorhidrato de 4-(3-
cloropropil) morfolina (62 mg, 0,31 mmol) y K,CO3; (64 mg, 0,46 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a
continuacién a 80°C durante 5 h. Después de enfriarse, se afiadié FtOAc (20 mL). La solucién de EtOAc se lavo dos
veces con solucién acuosa saturada de cloruro sédico, y se secOd sobre Na,SO,. La extraccion de EtOAc y
purificacion mediante cromatografia en columna (CH2Cl; : MeOH = 10:1) produjeron la '(1R,2R)-N-[3-fluoro-4-({6-
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(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxilquinolin-4-il}oxi)fenil]-N'-(4-fluorofenil)-2-metilociclopropan-1,1-dicarboxamida.

El producto se disolvié a continuacién en etil éter, y se tratdé con 1,5 equiv. de HCI 1 N/éter. La filtracién vy liofilizacion
produjeron la sal de HCI de '(1R,2R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxi] quinolin-4-il}oxi)fenil]-N’-
(4-fluorofenil)-2-metilociclopropan-1,1-dicarboxamida: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 10.65 (br s, 1 H), 10.54 (br s,
1H),9.74 (s, 1 H), 8.75 (br s, 1 H), 8.01 (br d, J =12.9 Hz, 1 H), 7.80-7.50 (m, 6 H), 7.20-7.10 (m, 2 H), 6.84 (br s, 1
H), 4.34 (brt, J =5 Hz, 2 H), 4.04 (s, 3 H), 4.05-3.95 (m, 2 H), 3.77 (brt,J =11 Hz, 2 H), 3.52 (brd, J = 12.7 Hz, 4
H), 3.12 (br q, J = 9.0 Hz, 2 H), 2.40-2.30 (m, 2 H), 2.10-1.95 (m, 1 H), 1.40-1.30 (m, 2 H), 1.10 (d, J = 6.2 Hz, 3 H).

0O o
corly om
NaOH, MeOH, H,0
80°C, 5h

Ejemplo 83
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[0521] Sintesis de '(2R,3R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxi]-guinolin-4-iloxi)fenil]-N'-(4-
fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropan-1,1-dicarboxamida. Se prepar6 el éster dietilico del &cido 2,3-trans-dimetil-
ciclopropan-1,1-dicarboxilico mediante el siguiente procedimiento de la bibliografia. (Ohishi, J. Synthesis, 1980,
690.). A una solucion de éster dietilico del acido 2,3-trans-dimetil-ciclopropan-1,1-dicarboxilico (6,75 g, 31,5 mmol)
en MeOH (30 mL) se afiadieron 33 mL de solucién acuosa de NaOH 1 N. La mezcla se agité a 85°C durante 5 h. Se
extrajo el MeOH a presién reducida; el residuo se diluyé con 40 mL de H,O. La solucion acuosa se lavé con 20 mL
de éter, y se acidific6 con HCL 1 N. La filtracién y el secado al vacio produjeron 4,72 g (80 %) del acido carboxilico
deseado.

[0522] La anilina (1,08 g, 2,78 mmol) y el acido carboxilico (518 mg, 2,78 mmol) preparados anteriormente se
disolvieron en CH,Cl; (15 mL). Se afiadieron HATU (2,11 g, 5.56 mmol) y DIEA (1,8 mL, 11,1 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. A continuacion, se concentré y se diluyé con
EtOAc. A continuacion, la solucion de EtOAc se lavé con NaOH al 5% y una solucién acuosa saturada de cloruro
sddico. La extraccion del disolvente produjo el crudo del producto de acoplamiento que se hidrolizé al
correspondiente acido carboxilico mediante el tratamiento con LiOH-H,O (175 mg, 4,17 mmol) en THF (100 mL) -
H»O (50 mL) a 60°C durante 10 h.
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[0523] El acido carboxilico (850 mg, 1,60 mmol) y la 4-fluoroanilina (355 mg, 3,20 mmol) se disolvieron en DMF (8
mL). Se afiadieron HATU (3,89 g, 3,2 mmol) y DIEA (1,1 ml, 6,4 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a
temperatura ambiente durante toda la noche. Se afiadi6 H.O (10 mL) a la reaccién, y se formé un precipitado. El
sélido se filtrd, se lavo con una solucion acuosa saturada de Na,COsy éter. La purificacion posterior mediante
cromatografia en columna produjo 596 mg (60%) del producto deseado. La desbencilacién se realizé siguiendo el
procedimiento estandar.

[0524] A una solucién de 7-hidroxiquinolina (261 mg, 0,49 mmol) en DMF (5 mL) se afiadi6 clorhidrato de 4-(3-
cloropropil) morfolina (195 mg, 0,98 mmol) y K,CO3 (202 mg, 1,46 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
continuacién a 80°C durante 4 h. Después de enfriarse, se afiadié EtOAc (20 mL). La solucién de EtOAc se lavo dos
veces con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico, y se sec6 sobre Na;SO.. La extraccién de EtOAc y
purificacion mediante cromatografia en columna (CH2Cl, : MeOH = 10:1) produjeron 122 mg (37%) de '(2R,3R)-N-[3-
fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-ilpropil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida. "H RMN (400 MHz, CDClz) & 8.44 (d, J = 5.1 Hz, 1 H), 8.11 (br s, 1 H), 7.77-7.70 (m, 2 H), 7.53 (s, 1
H), 7.50-7.44 (m, 2 H), 7.40 (s, 1 H), 7.22-7.16 (m, 2 H), 7.06-6.98 (m, 2 H), 6.36 (brd, J =5.1 Hz, 1 H), 4.26 (t, J =
7.0 Hz, 2 H), 4.02 (s, 3 H), 3.72 (t, J = 4.4 Hz, 4 H), 2.57 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 2.50-2.42 (m, 4 H), 2.18-2.10 (m, 2 H),
1.80-1.66 (m, 2 H), 1.30-1.24 (m, 6 H).

Ejemplo 84
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[0526] Sintesis de 'N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)-1-(fenilmetil)azetidin-3,3-
dicarboxamida. Se prepar6 el acido 1-benzil-azetidin-3,3-dicarboxilico mediante el siguiente procedimiento de la
bibliografia (Miller, R. A.; et al. Syn. Comm. 2003, 33, 3347). A una solucién de 4-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-
fenilamina (4,2 mmol, 1 equiv.) y 4-fluoroanilina (4,2 mmol, 1 equiv.) en DMF (20 mL) se afiadié DIEA (12,6 mmol, 3
equiv.) y una solucién de acido 1-benzil-azetidin-3,3-dicarboxilico (4,2 mmol, 1 equiv.) en DMF (10 mL). La mezcla
de reaccion se dejé agitar a temperatura ambiente y se controlé6 mediante LCMS. La reaccién se completé en 6 h. La
mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo y se lavo con LiCl al 10% (3 veces), solucion acuosa saturada de
cloruro sédico (3 veces), se secO con sulfato de sodio, se filtr6 y el disolvente se redujo in vacuo. El crudo del
producto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice con un 2% de MeOH en EtOAc. Las fracciones que
contenian el producto deseado se purificaron posteriormente utilizando HPLC preparativa para producir 'N-(4-{[6,7-
bis(metiloxi) quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N'-(4-fluorofenil)-1-(fenilmetil)azetidin-3,3-dicarboxamida (300 mg, 12% de
rendimiento) como un sélido blanco. "HRMN (DMSO-d6): 10.0 (s, 1H), 9.90 (s, 1H), 8.45 (d, 1H), 7.80 (d, 2H), 7.70
(m, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.48-7.15 (m, 9H), 3.95 (s, 6H), 3.70 (s, 4H), 3.60 (s, 2H). LCMS (POS): 607.2
(M+H).

[0527] N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil) azetidin-3,3-dicarboxamida. A una solucion de
'N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)- 1-(fenilmetil)azetidin-3,3-dicarboxamida (300 mg, 0,5
mmol) en MeOH (50 mL) se afadié Pd/C (50% himedo, 10% mmolar, 265 mg) y acido acético (2 mL). La mezcla de
reaccion se sometié a una condicion de hidrogendlisis bajo H, (50 psi) en un hidrogenador Parr durantel6 horas. La
mezcla de reaccién se filtré a través de celite y se lavé con MeOH. Después de la extraccion del disolvente al vacio,
el crudo del producto se purificd utilizando HPLC preparativa (sistema de disolventes: MeCN/H,O/NH4OACc),
produciendo N-(4-{[6,7-bis (metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil) azetidin-3,3-dicarboxamida (82 mg, 32%
de rendimiento) como un sélido blanco. '"HRMN (DMSO-d6): 8.46 (d, 1H), 7.84 (d, 2H), 7.70 (m, 2H), 7.50 (s, 1H),
7.40 (s, 1H), 7.24 (d, 2H), 7.20 (t, 2H), 6.44 (d, 1H), 4.03 (s, 4H), 3.95 (s, 6H), 1.90 (s, 3H, sal de acetato). LCMS
(POS): 517.3 (M+H).

Ejemplo 85

[0528]
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[0529] N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[(1-metilpiperidin-4-il) metilJoxi}guinolin-4-il)oxi}]fenil}-N’-(4-fluorofenil)

ciclopropan-1,1-dicarboxamida. A una solucion de {3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)-quinolin-4-iloxi]-fenil}-
amida (4-fluoro-fenil)-amida del acido ciclopropan-1,1-dicarboxilico, sal de TFA (-500 mg, 0,71 mmol) en CICH2HClI
(8 mL) se afiadieron formaldehido al 30% (4 mL) y NaBH(OAc); (752 mg, 3,55 mmol). La mezcla de reaccion se
agitdé durante toda la noche. A continuacién, se detuvo la reaccién con una solucién acuosa saturada de NaHCO3, se
extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con una solucidn acuosa saturada de cloruro sédico y se secé sobre
Na,SO,. Las sales del secado se filtraron, se lavaron con EtOAc y el filtrado se concentré al vacio para producir 210
mg del crudo del producto. El residuo resultante se redisolvio en EtOAc y se filtrd cualquier material insoluble. Al
filtrado se afiadid HCI 4 M en dioxano (200ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Los
sélidos se filtraron, se lavaron con EtOAc, se secaron a un vacio elevado, se disolvieron en AcCN acuoso al 50% y
se liofilizaron para producir 'N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[(1-metilpiperidin-4- |I)met||o]OX|}qu|noI|n -4-il)oxilfenil}-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida, sal de HCI (113 mg, ~25% de rendimiento). "HRMN (400MHz, DMSO-d6):
610.51 (s, 1H), 10.30 (br. s, 1H), 10.04 (s, 1H), 8.80 (d, 1H), 7.99 (dd, 1H), 7.55 (m, 2H), 7.67-7.53 (m, 4H), 7.16 (t,
2H), 6.89 (d, 1H), 4.13 (d, 2H), 4.05 (s, 3H), 3.47 (m, 2H), 3.00 (m 2H), 2.74 (d, 3H), 2.17 (m, 1H), 2.03 (m, 2H), 1.68
(m, 2H), 1.49 (m, 4H). LC/MS Calculado para [M+H]+ 617.3, hallado 617.4. HPLC anal. (8 min gradiente): 98% puro,
3.11 min.

Ejemplo 86

[0530]

=HCI

[0531] (1R,2R,3S)-N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)-2, 3-
dimetilciclopropan-1,1-dicarboxamida. Se combinaron la [3-fluoro-4-(7-hidroxi-6-metoxi-quinolin-4-iloxi)-fenil]-amida
(4-fluoro-fenil)-amida del acido 2,3-dimetil-ciclopropan-1,1-dicarboxilico (210 mg, 0,39 mmol), DMA (2 ml), (2-cloro-
etil)-dietil-amina, sal de HCI (73 mg, 0,42 mmol) y K»CO3 (136 mg, 0,98 mmol) y se calentaron a 80°C durante toda
la noche. La mezcla de reaccién se diluy6 a continuacion con H,O y se sonic6. Los sélidos resultantes se filtraron,
se lavaron con H;O y se secaron a vacio elevado. El crudo del producto se purificé a continuacion mediante HPLC
preparativa utilizando un sistema de tampon de acetato de amonio y se liofiliz6 para producir '(1R,2R,3S)-N-(4-{[7-
{[2-(dietilamino)etilJoxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida (39 mg, 16% de rendimiento). "HRMN (400MHz, DMSO-d6): 810.14 (s, 1H), 9.61 (s, 1H), 8.46 (d,
1H), 7.87 (dd, 1H), 7.67 (m, 2H), 7.57 (m, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.15 (t, 2H), 6.41 (d, 1H), 4.20
(m, 2H), 3.94 (s, 3H), 2.87 (m, 2H), 2.60 (m, 4H), 1.80 (m, 2H), 1.18 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 1.01 (m, 6H). Nota: 0,5 eq
de AcOH estan presentes mediante RMN. LC/MS Calculado para [M+H]+ 633.3, hallado 633.4. HPLC anal. (25 min
gradiente): 96% puro, 18.52 min.

Ejemplo 87

[0532]
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[0533] N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)-2,2-

dimetilciclopropan-1,1-dicarboxamida. Se combinaron la [3-fluoro-4-(7-hidroxi-6-metoxi-quinazolin-4-iloxi)-fenil]-
amida (4-fluoro-fenil)-amida del acido 2,2-dimetil-ciclopropan-1,1-dicarboxilico (203 mg, 0,8 mmol), DMA (2 ml), (2-
cloroetil)-dietil-amina, sal de HCI (73 mg, 0,42mmol) y K.COs (146 mg, 1,05 mmol) y se calentaron a 80°C durante
toda la noche. La mezcla de reaccion se diluyé a continuacion con H,O y se extrajo con CH.Cl, (3 veces). Las
extracciones de CH,Cl, combinadas se lavaron con solucién acuosa saturada de NaHCOs (1 vez), solucion acuosa
saturada de NaCl (1 vez), se secaron (Na;SQ,), y se concentraron al vacio. El crudo de producto resultante se
purificé mediante cromatografia “flash” (Gél de Silice 60, EtOAc al 100%, seguido de MeOH al 10%, trietilamina al
1% en EtOAc), a continuacién se disolvié en una solucion acuosa de AcCN al 50% vy se liofiliz6 para producir 'N-(4-
{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}-6-(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)-2,2-dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida (70 mg, 29% de rendimiento). '"HRMN (400MHz, DMSO): 810.24 (s, 1H), 10.00 (s, 1H), 8.54 (s, 1H),
7.84 (dd, 1H), 7.66 (m, 2H), 7.56 (s, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.18 (t, 2H), 4.26 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 2.88 (m,
2H), 2.59 (m, 4H), 1.58 (m, 2H), 1.18 (s, 6H), 1.00 (t, 6H). LC/MS Calculado para [M+H]+ 634.3, hallado 634.4. HPLC
anal. (25 min gradiente): 94% puro, 24.08 min.

Ejemplo 88
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[0535] Sintesis de 'N-[3-(aminometil)fenil]-N’-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)ciclopronan-1,1-

dicarboxamida. Ester butilico del acido (4-nitro-benzil)-carbamico. Se disolvié 4-Nitro-benzilamina, sal de HCI (5,19
g, 27,5 mmol) en dioxanos (100 ml). Se afiadié NaOH (3,4 g, 85,0 mmol) en H,O (20 ml), seguido de anhidrido de
Boc (7,6 g, 34,8mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente. Después de 3 horas, la mezcla de reaccion se
diluy6 con EtOAc y se lavo con H>O (3 veces), solucion acuosa saturada de NaCl (1 vez), se secd (Na,SO4), y se
concentrd al vacio. EL residuo resultante se trituré con hexanos, los sdlidos resultantes se filtraron, se lavaron con
hexanos y se secaron al vacio para producir el éster tert-butilico del acido (4-nitro-benzil)-carbamico (6,34g, 91% de
rendimiento). LC/MS Calculado para [M+H]+ 253,1, hallado 197,0 (menos t-butilo).

[0536] Ester tert-butilico del acido (4-amino-benzil)-carbdmico. Se combinaron el éster tert-butilico del acido (4-nitro-
benzil)-carbamico (6,34 g, 25,1 mmol), polvo de hierro (6,5 g, 116 mmol), formiato de amonio (13,0 g, 206 mmol),
H>O (75 ml), y tolueno (75 ml) y se calentaron a reflujo. Después de 3 horas, la mezcla de reaccion se dej6 enfriar y
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se filtré a través de Celite con un lavado a fondo con EtOAc. El filtrado se transfirio a un embudo separador y se
separaron las fases. La fase organica se lavé posteriormente con H>O (1 vez), solucién acuosa saturada de NaCl (1
vez), se seco (Na;S0.), y se concentré al vacio para producir éster tert-butilico del acido (4-aminobenzil)-carbamico
(5,02 g, 90% de rendimiento). LC/MS Calculado para [M+H]+ 223,1, hallado 167,1 (menos t-butilo).

[0537] Ester tert-butilico del &cido [3-({1-[4-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-fenilcarbamoil]-ciclopropancarbonil}-amino)-
benzil]-carbamico. Se combinaron el acido 1-[4-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-fenilcarbamoil]-ciclopropancarboxilico
(254 mg, 0,62 mmol), el éster tert-butilico del acido (4-amino-benzil)-carbamico (164 mg, 0,74 mmol), DMA puro (10
ml), HATU (714 mg, 1,88 mmol), y DIEA (325 ml, 1,86 mmol) y se agitaron a temperatura ambiente. Después de 2
horas, la mezcla de reaccion se diluyé con H,O y los sélidos resultantes se filtraron, se lavaron con H,O, seguido de
solucién acuosa saturada de NaHCOg, y se secaron a vacio elevado para proporcionar el crudo del éster tert-butilico
del acido [3-({1-[4-(6,7-dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-fenilcarbamoil]-ciclopropancarbonil}-amino)-benzil]-carbamico (301
mg, 79% de rendimiento) que se utilizd en la siguiente reaccién sin purificacion posterior. LC/MS Calculado para
[M+H]+ 613,3, hallado 613,1.

[0539] N-[3-(Aminometil)fenil]-N’-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil) ciclopropan-1,1-dicarboxamida, sal de
TFA. Se disolvio el éster tert-butilico del acido [3-({1-[4-(6,7-Dimetoxi-quinolin-4-iloxi)-fenilcarbamoil]-
ciclopropancarbonil}-amino)-benzil]-carbamico (50 mg, 0,081 mmol) en TFA al 50% en CHxCI, (10 ml) y se agit6 a
temperatura ambiente. Después de 2 horas, la mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo resultante se
trituré con Et20. Los solidos resultantes se filtraron, se lavaron con Et,O y se secaron a vacio elevado para producir
'N-[3-(aminometil) fenil]-N’'-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-iljoxi}enil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida como la sal de
TFA (54 mg, 100%). "HRMN (400MHz, DMSO-d6): 810.28 (s, 1H), 10.19 (s, 1H), 8.77 (m, 1H), 8.21 (m, 3H), 7.84 (m,
2H), 7.76 (m, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.58 (m, 2H), 7.38 (m, 3H), 7.19 (m, 1H), 6.76 (m, 1H), 4.03 (s, 6H), 3.39 (m, 2H),
1.53 (m, 4H). Nota: todos los picos son muy amplios y no estan separados. LC/MS Calculado para [M+H]+ 513.2,
hallado 513.4. HPLC anal. (25 min gradiente): 88% puro, 12,39 min.

[0540] La tabla 3 contiene los datos de 1H-RMN para los compuestos seleccionados de la descripcién.

Tabla 3
Entrada | Nombre 1H-RMN

1 N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-piperazin-1- | 'H RMN (DMSO-d6): 10.52 (s, 1H), 10.02 (s, 1H), 9.38 (br.,
ilpropil)oxi}]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N'-(4- 3H), 8.79 (d, 1H), 7.98 (dd, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.65(m, 3H),
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida 7.54(m, 2H), 7.15 (t, 2H), 6.86(d, 1H), 4.33(t, 2H), 4.04 (s,

3H), 3.17-3.50 (m, 9H), 2.27 (br., 2H), 1.79 (m, 1H), 1.48
(m, 4H). Nota: el pico en &9.38 incluye 2 equivalentes de
TFA.

2 N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[3-(4- '"H RMN (DMSO-d6): 10.41 (s, 1H), 10.03 (s, 1H), 8.47 (d,
metilpiperazin-1-il)propiljoxi}quinolin-4-il)oxi] | 1H), 7.90 (dd, 1H), 7.64 (m, 2H), 7.52 (s, 2H), 7.42 (t, 1H),
fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1- 7.39 (s, 1H), 7.16 (t, 2H), 6.41 (d, 1H), 4.18 (t, 2H), 3.95 (s,
dicarboxamida 3H), 2.47 (t, 2H), 2.6-2.8 (br., 8H), 2.17 (s, 3H), 1.97 (m,

2H), 1.48 (s, 4H).

3 N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[(1- "HRMN(400MHz, DMSO-d6): d 10.51 (s, H), 10.30 (br. s,
metilpiperidin-4-il)metilo]oxi}quinolin-4-il)oxi] | 1H), 10.04 (s, 1H), 8.80 (d, 1H), 7.99 (dd, 1H), 7.55 (m, 2H),
fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1- 7.67-7.53 (m, 4H), 7.16 (t, 2H), 6.89 (d, 1H), 4.13 (d, 2H),
dicarboxamida 4.05 (s, 3H), 3.47 (m, 2H), 3.00 (m, 2H), 2.74 (d, 3H), 2.17

(m, 1H), 2.03 (m, 2H), 1.68 (m,

4 N-(4-fluorofenil)-N’-[4-({6-(metiloxi)-7-[(3- "H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 8.47 (d, 1H), 8.30 (m, 1H),
morfolin-4-ilpropil)oxilquinolin-4-il}oxi)fenil] 8.15 (m, 1H), 7.8 (m, 2H), 7.62 (s, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.2
ciclopropan-1,1-dicarboxamida (m, 3H), 7.10 (m, 2H), 6.7(d, 1H), 4.5 (m, 2H), 4.3 (m, 2H),

4.01(s, 3H), 3.5 (br, 2H), 3.3 (m, 2H), 3.1 (m, 2H), 2.51 (m,
2H), 1.9 (m, 2H) 1.6 (m, 4H).

5 N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}- "HRMN(400 MHz, DMSO-d6): 10.58 (s, 1H), 10.31 (bs, 1H),
6-(metiloxi)quinolin-4-iljoxi}-3- 10.04 (s, 1H), 8.75 (d, 1H), 7.99 (d, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.63
fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1- | (m, 4H), 7.19 (t, 2H), 6.91 (m, 1H), 4.39 (t, 2H), 4.19 (s,
dicarboxamida 3H), 3.21 (m, 7H), 2.29 (m, 2H), 1.46 (d, 4H), 1.15 (t, 6H).

6 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-2- "H RMN (DMSO-d6): 11.56 (s, 1H), 9.77 (s, 1H),
cloro-5-fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil) 8.50 (d, 1H), 8.32 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.59 (m, 2H),
ciclopropan-1,1-dicarboxamida 7.51 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.20 (t, 2H), 6.55 (d, 1H),

3.95 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 1.73 (m, 2H), 3.65 (m, 2H).

7 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)-2-(metilotio)quinolin- | "H RMN (DMSO-d6) d 10.34 (s, 1H), 9.94 (s, 1H),
4-illoxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil) 7.83 (d, 1H), 7.59 (m, 2H), 7.56 (m, 1H), 7.40 (m,
ciclopropan-1,1-dicarboxamida 2H), 7.23 (s, 1H), 7.09 (t, 2H), 6.12 (s, 1H), 3.88 (s,

3H), 3.85 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 1.40 (m, 4H).
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8 N-(4-fluorofenil)-N’-(4-{[2-metil-6,7-bis "H RMN (DMSO-d6) 10.15 (bs, 1H), 10.01 (bs, 1H),
(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}fenil) 7.69-7.75 (m, 2H), 7.61-7.68 (m, 2H), 7.52 (s, 1H),
ciclopropan-1,1-dicarboxamida 7.32 (s, 1H), 7.23-7.29 (m, 2H), 7.12-7.19 (m, 2H),

3.93 (d, 6H), 2.43 (s, 3H), 1.53 (s, 4H).

9 N-(4-{[2-amino-6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il] | "H RMN (DMSO-d6) d 10.34 (s, 1H), 9.95 (s, 1H),
oxi}-3-fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil) 7.82 (d, 1H), 7.58 (m, 2H), 7.44 (d, 1H), 7.33 (t, 1H),
ciclopropan-1,1-dicarboxamida 7.25 (s, 1H), 7.09 (t, 2H), 7.07 (s, 1H), 6.17 (br s,

2H), 5.66 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 1.40 (d,
4H).

10 N-(3-fluoro-4-{[2-(metilamino)-6,7- "H RMN (DMSO-d6) d 10.42 (s, 1H), 9.91 (s, 1H),
bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4- 7.88 (dd, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.44 (m, 4H), 7.09 (t,
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida 2H), 5.90 (s, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.39 (br

s, 1H), 2.92 (s, 3H), 1.41 (dt, 4H).

11 (1S,2R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3- "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 10.49 (br s, 1 H),
morfolin-4-ilpropil)oxi]quinolin-4-il}oxi) 10.26 (br s, 1 H), 10.15 (br s, 1 H), 8.74 (br s, 1H),
fenil]-N’-(4-fluorofenil)-2-metilociclopropan- | 7.95(br d,J=13.2Hz, 1 H), 7,8-7.5 (m, 6 H), 7.16 (t,
1,1-dicarboxamida J=8.9Hz,2H), 6.82 (brs, 1 H),4.34 (t, J = 5.9 Hz,

2 H), 4.02 (s, 3 H), 3.99(br s, 2 H), 3.77 (brt, J =12.0
Hz, 2 H), 3.56-3.30 (m, 4 H), 3.17-3.07 (m, 2 H),
2.40-2.30 (m, 2 H), 2.04-1.95 (m, 1 H), 1.45 (dd, J
=7.2,4.7Hz,1H),1.36 (dd, J =8.5, 4.5 Hz, 1 H),
1.09(d, J=6.2Hz, 3 H).

12 (1R,2R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3- "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 10.65 (br s, 1 H),
morfolin-4-ilpropil)oxilquinolin-4-il}oxi) 10.54 (br s, 1 H), 9.74 (s, I H), 8.75 (br s, 1 H), 8.01
fenil]-N’-(4-fluorofenil)-2-metilociclopropan- (brd, J=12.9 Hz, 1 H), 7.80-7.50 (m, 6 H), 7.20-7.10
1,1-dicarboxamida (m, 2 H), 6.84 (br s, 1 H), 4.34 (brt, J =5 Hz, 2 H),

4.04 (s, 3H), 4.05-3.95 (m, 2 H), 3.77 (brt, J =11
Hz, 2 H), 3.52 (brd, J=12.7 Hz, 4 H), 3.12 (br q, J
=9.0 Hz, 2 H), 2.40-2.30 (m, 2 H), 2.10-1.95 (m, 1
H), 1.40-1.30 (m, 2 H), 1.10 (d, J = 6.2 Hz, 3 H).

13 N-(4-{[6-{[3-(dietilamino)propil]oxi}-7-3- "H RMN (DMSO-d6) d 10.37 (br s, 1H), 10.00 (s,
fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1- | 1H), 8.44 (d, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.62 (m (metiloxi)
dicarboxamida quinolin4-illoxi}-2H), 7.49 (m, 2H), 7.41 (m, 2H)

7.13 (t, 2H), 6.40 (d, 1H), 4.17 (t, 2H), 3.93 (s, 3H),
2.59 (t, 6H), 1.91 (m, 4H), 0.94 (t, 6H). 2H), 2.49 (m,
6H), 1.91 (m, 4H, 0.94 (t, 6H).

14 N-(4-{[6-{[2 (dietilamino)etilo]oxi}-7-(metiloxi) | "H RMN (DMSO-d6) d 10.36 (br s, 1H), 9.99 (s, 1H,
quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-(4- 8.44 (d, 1H, 7.88 (dd, 1H), 7.62 (m, 2H), 7.57 (m,
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida 2H), 7.41 (m, 2H), 7.13 (t, (2H), 6.40 (d, 1H), 4.17

(t, 2H), 3.93 (s, 3H), 2.85 (t, 2H), 2.56 (g, 4H), 2.49
(m, 4H), 0.98 (t, 6H).

15 4-(3-{[4-[(2-fluoro-4-{[(1-{[(4- "HRMN(400 MHz, CDCI3): 10.05 (s, 1H), 8.49-8.27
fluorofenil)amino]carbonil} (t, 1H), 7.79-7.76 (d,1H), 7.57 (s, 1H), 7.47-7.43 (m,
ciclopropil)carbonillamino}fenil)oxi]-6- 3H), 7.27-7.20 (m, 1H), 7.09-7.04 (m, 2H), 6.40-6.39
(metiloxi)quinolin-7-ilJoxi} (d, 1H), 4.28-4.25 (t, 2H), 3.50 (s, 3H), 3.47-3.44, (t,
propil)piperazin-1-carboxi}ato de 1,1- | 4H), 2.62-2.59 (t, 2H), 2.46-2.44 (t, 4H), 2.18-2.11
dimetiletilo (m, 2H), 2.09 (s, 1H), 1.83-1.81 (t, 2H), 1.64-1.61 (t,

2H), 1.47 (s, 9H).

16 (1R,2R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3- "H RMN (DMSO-d6) d 10.40 (s, 1H). 9.65 (s, 1H),
morfolin-4-ilpropil)oxilquinazolin-4-il}oxi) 8.45 (s, 1H 7.79 (dd, 1H), 7.53 (m, 2H), 7.47 (s, 1H),
fenil]-N’-(4-fluorofenil)-2-metilociclopropan- | 7.36 (m, 1H), 7.31 (m, 2H), 7.05 (t, 2H), 4,17 (t, 2H),
1,1-dicarboxamida 3.91 (s, 3H), 3.51 (t, 4H), 2.40 (t, 2H), 2.36 (m, 4H),

1.90 (m, 3H),1.30 (m 2H), 1.02 (d, 3H).

17 (1R,2R)-N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}-6- "H RMN (DMSO-d6) d 10.49 (s, 1H), 9.73 (s, 1H
ilJoxi}-3-fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)-2- 8.52 (s, 1H), 7.85 (dd, 1H), 7.61 (m, 2H, (metiloxi)
2H),3.96(s, metilciclopropan-1,1- | quinazolin-4-7.54 (s,1H), 7.41 (m, 3H), 7.12 (t, 2H),
dicarboxamida 7.23 (t, 2H), 3.96 (s, 3H), 2.86 (t, 2H), 2.56 (q, 4H),

3H), 2.86 (t, 2H), 2.56 (g, 4H), 1.98 (m, 1H), 1.34
(m, 2H), 1.07 (d, 3H), 0.97 (t, 6H).
18 N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}- "H RMN(DMSO-d6)8.51 (s, 1H), 7.78-7.84 (m, 1H),

6-(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3-

7.58-7.64 (m, 2H), 7.53 (s, 1H), 7.34-7.48 (M, 3H),
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fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

7.13 (t, 2H), 4.22 (t, 2H), 3.98 (s, 3H), 2.84(t, 2H).
2.55 (q, 4H),1.48 (s,4H). 1.39 (t, 6H).

19 N-(4-{[7-{[3-(4-acetilpiperazin-1-il)propilloxi}- | "H RMN(400 MHz, CDCI3): 10.04 (s,1H), 8.48-8.47
6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil) (d, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.79-7.76 (d, 1H), 7.57 (s, 1H),
N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1- 7.52-7.44 (m, 3H), 7.28-7.20 (m, 2H), 7.09-7.05 (t,
dicarboxamida 2H), 6.40-6.39 (d, 1H), 4.30-4.26 (t, 2H), 4.04 (s,

3H), 3.64-3.62 (t, 2H), 3.49-3.47 (t, 2H), 2.62-2.58
(t, 2H), 2.5¢-2.44 (m, 4H), 2.17-2.12 (m, 2H), 2.10
(s, 3H), 1.84-1.81 (t, 2H), 1.64-1.61 (t, 2H).

20 4-(3-{[4-[(2-fluoro4-{[((1R,2R)-1-{[ "H RMN (400MHz,DMSO-d6): 10.54 (s, 1H). 9.72 (s,
(4-fluorofenil)amino]carbonil}-2 1H), 8.47-8.46 (d, 1H), 7.96-7.93 (dd, 1H), 7.63-7.61
2-metilciclopropilcarbonillamino)fenil)oxi]- (m, 2H), 7.52 (br s, 2H), 7.42-7.40 (d, 2H), 7.17-7.12
6-(metiloxi)quinolin-7-ilJoxi}propil)piperazin-1- | (t, 2H), 6.44-6.42 (d, 1H), 4.22-4.18 (t, 2H), 3.95 (s,
carboxilato de 1,1-dimetiletilo 3H, 3.42-3.40 (m, 2H), 2.36-2.26 (m, 8H), 2.00.1.98

(m, 3H), 1.58-1.54 (m, 2H, 1.40 (s, 9H), 1.10.1.09
(d, 3H).

21 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-iljoxi} "H RMN (DMSO-d6): 10.0 (s, 1H), 9.9 (s, 1H, 8.45
fenil)-N’-(4-fluorofenil-1-(fenilmetil) (d, 1H), 7.8 (d, 2H), 7.7 (m, 2H), 7.5 (s, 1H), 7.4 (s,
azetidin-3,3-dicarboxamida 1H), 7.48-7.15 (m, 9H), 3.95 (s, 6H), 3.7 (s, 4H), 3.6

(s, 2H).

22 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-iljoxi} "HRMN(DMSO-d6): 8.46 (d, 1H), 7.84 (d, 2H), 7.70
fenil)-N’-(4-fluorofenil)azetidin-3,3- (m, 2H), 7.50 (s, 1H), 7.40 (s,1H), 2H), 7.70 (m, 2H),
dicarboxamida 7.50 (s. 1H 7.40 (s, 1H). 7.24 (d, 2H), 7.20 (t, 2H),

6.44 (d, 1H), 4.03 (s, 4H), 3.95 (s, 6H),1.90 (s, 3H,
sal de acetato).

23 (1R,2S)-N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[3-(4- | "H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 10.26 (s, 1H), 9.75
metilopiperazin-1-il)propil]oxi}quinolin-4- (s, 1H), 8.47-8.46 (d, 1H), 7.91-7.87 (dd, 1H),
fluorofenil)-2-metilociclopropan-1,1- 7.70-7.66 (m, 2H), 7.56-7.51 (m, 2H), 7.43-7.38 (m,
dicarboxamida 2H), 6.42-6.41 (d, 1H), 4.20-4.16 (t, 2H), 3.95 (s,

3H), 2.47-2.43 (m, 2H), 2.40-2.24 (m, 5H), 2.14 (s,
3H), 2.03-1.93 (m, 3H), 1.89 (s, 3H), 1.45-1.42 (m,
1H), 1.38-1.35 (m, 1H), 1.10-1.08 (d, 3H).

24 (1R,2R)-N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[3-(4- | 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 10.56 (s, 1H), 9.75
metilopiperazin-1lil)propilJoxi}quinolin-4-il)oxi] | (s, 1H), 8.47-8.46 (d, 1H), 7.96-7.93 (d, 1H,
fenil}-N’-(4-fluorofenil)-2-metilociclopropan- | 7.68-7.61 (m, 2H), 7.53-7.52 (m, 2H, 7.44-7.39 (m,
1,1-dicarboxamida 2H), 7.18-7.12 (m, 2H), 6.44-6.42 (d, 1H), 4.20.4.17

(t, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.42-3.30 (m, 3H), 2.46-2.44
(m, 2H), 2.33 (br s, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.05-1.94 (m,
2H, 1.89 (s, 5H), 1.40-1.35 (m, 1H), 1.10-1.09 (m,
3H).

25 (1R,2R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3- "H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 10.55 (s, 1H), 9.72
piperazin-1-ilpropil)oxilquinolin-4-fluorofenil)- | (s, 1H), 8.47-8.46 (d, 1H), 7.96-7.93 (d, 1H),
2-metilociclopropan-1,1-1.95 (m, 3H), 7.68-7.61 (m, 2H), 7.52 (brs, 2H), 7.44-7.40 (m, 2H),
dicarboxamida 7.17-7.12 (m, 2H), 6.44-6.43 (d, 1H), 4.21-4.18 (t,

2H), 3.95 (s, 3H), 2.79 (br s, 4H), 2.47-2.44 (t, 2H),
2.38 (br s, 3H), 2.04-1.40-1.35 (m, 2H), 1.11-1.09
(m, 5H).

26 N-(3-fluoro-4-{[7-({3-[4-(1-il[propil}oxi)- "HRMN(400 MHz, DMSO-d6): 10.40 (s, 1H), 10.02
6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4- (s, 1H), 8.47-8.46 (d, 1H, 7.92-7.89 (d, 1H) 7.66-7.63
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida (m, 2H), 7.52-7.51 (d.2H), 7.44-7.39 (m 2H),

7.19-7.14 (m, 2H), 6.42-6.41(d, 1H), 4.20-17 (t, 2H),
3.95 (s, 3H), 2.70-2.68 (m, 1H), 2.62-2.55 (m, 2H),
2.46-2,33 (m, 8H), 1.99-1.94 (m, 2H), 1.47 (s, 4H),
1.00-0.95 (m 6H).

27 N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}- "H RMN (DMSO-d6) 10.34 (s, 1H), 10.01 (s, 1H),
6-(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3- 8.50 (s, 1H), 7.81 (dd, 1H), 7.55-7.68 (m, 2H),
fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1- | 7.51-7.55 (m, 2H), 7.33-7.48 (m, 3H), 7.12 (t, 2H),
dicarboxamida 4.22 (t, 2H), 3.94 (s, 3H), 2.52-2.61 (m, 2H),

2.49-2.51 (m, 4H), 1.83-1.94 (m, 2H, 1.42 (s, 4H),
0.95 (t, 6H).
28 (1R,2R)-N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propilloxi}- | 'H RMN (DMSO-d6) d 10.52 (s, 1H), 9.70 (s, 1H

6-(metiloxi)quinolin-4-iljoxi}-3-
fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)-2-

8.44 (d, 1H), 7.92 (dd, 1H), 7.61 (m. 2H), 7.50 (m,

2H), 7.43 (m, 2H), 7.12 (t, 2H, 6.41 (d, 1H), 4.17 (t,
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metilociclopropan-1,1-dicarboxamida

2H), 3.93 (s, 3H), 2.55 (m, 2H 2.31 (m, 4H), 1.98 (m,
1H), 1.88 (m, 2H), 1.35 (m, 2H), 1.07 (d, 3H), 0.94
(t, 6H).

29 (1R,2R)-N-(4-{[7-{[2-1H RMN (DMSO-d6) d 10.52 (s, 1H), 9.70 (s, 1H 8.44
(dietilamino)etilo]oxi}- (d,1H), 7.78 (dd, 1H, 7.61 (m, 2H), 7.51 (m, 2H),
6-(metiloxi)quinolin-4-iljoxi}-3- 7.41 (m, 2H), 7.12 (t, 2H, 6.41 (d, 1H), 4.17 (t, 2H),
fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)-2-dicarboxamida | 3.93 (s, 3H), 2.85 (1, 2H), 2.57 (q, 4H), 1.98 (m, 1H),

1.34 (m 2H), 1.07 metilociclopropan-1,1-(d, 3H),
0.98 (t, 6H).

30 (1R,2S)-N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propilloxi}- | 'H RMN (DMSO-d6) d 10.17 (s, 1H), 9.97 (s, 1H),
6-(metiloxi)quinolin-4-iljoxi}-3- 8.39 (d, 1H), 7.80 (dd, 1H), 7.62 (m, 2H, 7.45 (m,
fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)-2- 2H), 7.31 (m, 2H), 7.09 (t, 2H), 6.34 (d, 1H), 4.12 (t,
metilociclopropan-1,1-dicarboxamida 2H), 3.88 (s, 3H), 2.46 (m, 2H), 2.40 (m, 4H), 1.92

(m, 1H), 1.84 (m, 2H), 1.37 (m, 1H), 1.29 (m, 1H),
1.01 (d, 3H). 0.89 (t, 6H).

31 (1R,2S)-N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etilo]oxi}- 1H (DMSO-d6) d 10.22 (s, 1H), 10.01 (s, 1H), 8.44
6-(metiloxi)quinolin-4-iljoxi}-3- (d, 1H), 7.86 (dd, 1H), 7.66 (m 2H), 7.49 (m. 2H),
fluorofenil)-N’-(4-(d, fluorofenil)-2- 7.39 (m, 2H), 7.14 (m, 2H), 6.39 1H), 4.18 (m, 2H),
metilociclopropan-1,1-dicarboxamida 3.92 (s, 3H), 2.85 (t, 2H), 2.57 (q, 4H), 1.97 (m, 1H),

1.42 (m, 1H), 1.35 (m, 1H), 1.06 (d, 3H), 0.98 (t, 6H).

32 N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etilo]oxi}-6-(metiloxi) | "H RMN (CDCI3) 8.57 (S, 1H), 8.12 (s, 1H),
quinazolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N’-(4- 7.73-7.81 (m, 2H), 7.48-7.53 (m, 2H), 7.32 (s, 1H),
fluorofenil)ciclobutan-1,1-dicarboxamida 6.98-7.08 (m, 3H), 4.28 (t, 2H), 4.04 (s, 3H), 3.25 (t,

2H), 2.76 (q, 4H), 2.67 (q, 4H), 2.01-2.15 (m, 2H),
1.10 (t, 6H).

33 (1R,2S)-N-[3-fluoro-4-({6-1H (metiloxi)-7-[(3- | RMN (400 MHz, DMSO-d6): 10.28 (s, 1H), 9.80 (s,
piperazin-1-ilpropil)oxi]quinolin-4-il}oxi) 1H) 8.47-8.46 (d, 1H), 7.90-7.88 (d, 1H), 7.70-7.62
fenil]-N’-(4-il}oxi)fenil]-N’-(4-6.41 (t, 1H), (m, 2H), 7.56-7.52 (m. 2H), 7.44-7.39 (m, 2H),
metilociclopropan-1,1-dicarboxamida 7.18-7.12 (m, 2H), 6.44-4.20.4.17 (t, 2H), 3.95 (s,

3H), 2,74-2.72 (t, 3H), 2.46-2.42 (m, 1H), 2.35 (br s,
3H), 2.03-1.93 (m, 3H), 1.87 (s, 4H),1.43-1.35 (m,
2H),1.09-1.08 (m, 3H).

34 (1r,2R,3S)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3- | "H RMN (DMSO-d6): 1H (10.12 ppm, s), 1H (9.6
morfolin-4-ilpropil)oxi]quinolin-4-il}oxi) ppm, s), 1H (8.46 ppm, d), 1H (7.88 ppm, dd), 2H
fenil]-N’-(4-dimetilciclopropan-1,1- (7.68 ppm, m), 1H (7.56 ppm, d),1H (7.51 ppm, s),
dicarboxamida 2H(7.4 ppm, m), 2H (7.13 ppm, t) 1H (6.4 ppm, d),

2H (4:2 ppm, t), 3H (3.94 ppm, s), 4H ( 3.6 ppm, 1),
2H (2.45 ppm, t), 4H (2.37 ppm, m), 2H (1.97 ppm,
t), 2H (1.8 ppm, m), 6H(1.28 ppm, d).

35 (1r,2R,3S)-N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[3- | "H RMN (DMSO-d6): 1H (10.12 ppm, s), 1H (9.6
(4-metilopiperazin-1-il)propil]oxi}quinolin-4- ppm, s), 1H (8.46 ppm, d), 1H (7.88 ppm, dd), 2H
il)oxi] fenil}-N’-(4-fluorofenil)-2,3- (7.69 ppm, m), 1H (7.58 ppm, d), 1H (7.51 ppm, s),
dimetilciclopropan-1,1-dicarboxamida 2H (7.4 ppm, m), 2H (7.13 ppm, t), 1H (6.4 ppm, d),

2H (4.2 ppm, t), 3H (3.95 ppm, s), 10H (2.35 ppm,
m), 3H (2.14 ppm, s), 2H (1.97 ppm, t), 2H (1.8 ppm,
m), 6H (1.28 ppm, d).

36 N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi) 7-[(3-morfolin-4- | 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 8.45 (d, 2 H). 8.15
ilpropil)oxiJquinazolin4-il}oxi)fenil]-N’-(4- (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.45 (m, 3H), 7.25 (m, 3H), 7.0
fluorofenil)ciclobuten-1,1-3.7 dicarboxamida | (m, 2H), 4.20 (t, 2H), 4.0 (s, 3H), (m, 3H), 7.0 (m,

2H), 4.20 (t, 2H), 4.0 (s, 3H), (m, 4H), 2.67 (m, 4H),
2.45 (m, 6H), 2.0 (m, 4H).

37 (2R,3R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3- "H RMN (400 MHz, CDCI3) d 8.44 (d, J =5.1 Hz, 1
morfolin-4-ilpropil)oxilquinolin-4-il}oxi) H), 8.11 (br s, 1 H), 7.77-7.70 (m, 2 H), 7.53 (s, 1
fenil]-N’-(4-fluorofenil)-2,3- H), 7.50-7.44 (m, 2 H), 7.40 (s, 1 H), 7.22-7.16 (m,
dimetilciclopropan-1,1-dicarboxamida 2 H), 7.06-6.98 (m, 2 H), 6.36 (br d, J =5.1 Hz, 1 H),

4.26 (t,J=7.0Hz, 2 H), 4.02 (s, 3H), 3.72 (t, J=4.4
Hz, 4H), 2.57 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 2.50-2.42 (m, 4
H), 2.18-2.10 (m, 2 H), 1.80-1.66 (m, 2 H),1.30.1.24
(m, 6 H).

38 (2R,3R)-N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propilloxi}- | "HRMN(400MHz,DMSO-d6)d10.34 (s,1H), 10.05

6-(metiloxi)quinolin-4-iljoxi}-3-
fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)-2,3-
dimetilciclopropan-1,1-dicarboxamida

(s, 1 H), 8.46 (br's, 1 H), 7.93 (br d, J = 4.7 Hz, 1H),
7.54-7.52 (m, 2 H), 7.52-7.50 (m, 2 H), 7.50-7.30
(M, 2 H), 7.20-7.10 (m, 2 H), 6.47 (br s, 1 H),

4.30-4.20 (m, 2 H), 3.95 (s, 3 H), 3.40-3.10 (m, 6 H),
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2.60-2.40 (m, 2 H), 1.90-1.80 (m, 2 H), 1.30-1.10
(m, 12 H).

39 N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}- "H RMN (400MHz, DMSO-d6): d 10.47 (s, 1H),
6-(metiloxi)quinolin-4-iljoxi}-3- 10.16 (s, 1H), 8.43 (d, 1H), 7.92 (dd, 1H), 7.67 (m,
fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)-2,2- 2H), 7.58 (m, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.41 (m, 2H), 7.15
dimetilciclopropan-1,1-dicarboxamida (t, 2H), 6.44 (d, 1H), 4.25 (t, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.10

(m, 6H), 2.17 (m, 2H), 1.91 (s, 3H, sal de acetato), 1.52
(m, 2H), 1.18 (m, 12H).

40 N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4- | "HRMN(400MHz, DMSO-d6): d 10.21 (s, 1H), 9.97
ilpropil)oxiJquinazolin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4- (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 7.81 (dd, 1H), 7.64 (m, 2H),
fluorofenil)-2,2-dimetilciclopropan-1,1- 7.54 (s,1H), 7.48 (m,1H), 7.41 (m, 1H), 7.38 (s, 1H),
dicarboxamida 7.15 (t, 2H), 4.24 (t, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.58 (m, 4H),

2.45 (t, 2H), 2.38 (m, 4H), 1.97 (m, 2H), 1.58 (m,
2H), 1.18 (s, 3H), 1.17 (s, 3H).

41 (1R,2R,3S)-N-(4-{[7-{[2- "HRMN(400MHz, DMSO-d6): d 10.14 (s, 1H), 9.61
(dietilamino)etilo]oxi}- (s, 1H), 8.46 (d, 1H), 7.87 (dd, 1H), 7.67 (m, 2H),
6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3- 7.57 (m, 1R), 7.51 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.39 (m,
fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)-2,3- 1H), 7.15 (t, 2H), 6.41 (d, 1H, 4.20 (m, 2H), 3.94 (s,
dimetilciclopropan-1,1-dicarboxamida 3H), 2.87 (m, 2H, 2.60 (m, 4H), 1.80 (m, 2H), 1.18

(s, 3H), 1.17 (s, 3H, 1.01 (m, 6H). Nota: 0,5 eq de
AcOH estan presentes mediante RMN.

42 N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etilo]oxi}-6-(metiloxi) | "H RMN (400MHz, DMSO): d 10.24 (s, 1H), 10.00
quinazolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N’-(4- (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 7.84 (dd, 1H, 7.66 (m, 2H), 7.56
fluorofenil)-2,2-dimetilciclopropan-1,1 (s, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.18 (t, 2H), 4.26
dicarboxamida (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 2.88 (m, 2H), 2.59(m, 4H),

1.58 (m, 2H),1.18 (s, 6H) 1.00 (t, 6H).

43 N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi)- "HRMN(400MHz, DMSO-d6): d 10.21 (s, 1H), 9.97
6-(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3- (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 7.82 (dd, 1H), 7.64 (m, 2H),
fluorofenil)-N-(4-fluorofenil)-2,2- 7.54 (s, 1H), 7.48 (m, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.37 (s,
dimetilciclopropan-1,1-dicarboxamida 1H), 7.15 (t, 2H), 4.23 (t, 2H), 3.97 (s, 3H), 2.56 (m,

2H), 2.46 (m, 4H), 1.91 (m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.18
(s, 6H), 0.96 (t, 6H).

44 N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propil]oxi}- "H RMN (CDCI3): 8.57 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.11
6-(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3- (s, 1H), 7.81 (dd, 1H), 7.53 (m, 3H), 7.28 m, 4H),
fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclobutan-1,1- 704 (t, 2H), 4.04 (t, 2H), 404 (s, 3H), 2.95 (t, 2H),
dicarboxamida 2.84 (q, 4H), 2.75 (m, 4H), 2.21 (m, 2H), 2.02 (m,

2H), 1.18 (t, 6H).

45 N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[3-(4- "H RMN (CDCI3): 8.57 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.10
metilopiperazin-1-il)propil]oxi}quinazolin-4-il) | (s, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.70 (br., 1H), 7.52 (m, 3H),
oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclobutan-1,1- 7.31 (m, 3H), 7.04 (t, 2H), 4.26 (t, 2H), 4.04 (s, 3H),
dicarboxamida 2.62-2.77 (m, 14H), 2.40 (s, 3H) 2.13 (m, 2H), 2.01

(m, 2H).

46 (2R,3R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3- "HRMN(400 MHz, CDCI3) d 8.59 (s, 1 H), 8.11 (brs,
morfolin-4-ilpropil)oxilquinazolin-4-il}oxi) 1H), 7.80-7.76 (m, 2 H), 7.53 (s, 1 H), 7.50-7.46 (m,
fenil]-N’-(4-fluorofenil)-2,3- 2 H), 7.34 (s, 1 H), 7.26-7.24 (m, 2 H), 7.06-7.00 (m,
dimetilciclopropan-1,1-dicarboxamida 2 H), 4.28 (t, J =6.6 Hz, 2 H), 4.05 (s, 3 H), 3.73 (br

t,J=4.4Hz, 4 H), 257 (t,J =7.0 Hz, 2 H), 2,52-2,45
(m, 4 H), 2.18-2.10 (m, 2 H), 1.80.1.68 (m, 2 H),
1.28-1.20 (m, 6 H).

a7 N-(4-{[7-{[3(dietilamino)propil]oxi}-6-(metiloxi) | "H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 9.98 (s, 1H), 9.72
quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-(4- (s, 1H), 8.45-8.43 (d, 1H), 7.97-7.94 (dd, 1H),
fluorofenil)ciclobutan-1,1-dicarboxamida 7.73-7.69 (m, 2H), 7.65-7.52 (m, 3H), 7.44-7.39 (m,

1H), 7.18-7.14 (m, 2H), 6.43-6.42 (d, 1H), 4.20-4.19
(t, 2H), 3.95 (s, 3H), 2,70-2.66 (m, 6H), 2.45 (br s,
2H), 1.91-1.84 (m, 6H), 0.98 (br s, 6H).

48 N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[3-(4- "H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 9.99 (s, 1H), 9.73
metilopiperazin-1-il)propil]oxi}quinolin-4-il)oxi] | (s, 1H), 8.45-8.43 (d, 1H), 7.97-7.93 (dd, 1H),
fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclobutan-1,1- 7.73-7.69 (m, 2H), 7.65-7.52 (m, 2H), 7.44-7.38 (m,
dicarboxamida 2H), 7.18-7.14 (m, 2H, 6.43-7.44-7.38 (m, 2H),

7.18-7.14 (m, 2H), 6.43-6.42 (d, 1H), 4.19-4.16 (t,

3H), 3.95 (s, 3H), 2.70-2.66 (m, 4H), 2.47-2.33 (m,
8H), 2.15 (s, 3H), 1.98-1.94 (m, 2H), 1.9¢.1.84 (m,

4H).

49 (2R,3R)-N-(4-{[7-1[2-(dietilamino)etilo]oxi}- "H RMN (400 MHz, CDCI3) d 8.59 (br s, 1H), 8.29

6-(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3-

(brs,1H),7.93(s,1H),7.77 (d, J = 10.8 Hz, 1 H),
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fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)-2,3-
dimetilciclopropan-1,1-dicarboxamida

7.53 (s, 1 H), 7.50-7.45 (m, 2 H), 7.32 (s, 1 H),
7.26-7.22 (m, 2 H), 7.05-6.99 (m, 7.32 (s, 1 H),
7.26-7.22 (m, 2 H), 7.05-6.99 (m, 2 H), 4.27 (t, J =
6.6 Hz, 2 H), 4.04 (s, 3 H), 3.03 (t, J = 6.5 Hz, 2 H),
2.67(q, J = 7.0 Hz, 4 H), 1.80-1.70 (m, 2 H), 1.22
(brt, J = 5.3 Hz, 6 H),1.09 (br t, J = 7.2 Hz, 6 H).

50 (2R,3R)-N-(4-{[7-{[3-(dietilamino)propilloxi}- | "HRMN(400 MHz, CDCI3) d 8.58 (s,1 H), 8.40-8.36
6-(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3- (m, 1 H), 8.02-7.96 (m, 1 H), 7.80-7.75 (m 1 H), 7.53
fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)-2,3- (s 1 H), 7.52-7.50 (m, 2 H), 7.31 (s, 1 H), 7.28-7.20
dimetilciclopropan-1,1-dicarboxamida (m, 2 H), 7.02 (t, J=8.5 Hz, 2 H), 4.25 (t, J = 6.3 Hz,

2 H), 4.04 (s, 3 H), 3.00-2.90 (m, 2 H), 2.88-2.80 (m,
4 H), 2.30-2.20 (m, 2 H), 1.76-1.68 (m, 2 H),
1.25-1.15 (m, 12 H).

51 (2R,3R)-N-(4-{[7-{[2-(dietilamino)etil]oxi}- "H RMN (400 MHz, CDCI3) d 8.47 (d, J=5.2 Hz, 1
6-(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3- H), 8.17 (br s, 1 H), 7.80-7.74 (m, 2 H), 7.55 (s, 1
fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)-2,3- H), 7.52-7.46 (m, 2 H), 7.42 (s, 1 H), 7.24-7.20 (m,
dimetilciclopropan-1,1-dicarboxamida 2 H), 7.05(,J=8.6 Hz, 2 H), 6.38 (brd, J =5.4 Hz,

1H), 4.27 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 4.03 (s, 3 H), 3.04 (br
t,J=7.2Hz, 2 H),2.68(q,J =6.8Hz, 4 H), 1.80.1.68
(m,2H),1.26(d,J=6.4Hz,6H),1.09(brt,J=7.2
Hz, 6 H).

52 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-iljoxi} "H RMN (DMSO-d6): 10.82 (s, 1H), 8.80 (d, 1H),
fenil)-N’-[(4-fluorofenil)metilo]ciclopropan- 8.50 (t, 1H), 7.83 (d, 2H), 7.74 (s, 1H), 7.56 (s, 1H),
1,1-dicarboxamida 7.30-7.38 (m, 4H), 7.15 (t, 2H), 6.80 (d, 1H), 4.32

(d, 2H), 4.04 (s, 3H), 4.03 (s, 3H), 1.42 (s, 4H).

53 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} "H RMN (DMSO-d6): 10.62 (s, 1H), 8.79 (d, 1H),
fenil)-N’-(2-morfolin-4-iletil)ciclopropan-1,1- | 8.24 (t, 1H), 7.83 (d, 2H), 7.72 (s, 1H), 7.58 (s, 1H),
dicarboxamida 7.37 (d, 2H), 6.76 (d, 1H), 4.04 (s, 3H), 4.03 (s, 3H),

3.98 (m, 2H), 3.66 (m, 2H), 3.49 (m, 4H), 3.25 (t,
2H), 3.13 (br., 2H), 1.42 (d, 4H).

54 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} "H RMN (DMSO-d6): 10.78 (s, 1H),10.53 (s, 1H),
fenil)-N’-[2-(piperidin-1-ilmetil)fenil] 8.43 (d, 1H), 8.12 (d, 1H), 7.82 (d, 2H), 7.49 (s, 1H),
ciclopropan-1,1-dicarboxamida 7.37 (s, 1H), 7.20-7.28 (m, 3H), 7.15 (dd, 1H), 7.01

(td, 1H), 6.35 (d, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.47
(s, 2H), 2.17 (br., 4H), 1.49 (m, 4H), 1.41 (m, 4H),
1.32 (br., 2H).

55 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} "H RMN (DMSO-d6): 10.98 (s, 1H), 10.56 (s, 1H),
fenil)-N’-[2-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil] 8.42 (d, 1H), 8.10 (dd, 1H), 7.81 (m, 2H), 7.49 (s,
ciclopropan-1,1-dicarboxamida, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.17-7.27 (m, 4H), 7.01 (td, 1H),

6.35 (d, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.61 (s, 2H),
2.30 (br., 4H), 1.47 (br., 4H), 1.43 (m, 4H).

56 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-iljoxi} "H RMN (DMSO-d6): 10.12 (s, 1H), 10.03 (s, 1H),
fenil)-N’-[3-(morfolin-4-ilmetil)fenil] 8.44 (d, 1H), 7.74 (d, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.53 (d, 1H),
ciclopropan-1,1-dicarboxamida 7.48 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.21 (m, 3H), 6.98 (d, 1H),

6.40 (d, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.56 (t, 4H),
3.41 (s, 2H), 2.34 (br., 4H), 1.48 (s, 4H).

57 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-iljoxi} "H RMN (DMSO-d6): 10.54 (s, 1H), 10.47 (s, 1H),
fenil)-N’-[2-(morfolin-4-ilmetil)fenil] 8.43 (d, 1H), 8.08 (d, 1H), 7.78 (d, 2H), 7.49 (s, 1H),
ciclopropan-1,1-dicarboxamida 7.37 (d, 1H), 7.18-7.30 (m, 4H), 7.03 (t, 1H). 6.37

(d, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.50 (s, 2H), 3.44
(br., 4H), 2.20 (br., 4H), 1.48 (d, 4H).

58 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} "H RMN (DMSO-d6): 10.14 (s, 1H), 10.03 (s, 1H),

fenil)-N’-fenilciclopropan-1,1-dicarboxamida | 8.44 (d, 1H), 7.74 (d, 2H), 7.62 (d, 2H), 7.48 (s, 1H),
7.37 (s, 1H), 7.27-7.31 (m, 2H), 7.19-7.23 (m, 2H),
7.05 (t, 1H), 6.41 (d, 1H), 3.93 (s, 6H), 3.92 (s, 3H),
1.48 (s, 4H).

59 N-[3-(aminometil)fenil]-N'-(4-{[6,7-bis "HRMN (400MHz, DMSO-d6): d 10.28 (s, 1H),
(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)ciclopropan- 10.19 (s, 1H), 8.77 (m, 1H), 8.21 (m, 3H), 7.84 (m,
1,1-(dicarboxamida 2H), 7.76 (m, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.58 (m, 2H), 7.38

(m, 3H), 7.19 (m, 1H), 6.76 (m, 1H), 4.03 (s, 6H),
3.39 (m, 2H), 1.53 (m, 4H). Nota: todos los picos son muy
amplios y no estan separados.

60 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-iljoxi} "H RMN (DMSO-d6): 10.0-10.2 (br., 2H), (d, 1H),

fenil)-N’-[3-(piperidin-1-ilmetil)fenil]
ciclopropan-1,1-dicarboxamida

7.76 (d, 2H), 7.53 (m, 3H), 7.39 (s, 1H), 7.24 (m,

3H), 6.98 (d, 1H), 6.43 (d, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.93 (s,
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3H), 3.37 (s, 2H), 2.31 (br., 4H), 1.48 (m, 8H), 1.39

(br., 2H).
61 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-iljoxi} "H RMN (DMSO-d6): 10.0-10.2 (br., 2H), 8.46 (d,
fenil)-N’-[3-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil] 1H), 7.77 (d, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.51 (s,
ciclopropan-1,1-dicarboxamida 1H), 7.39 (s, 1H), 7.23 (m, 3H), 6.99 (d, 1H), 6.43

(d, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.52 (s, 2H), 2.42
(br., 4H), 1.69 (br, 4H), 1.48 (s, 4H)

Ensayos

[0541] Se realizaron los ensayos de quinasa mediante la medicién de la incorporacién de ATP y—33P en proteina
béasica de mielina (MBP) inmovilizada. Se cubrieron placas de 384 pocillos de alta unién blancas (Greiner) con MBP
(Sigma #M-1891) mediante incubacién de 60 ul/pocillo de MBP 20 pg/ml en solucién salina tamponada Tris (TBS; 50
mM Tris pH 8,0, NaCl 138 mM, KCI 2,7 mM) durante 24 horas a 4°C. Se lavaron las placas 3 veces con 100 pl de
TBS. Se llevaron a cabo reacciones de quinasa en un volumen total de 34 ul en tampdn de quinasa (Hepes 5 mM pH
7,6, NaCl 15 mM, gamma globulina bovina al 0,01% (Sigma #1-5506), MgCl, 10 mM, DTT 1 mM, Triton X-100 al
0,02%). Se realizaron diluciones de los compuestos en DMSO y se afiadieron a los pocillos del ensayo hasta una
concentracion final de DMSO del 1%. Se midié cada punto de los datos por duplicado, y se realizaron por lo menos
dos ensayos duplicados por cada determinacion de compuesto individual. Se afiadi6 la enzima hasta
concentraciones finales de, por ejemplo, 10 nM 6 20 nM. Se afiadié habitualmente una mezcla de ATP sin marcar y
ATP y-3P para empezar la reaccion (2X'0° cpm de ATP y->*P por pocillo (3000 Ci/mmol) y 10 pM 6 30 uM de ATP
sin marcar. Se llevaron a cabo reacciones durante 1 hora a temperatura ambiente con agitacién. Se lavaron las
placas 7 veces con TBS, seguido por la adicién de fluido de centelleo 50 pl/pocillo (Wallac). Se leyeron las placas
utilizando un contador Wallac Triux. Este sélo es un formato de tales ensayos, son posibles otros diversos formatos,
tal y como conoce un experto en la técnica.

[0542] El procedimiento del ensayo anterior puede utilizarse para determinar la ICso para inhibicién y/o la constante
de inhibicién, Ki. La ICsp se define como la concentracion de compuesto requerida para reducir la actividad
enzimatica al 50% bajo las condiciones del ensayo. Composiciones de ejemplo tienen ICso de, por ejemplo, menos
de 100 pM aproximadamente, menos de 10 yM aproximadamente, menos de 1 pM aproximadamente, y
adicionalmente por ejemplo teniendo ICso de menos de 100 nm aproximadamente, y mas adicionalmente, por
ejemplo, menos de 10 nM aproximadamente. Puede determinarse la Ki para un compuesto a partir de la I1Csg
basandose en tres supuestos. Primero, s6lo una molécula de compuesto se une a la enzima y no hay
cooperatividad. Segundo, se conocen las concentraciones de la enzima activa y del compuesto evaluado (es decir,
no existen cantidades significativas de impurezas o formas inactivas en las preparaciones). Tercero, la velocidad
enzimatica del complejo enzima-inhibidor es cero. Los datos de la velocidad (es decir, la concentracién de
compuesto) se adaptan a la ecuacion:

(Ey+1,+K,)=(Ey+ 1o+ K,)? —4E, I,
2E,

V=V_E,|I-

en la que V es la velocidad observada, Vmax €s la velocidad de la enzima libre, lg es la concentracion del inhibidor, Eq
es la concentracion de la enzima, y Kq es la constante de disociacion del complejo enzima-inhibidor.

Ensayos de especificidad de quinasa:

[0543] Se investigan la actividad de quinasa y la inhibicion de compuesto utilizando uno o mas de los tres formatos
de ensayo descritos mas adelante. Se seleccionan las concentraciones de ATP para cada ensayo para que sean
cercanas a la constante de Michaelis-Menten (Ku) para cada quinasa individual. Se realizan experimentos de dosis-
respuesta a 10 concentraciones diferentes de inhibidor en un formato de placas de 384 pocillos. Se adaptan los
datos a la siguiente ecuacion de cuatro parametros:

Y=M.in+(Max-Min)/(1 + (X/ICso)AH)

en la que Y es la sefial observada, X es la concentracién de inhibidor, Min es la sefial de fondo en ausencia de
enzima (0% de actividad enzimatica), Max es la sefial en ausencia de inhibidor (100% de actividad enzimatica), 1Cso
es la concentracion de inhibidor en el 50% de la inhibicién de la enzima y H representa la pendiente de Hill empirica
para medir la cooperatividad. Habitualmente H esta préxima a la unidad.
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Ensayo de c-Met

[0544] Se valoré la actividad bioquimica de c-Met utilizando un formato de ensayo de Quinasa Quimioluminiscente
Acoplada a Luciferasa (LCCA) tal y como se ha descrito anteriormente. De nuevo, se midi6 la actividad de quinasa
como el porcentaje de ATP restante después de la reaccion de la quinasa. Se detectd el ATP restante mediante
quimioluminiscencia de acoplada a luciferasa-luciferina. Especificamente, la reaccidon se inici6 mezclando
compuestos de la prueba, ATP 1 uM, poli-EY 1 uM y c-Met 10 nM (dominio de quinasa P948-S1343 de c-Met
humano expresado en baculovirus) en un tampén de ensayo de 20 uL (Tris-HCI 20 mM pH 7,5, MgCl, 10 mM, Triton
X-100 al 0,02%, DTT 100 mM, MnCl, 2 mM). Se incuba la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas después
de lo cual se afiaden 20uL de una mezcla de luciferasa-luciferina y se lee la sefial quimioluminiscente utilizando un
lector Wallac Victor. La mezcla de luciferasa-luciferina consiste en REPES 50 mM, pH 7,8, acido oxalico 8,5 ug/ml
(pH 7,8), DTT 5 (6 50) mM, Triton X-100 al 0,4%, coenzima A 0,25 mg/ml, AMP 63 uM, luciferina 28 ug/mL y 40.000
unidades de luz/mL de luciferasa.

Ensayo de KDR

[0545] Se valoré la actividad bioquimica de KDR utilizando un formato de ensayo de Quinasa Quimioluminiscente
Acoplada a Luciferasa (LCCA). Se midid la actividad de quinasa como el porcentaje de ATP restante después de la
reaccion de la quinasa. Se detect6 el ATP restante mediante quimioluminiscencia acoplada a luciferasa-luciferina.
Especificamente, la reaccion se inici6 mezclando compuestos de prueba, ATP 3 puM, poli-EY 1,6 uyM y KDR 5 nM
(dominio de quinasa D807-V1356 de KDR humana expresada en baculovirus) en un tampon de ensayo de 20 uL
(Tris-HCI 20 mM pH 7,5, MgCl; 10 mM, Triton X-100 al 0,01%, DTT 1 mM, MnCl, 3 mM). Se incuba la mezcla a
temperatura ambiente durante 4 horas después de lo cual se afiaden 20 uL de mezcla luciferasa-luciferina 'y se lee la
sefial quimioluminiscente utilizando un lector Wallac Victor?. La mezcla de luciferasa-luciferina consiste en HEPES
50 mM, pH 7,8, acido oxalico 8,5 ug/ml (pH 7,8), DTT 5 (6 50) mM, Triton X-100 al 0,4%, coenzima A 0,25 mg/ml,
AMP 63 uM, luciferina 28 ug/mL y 40.000 unidades de luz/mL de luciferasa.

Ensayo de flt-4

[0546] Se valoro6 la actividad bioquimica para flt-4 utilizando un protocolo de Tirosina Quinasa de Alphascreen. La
tecnologia AIphaScreenTM (Perkin Elmer) es un ensayo de proximidad que emplea microparticulas. El oxigeno
singlete derivado de una perla donante después de la excitacién por laser da lugar a quimioluminiscencia cuando
esta en proximidad (100 A) de una perla aceptora debido a las interacciones biomoleculares. Para el ensayo de Fit-
4, se utilizaron perlas donantes recubiertas con estreptavidina y perlas aceptoras recubiertas con anticuerpo PY100
antifosfotirosina (Perkin Elmer). Se utiliz6 poli(Glu, Tyr) 4:1 biotinilado (Perkin Elmer) como sustrato. Se midi6 la
fosforilacion de sustrato mediante la adicién de perlas donantes/aceptoras por quimioluminiscencia después de la
formacion de complejo de perlas donantes-aceptoras. Se combinaron los compuestos de prueba, ATP 5 uM,
poli(Glu, Tyr) biotinilado 3 nM y Fit-4 (dominio de quinasa D725-R'298 de Fit-4 humana expresada en baculovirus) 1
nM, en un volumen de 20 uL en una placa de microtitulacién de unién al medio, blanca de 384 pocillos (Greiner). Se
incubaron las mezclas de la reaccién durante 1 hora a temperatura ambiente. Se detuvieron las reacciones mediante
la adicion de 10 uL de la suspension de perlas de AlphaScreen 15-30 mg/ml que contenia Hepes 75 mM, pH 7,4,
NaCl 300 mM, EDTA 120 mM, BSA al 0,3% y Tween-20 al 0,03%. Después de 2-16 horas de incubacién a
temperatura ambiente se leyeron las placas utilizando un lector AlphaQuest (Perkin Elmer). Los valores de ICsp se
correlacionan bien con aquellos determinados por los ensayos radiométricos.

Ensayo de fit-3

[0547] Se valord la actividad bioquimica para flt-3 utilizando un formato de ensayo de Quinasa Luminiscente
Acoplada a Luciferasa (LCCA). La actividad de quinasa se midi6 como el porcentaje de ATP restante después de la
reaccion de la quinasa. El ATP restante se detecté mediante la quimioluminiscencia acoplada a luciferasa-luciferina.
Especificamente, la reaccién se inicié6 mezclando los compuestos de prueba, ATP 5 uM, poli-EY 3 pM y Fit-3 5 nM
(dominio de quinasa R°71-S993 de Fit-3 humana expresado en baculovirus) en un tampén de ensayo de 20 uL (Tris-
HCI 20 mM pH 7,5, MgCl, 10 mM, Triton X-100 al 0,01%, DTT 1 mM, MnCl, 2 mM). La mezcla se incuba a
temperatura ambiente durante 3 horas, después de lo cual se afiaden 20 uL de una mezcla de luciferasa-luciferina y
la sefial luminiscente se lee utilizando un lector Wallac Victor’. La mezcla de luciferasa-luciferina consiste en HEPES
50 mM, pH 7,8, acido oxalico 8,5 ug/mL (pH 7,8), DTT 5 (6 50) mM, Triton X-100 al 0,4%, coenzima A 0,25 mg/mL,
AMP 63 uM, luciferina 28 ug/mL y 40.000 unidades de luz/mL de luciferasa.

Ensayo de c-Kit

[0548] Se valoré la actividad bioquimica de c-Kit utilizando la tecnologia AlphaScreen TM (Perkin Elmer) descrita
anteriormente. Se combinaron los compuestos de prueba, ATP, poli(Glu, Tyr) biotinilado y la quinasa c-Kit en un
volumen de 20 uL en una placa de microtitulacion de unién al medio blanca de 384 pocillos (Greiner). Las mezclas
de reaccion se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente. Las reacciones se detuvieron mediante la adicion
de 10 uL de una suspension de perlas AlphaScreen 15-30 mg/mL que contenia Hepes 75 mM, pH 7,4, NaCl 300
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mM, EDTA 120 mM, BSA al 0,3% y Tween-20 al 0,03%. Después de 16 horas de incubacion a temperatura
ambiente se leyeron las placas utilizando un lector AlphaQuest (Perkin Elmer).

Relaciones de las actividades de las estructuras

[0549] La tabla 4 muestra los datos de las relaciones de las actividades de las estructuras para los compuestos
seleccionados de la descripcion. La entrada 289 se refiere al compuesto de la invencion. La inhibicién se indica
como ICso con la siguiente clave: A = ICso inferiro a 50 nM, B = ICs superiro a 50 nM, pero inferiro a 500 nM, C =
ICs0 superiro a 500 nM, pero inferior a 5000 nM, y D = ICso superior a 5.000 nM. Dependiendo de la funcionalidad
sobre la quinazolina o la quinolina, los compuestos de ejemplo de la descripcion muestran la selectividad por
cualquiera entre c-Met, KDR, c-Kit, flt-3, y flt-4. Las abreviaturas para las enzimas indicadas en las Tablas 2-3 se
definen de la siguiente manera: c-Met se refiere a al receptor quinasa del factor de crecimiento de hepatocitos; KDR
se refiere a la receptor tirosina quinasa del dominio de insercion de quinasa; flt-4, tirosina quinasa 4 de tipo fms,
representativa de la familia FLK de las tirosina quinasas receptoras; c-Kit, también denominada receptor del factor
de células madre o receptor del factor steel, y flt-3, tirosina quinasa 3 de tipo fms. Las celdas vacias en las tablas
indican Unicamente falta de datos.
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Tabla 4
Entrada Nombre c-Met KDR c-Kit flt3 t4
1 N-[({3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{[(3aR,6aS)- A
octahidrociclopenta[c]pirrol-5-
ilmetilJoxi} quinazolin-4-
il)oxi]fenil}famino)carbonotioil]-2-
fenilacetamida
2 N-{[(3-fluoro-4-{[7-({[(3aR,6aS)-2- A A A
metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-
illmetil}oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-
ilJoxi}fenil)amino]carbonotioil}-2-
fenilacetamida
3 N-{ [(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3- C
fluorofenil)(metil)amino]carbonotioil}-2-
fenilacetamida
4 1 -(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3- C C C
fluorofenil)imidazolidin-2-ona
5 1 -(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3- C B C
fluorofenil)-3-(fenilmetil)imidazolidin-2-ona
6 1 -(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3- B
fluorofenil)-3-(fenilacetil)imidazolidin-2-ona
7 [(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3- B B C
fluorofenil)amino](oxo)acetato de etilo
8 N-{ [(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinazolin-4-ilJamino}-3- A B C
fluorofenil)amino] carbonotioil}-2-
fenilacetamida
9 N'-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3- C
fluorofenil)-N-metil-N-(2-feniletil)sulfamida
10 N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3- C B C
fluorofenil)-3-(fenilmetil)- 1 ,2,4-oxadiazol-5-
amina
11 1 -(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi}-3- C C C
fluorofenil)piperidin-2-ona
12 N-(4-{[6,7-is(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3- B B B C
fluorofenil)-N'-(fenilmetil)etandiamida
13 N-(4-{[6,7-is(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3- C C B
fluorofenil)-4-fenil-1,3-tiazol-2-amina
14 N-(4-{[6,7-is(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3- A A A C
fluorofenil)-N'-(2-feniletil)etandiamida
15 N-(4-{[6,7-is(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3- C C B
fluorofenil)- 1 —fenilmetansulfonamida
16 N-(4-{[6,7-is(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3- C C C
fluorofenil)-2-feniletansulfonamida
17 4-{[6,7-is(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluoro-N- C C C
(fenilmetil)bencenosulfonamida
18 4-{[6,7-is(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluoro-N- C C C
metil-N-(fenilmetil)enzenesulfonamida
19 4-1[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-iljoxi}-3-fluoro-N- C C C
(2-feniletil)bencenosulfonamida
20 4-1{6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi1-3-fluoro-N-metil- C C C
N-(2-feniletil)bencenosulfonamida
21 4-1[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluoro-N- C
(3-fenilpropil)bencenosulfonamida
22 1-(4-1[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3- C C B
fluorofenil)pirrolidin-2-ona
23 4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil C
(fenilmetil)carbamato
24 4-1[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil (2- C
feniletil)carbamato
25 4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi1-3-fluoro-Nmetil- C
N-(3-fenilpropil)bencenosulfonamida
26 N-(4-1[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-iljJoxi} -3- B D C

fluorofenil)-N'-feniletandiamida
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27 4-1[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-illaminol-N-(3- C
fenilpropil)benzamida
28 N-{ [(3-fluoro-4-{ [7-{ [(2- A
metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-
il)metilioxi}-6-(metiloxi)quinolin-4-
ilJoxi }Henil)amino]carbonotioil } -2-fenilacetamida
29 N-[(2)-[(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il] oxil-3- C
fluorofenil)amino](imino)metil]-2-
fenilacetamida
30 4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi1-3-fluoro-N- C
[2-(feniloxi)etillbencenosulfonamida
31 Este tipo de nomenclatura multiplicative no esta soportada | C
por la versién actual!
32 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3- C
fluorofenil)-3-fenilpropan-1-sulfonamida
33 N-2-4(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxil-3- C
fluorofenil)sulfonil]-N-fenilglicinamida
34 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}piridin- C
3-il)-2-fenilacetamida
35 N-{ [(6-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4- A
ilJoxi}piridin-3-il)amino]carbonotioil}-2-
fenilacetamida
36 6-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -1,3-
benzotiazol-2-amina
37 6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il] oxi1-5-fluoro- C
1,3-benzotiazol-2-amina
38 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -5- B
fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)-2-fenilacetamida
39 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3- C
fluorofenil)-N'-(2-morfolin-4-iletil)etandiamida
40 { 2- [(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxil-3- C
fluorofenil)amino]-2-oxoetil}(fenilmetil)carbamato de 1,1-
dimetiletilo
41 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3- B
fluorofenil)-N-2-(fenilmetil)glicinamida
42 N-2--acetil-N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4- C
il] oxi1-3-fluorofenil)-N-2--(fenilmetil)glicinamida
43 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -1,3- B
benzotiazol-2-il)-2-fenilacetamida
44 1,1-dimetiletil { 2-[(6-{ [6,7- C
bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}piridin-3-il)amino]-
2-oxoetil} (fenilmetil)carbamato
45 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}piridin- C
3-il)-N-2--(fenilmetil)glicinamida
46 N-2--acetil-N-(6-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4- C
ilJoxi}piridin-3-il)-N-2-(fenilmetil)glicinamida
a7 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}piridin- C
3-il)-3-fenilpropanamida
48 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}piridin- C
3-il)-4-fenilbutanamida
48 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}piridin- C
3-il)-N-2--metil-N-2--(fenilmetil)glicinamida
50 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3- C
fluorofenil)-N'-{2-[4-(metiloxi)fenil]etil} etandiamida
51 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3- B
fluorofenil)-N-2--metil-N-2--
(fenilmetil)glicinamida
52 N-{ [(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4- A
illamino }enil)amino]carbonotioil } -2-
fenilacetamida
53 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi } -5- C
fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)-3-fenilpropanamida
54 N-{ [(6-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il]oxi } -5- A

cloropiridin-3-il)aminoicarbonotioil } -2-
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fenilacetamida

55 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi } -3- A
fluorofenil)-N'-(2,3-dihidro-1H-inden-1-
il)etandiamida
56 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il] oxi} -3- C
fluorofenil)-N'-(2,3-dihidro-1H-inden-2-
il)etandiamida
57 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3- B
fluorofenil)-N'-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
il)etandiamida
58 N'-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi } -3- 1470.06
fluorofenil)-N-(2-feniletil)-N-
(fenilmetil)sulfamida
59 N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3- B
fluorofenil)-N-2--(trifluoroacetil)glicinamida
60 N- { 24(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-iljoxi}-3- B
fluorofenil)amino]-2-oxoetillbenzamida
61 N-(6-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}piridin- A
3-il)-M-(4-fluorofenil)propandiamida
62 N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi } -3- C
fluorofenil)-N'[(2S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-
illetandiamida
63 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3- C
fluorofenil)-N'-[2-(4-metilfenil)etilletandiamida
64 N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3- B
fluorofenil)-N'-(2-fenilpropil)etandiamida
65 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3- A
fluorofenil)-N'-[2-(4-clorofenil)etilietandiamida
66 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3- C
fluorofenil)-N,N'-bis(fenilmetil)sulfamida
67 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3- C
fluorofenil)-N,N'-bis(2-feniletil)sulfamida
68 [(6-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5- C
cloropiridin-3-il)Jamino](oxo)acetato de etilo
69 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -5- C
cloropiridin-3-il)-N'-(2-feniletil)etandiamida
70 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -5- A
cloropiridin-3-il)-N'-(4-fluorofenil)propandiamida
71 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3- B
fluorofenil)-N'-[(2R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-
2-illetandiamida
72 N-(4-1[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-iljJoxi} -3- C
fluorofenil)-N'-[2-(1-metilpirrolidin-2-
i) etilletandiamida
73 N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3- B
fluorofenil)-N42-(feniloxi)etilietandiamida
74 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3- B
fluorofenil)-N'-[2-hidroxi-1-(fenilmetil)etilJurea
75 1-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi } -3- B
fluorofenil)-3-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-
(fenilmetil)imidazolidin-2-ona
76 N'-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3- A
fluorofenil)-N-metil-N-(2-feniletil)etandiamida
77 N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3- B
fluorofenil)-N'-{ [3-(trifluorometil)feniljmetil } etandiamida
78 N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi } -3- C
fluorofenil)-N'-{2-[3-(trifluorometil)fenil]etil}etandiamida
79 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -5- C
cloropiridin-3-il)-3-0x0-4-fenilbutanamida
80 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -5- C
cloropiridin-3-il)-2-[3-(trifluorometil)fenilJacetamida
81 6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-3/1] oxil-5-fluoro-N- B
[2-(feniloxi)etil]-1,3-benzotiazol-2-amina
82 6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -5-fluoro-N- C
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(2-piperidin-1-iletil)-1,3-benzotiazol-2-amina

83 6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -5-fluoro-N-metil-
N-(2-feniletil)-1,3-benzotiazol-2-amina
84 6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi1-5-fluoro-N-
(2-pirrolidin-1-iletil)-1,3-benzotiazol-2-amina
85 6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxil -5-fluoro-N-
{ [3-(trifluorometil)fenillmetil1-1,3-benzotiazol-
2-amina
86 6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi1-5-fluoro-N-
{ 2-[3-(trifluorometil)fenil] etil1-1,3-benzotiazol-
2-amina
87 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -5-
cloropiridin-3-il)-N'-{3-(trifluorometil)fenil]propandiamida
88 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -5-
fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)-2- [3-
(trifluorometil)feniljacetamida
89 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi1-3-
fluorofenil)-N-2---{ [3-(trifluorometil)fenillmetillglicinamida
90 N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3-
fluorofenil)-N-2--(2-feniletil)glicinamida
91 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi1-3-
fluorofenil)-N-2-- { 2-[3-(trifluorometil)fenil]letil}glicinamida
92 {2-[(6-{ [6,7-
bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-5-cloropiridin-3-
illamino]-2-oxoetil}(fenilmetil)carbamato de 1,1-dimetiletilo
93 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -5-
cloropiridin-3-il)-N-2--(fenilmetil)glicinamida
94 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -5-
fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)-2- [3,5-
bis(trifluorometil)fenil] acetamida
95 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -5-
fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[2-cloro-5-
(trifluorometil)fenillacetamida
96 N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [(1-
metilpiperidin-4-il)metil]oxi}quinolin-4-
ioxilfenil }-N'-(2-feniletil)etandiamida
97 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il] oxi } -3-
fluorofenil)-N'-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-1-
iimetil)etandiamida
98 N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3-
fluorofenil)-N'-[(2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-il)metil]etandiamida
929 N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3-
fluorofenil)-N-2--metil-N-2---{ [3-
(trifluorometil)fenil] metil } glicinamida
100 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-3/1] oxi } -3-
fluorofenil)-N-2--metil-N-2—{2-[3-
(trifluorometil)fenil]etil}glicinamida
101 N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3-
fluorofenil)-N-2--metil-N-2--(2-
feniletil)glicinamida
102 1-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-iljoxi} -3-
fluorofenil)-4-(fenilmetil)imidazolidin-2-ona
103 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-
ilJoxi}piridazin-3-il)-N-(4-
fluorofenil)propandiamida
104 N-(6-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi } -5-
cloropiridin-3-il)-N'-(2-
clorofenil)propandiamida
105 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -5-
cloropiridin-3-il)-N'-(3-
clorofenil)propandiamida
106 N-(6-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -5-

cloropiridin-3-il)-N-2--metil-N-2--
(fenilmetil)glicinamida
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107 N-(6-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -5- B
cloropiridin-3-il)-N'-(4-
clorofenil)propandiamida
108 (2E)-N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4- B B
ilJoxi}enil)-2-[(metiloxi)imino]propanamida
109 (2E)-N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4- B A
ilJoxi}enil)-2-[(etiloxi)imino]propanamida
110 (2E)-N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4- B B
ilJoxi}enil)-2-{ [(fenilmetil)oxiJimino }propanamida
111 N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)- C C
1-(fenilmetil)prolinamida
112 1-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)- B C
3-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-
(fenilmetil)imidazolidin-2-ona
113 1-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)- C C
4-(fenilmetil)imidazolidin-2-ona
114 N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi } fenil)- C B
4-(fenilmetil)-4,5-dihidro-1,3-oxazol-2-amina
115 6,7-bis(metiloxi)-4-({4[4-(fenilmetil)piperazin- C C
1-il] fenil } oxi)quinolina
116 1-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il] oxi } fenil) - C C
4-(fenilmetil)piperazin-2-ona
117 N-(4- { [6,7-bi s (metiloxi)quinolin-4-il] oxi } fenil)- C C
N-2--(fenilmetil)alaninamida
118 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi } fenil)- C C
N-2---metil-N- 2--(fenilmetil)alaninamida
119 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il] oxi } fenil)- C C
N-2--(fenilmetil)leucinamida
120 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-iljoxi } fenil)- C C
N-2--metil-N-2--(fenilmetil)leucinamida
121 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi } fenil)- C C
N-2--(fenilmetil)valinamida
122 N-[5-cloro-6-({ 6-(metiloxi)-4-[(piperidin-4- C C
limetil)oxi]quinolin-7-il} oxi)piridin-3-il]-N'-(4-
fluorofenil)propanediamida
123 1-(4-{ [6 ,7-bi s (metiloxi)quinolin-4-il] oxi } fenil)- C C
4-(fenilmetil)tetrahidropirimidin-2(1H)-ona
124 N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4- A A
limetil)oxi]quinolin-4-il }oxi)fenil] -N'-(2-
feniletil)etandiamida
125 N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-34] oxi } -5- A A
cloropiridin-3-il)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-
1,1-dicarboxamida
126 N-(6- { [6,7-bis (metiloxi)quinolin-4-il] oxi } -5- C C
cloropiridin-3-il)-N'-(4-fluorofenil)ciclobutan-
1,1-dicarboxamida
127 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il] oxi } fenil)- C C
N-2--metil-N-2--(fenilmetil)valinamida
128 (2E)-N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4- C A
il] oxi } fenil)-2- [(feniloxi)imino]propanamida
129 (2E)-N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4- B C
il] oxi } fenil)-2-fenil-2-{ [(fenilmetil)oxi]imino } etanamida
130 6,7-bis(metiloxi)-4-({4- [4-(fenilmetil)piperidin- C C
1-il}fenil } oxi)quinolina
131 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi } -3- B B
fluorofenil)-N'- { [2-(1-metiletil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-iljmetil } etandiamida
132 N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3- B C
fluorofenil)-N'-[(2-etil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-1-il)metil]etandiamida
133 4-({[4- { [3-cloro-5-(13- [(4- B C

fluorofenil)amino]-3-oxopropanoil } amino)piridin-
2-ilJoxi } -6-(metiloxi)quinolin-7-
il] oxi }metil)piperidin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo
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134

N-[5-cloro-6-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
limetil)oxi]quinolin-4-ilJoxi)piridin-3-il1-N'-(4-
fluorofenil)propandiamida

135

N-{ 5-cloro-6-[(6-(metiloxi)-7-{ [(1-
metilpiperidin-4-il)metiljoxi-1-quinolin-4-
il oxi]piridin-3-ill-N'-(4-fluorofenil)propandiamida

136

N-(4-1[7- { [3-(dietilamino)propil]oxi } -6-
(metiloxi)quinolin-4-il] oxi} -3-fluorofenil)-N'-(2-
feniletil)etandiamida

137

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-
ilpropil)oxiJquinolin-4-il } oxi)fenil] -N'-(2-
feniletil)etandiamida

138

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(3-piperidin-1-
ilpropil)oxiJquinolin-4-il } oxi)fenil] -N'-(2-
feniletil)etandiamida

139

N-(4-{ [7-{ [2-(dietilamino)etil]oxi } -6-
(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-(2-
feniletil)etandiamida

140

N’- {3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [(1-
metilpiperidin-4-il)metiljoxi } quinolin-4-
iloxi]fenill-N-metil-N-(2-
feniletil)etandiamida

141

N-(3-fluoro-4- f [7-({ [(3aR,5r,6aS)-2-
metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-
illmetiljoxi)-6-(metiloxi)quinolin-4-

il] oxi }enil)-N'-(2-feniletil)etandiamida

142

N-(3-fluoro-4- f [7-(f [(3aR,6aS)-2-
metiloctahidrociclopenta[c]pirrol-5-
ilimetil } oxi)-6-(metiloxi)quinazolin-4-
ilJoxi } fenil)-N'-(2-feniletil)etandiamida

143

2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-N- { 3-fluoro-4-
[(6-(metiloxi)-7- f [(1-metilpiperidin-4-
il)metiljoxi }quinolin-4-il)oxi]fenil } -2-
oxoacetamida

144

N-[3-fluoro-4-( { 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
Iimetil)oxiJquinolin-4-il } oxi)fenil]-2-oxo-2-(3-
fenilpirrolidin-1-il)acetamida

145

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
limetil)oxiJquinolin-4-il } oxi)fenil]-2-oxo-2-(2-
fenilmorfolin-4-il)acetamida

146

N-[2-(dimetilamino)-2-feniletil]-N’-[3-fluoro-4-
({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenilletandiamida

147

N-[3-fluoro-4-( { 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenili-N'-(2-oxo0-2-
feniletil)etandiamida

148

N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -5-
cloropiridin-3-il)-2,2-difluoro-N'-(4-
fluorofenil)propandiamida

149

N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [(1-
metilpiperidin-4-il)metilJoxi} quinolin-4-
iloxi]fenill-N'-(fenilmetil)etandiamida

150

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7- [(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N'-[2-(2-
fluorofenil)etilletandiamida

151

N-[2-(3-clorofenil)etili-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)feniljetandiamida

152

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxilquinolin-4-il}oxi)fenill-N'-{ 2-[2-
(metiloxi)fenilletil } etandiamida

153

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
limetil)oxi]quinolin-4-il} oxi)fenil]-N'-(2-
piridin-3-iletil)etandiamida

154

N-[3-fluoro-4-( { 6-(metiloxi)-7- [(piperidin-4-
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ilmetil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N'-
(fenilmetil)etandiamida

155

N- { 2[2,5-bis(metiloxi)fenil]etil } -N'- [3-fluoro-
4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
limetil)oxi]quinolin-4-iljoxi)fenilietandiamida

156

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
limetil)oxiJquinolin-4-il } oxi)fenil]-N'- { 2-[2-
(trifluorometil)fenil]etil } etandiamida

157

N- { 2-[2-(etiloxi)fenil]etil } -N'- [3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida

158

N-[2-(2,4-dimetilfenil)etil]-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[piperidin-4-ilmetil)oxi}quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida

159

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-ilJoxi)fenil]-N'-[(1S)-2-
(4-metilfenil)-1-feniletilletandiamida

160

N-[2-(4-clorofenil)etil]-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida

161

Acido ({ 3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-1[(1-metilpiperidin-
4-il)metilJoxi}quinolin-4-
iloxi}enillamino)(oxo)acético

162

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
limetil)oxi]quinolin-4-iljoxi)fenil1-N'-[2-(3-
fluorofenil)etilletandiamida

163

N-[(2-clorofenil)etil1-N'-[3-fluoro-4-(16-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida

164

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxilquinolin-4-il}oxi)fenil]-N'- { 2-[3-
(metiloxi)fenil]etilletandiamida

165

N-(1,2-difeniletil)-N'[3-fluoro-44 { 6-(metiloxi)-
7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
ilJoxi)fenil}etandiamida

166

N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]-N'-{3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il }oxi)fenilletandiamida

167

N- { 2-[3,4-bis(metiloxi)fenil]etil}-N'-[3-fluoro-
4-({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
Iimetil)oxi]quinolin-4-ilJoxi)fenilletandiamida

168

N-[2-(4-etilfenil)etil]-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
ilJoxi)fenilletandiamida

169

N- { 2[4-(etiloxi)fenil]etil}-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il }oxi)fenilletandiamida

170

N-{2-[4-(etiloxi)-3-(metiloxi)fenil]etil}-N'-[3-
fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-ilJoxi)fenilletandiamida

171

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxilquinolin-4-il 1 oxi)fenil]-N'- { 244-
(feniloxi)fenil]etilletandiamida

172

N- { 2[3-(etiloxi)-4-(metiloxi)fenil]etil } -N'-[3-
fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-ilJoxi)feniljetandiamida

173

N- [3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxilquinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-(2-
piridin-2-iletil)etandiamida

174

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxilquinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-(2-
piridin-4-iletil)etandiamida

175

N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N'-[2-(4-
fluorofenil)etilletandiamida
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176

N-[2-(2-bromofenil)etil]-N’-3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
ilJoxi)fenilletandiamida

177

N-[2-(2-cloro-6-fluorofenil)etil] -N'-[3-fluoro-4-
({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il} oxi)fenilletandiamida

178

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N'-{(2R)-2-
fenilpropil] etandiamida

179

N-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-N'-[3-fluoro-4-( { 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenil] etandiamida

180

N- { 3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [(1-
metilpiperidin-4-il)metiljoxi } quinolin-4-
iloxilfenill-N’-(2-metilpropil)etandiamida

181

N-{ 3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [(1-
metilpiperidin-4-il)metil]oxi}quinolin-4-
ioxilfenil }-N'-(3-metilbutil)etandiamida

182

N-{ 3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [(1-
metilpiperidin-4-il)metiljoxi } quinolin-4-
iloxilfenil } -N'-[(2R)-2-
fenilpropil] etandiamida

183

N-{ 3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [(1-
metilpiperidin-4-il)metil]oxi}quinolin-4-
il)oxi]fenill-N-(2-fenilpropil)etandiamida

184

N-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-N'-{ 3-fluoro-4-[(6-
(metiloxi)-7-{ [(1-metilpiperidin-4-
il)metiljoxi}quinolin-4-

il oxilfenil}etandiamida

185

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
limetil)oxi]quinolin-4-il} oxi)fenil] -N'-[(1R)-1-
feniletilletandiamida

186

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
limetil)oxi]quinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-[(1S)-1-
feniletilletandiamida

187

N-[2-(3-bromofenil)etili-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida

188

N-[2-(2,6-diclorofenil)etil]-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il }oxi)fenilletandiamida

189

N-[2-(1,3-benzodioxol-5-il)etil]-N'[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida

190

N-{ 5-cloro-6-[(6-(metiloxi)-7- { [(1-
metilpiperidin-4-il)metilJoxi } quinolin-4-
iloxi}piridin-3-ill-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-
1,1-dicarboxamida

191

N-{2-[3-bromo-4-(metiloxi)fenil] etil } -N'- [3-
fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il } oxi)fenilletandiamida

192

N-{2-[3 ,5-bis(metiloxi)fenil]etil } -N'-[3-fluoro-
4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
limetil)oxiJquinolin-4-il} oxi)fenilletandiamida

193

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il }oxi)fenil]-N'-[2-(2-
metilfenil)etiljetandiamida

194

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7- [(piperidin-4-
ilmetil)oxilquinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-[2-(3-
metilfenil)etil] etandiamida

195

N-{2- [3-(etiloxi)fenil]etill-N'-[3-fluoro-4-( { 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida

196

N-[2-(3,4-dimetilfenil)etil]-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-

214
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il}oxi)fenilletanediamida

197

N-[2-(2,5-dimetilfenil)etil]-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida

198

N-(2- [3-cloro-4-(propiloxi)fenil]etil } -N'- [3-
fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenilletandiamida

199

N- { 2-[4-(butiloxi)-3-clorofenilletil] -N'-[3-
fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il } oxi)fenil] etandiamida

200

N- { 2-[4-(1,1-dimetiletil)fenilletil } -N- [3-
fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-ill oxi)fenilletandiamida

201

N-{2-[4-(aminosulfonil)feniljetil] —-N-[3-fluoro-4-
({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il } oxi)fenilletandiamida

202

N- [3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7- [(piperidin-4-
limetil)oxiJquinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-{ 2-[4-
hidroxi-3-(metiloxi)fenil] etil } etandiamida

203

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
limetil)oxi]quinolin-4-il} oxi)fenil]-N'-{ 2-[3-
hidroxi-4-(metiloxi)fenil] etil } etandiamida

204

N-[(2,4-diclorofenil)metil]-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida

205

N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
limetil)oxi]quinolin-4-ilJoxi)fenil]-N'-{[4-
fluoro-2-(trifluorometil)feniljmetil } etandiamida

206

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
limetil)oxiJquinolin-4-il } oxi)fenill-N'- [(1R)- 1-
(4-metilfenil)etil]etandiamida

207

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N'-{[3-
fluoro-4-(trifluorometil)feniljmetil } etandiamida

208

N-[(3-cloro-4-fluorofenil)metil]-N'-[3-fluoro-4-
({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-iljJoxi)fenil]etandiamida

209

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxilquinolin-4-il loxi)fenil]-1N’-{ (1S)-1-
[3-(metiloxi)fenil] etil } etandiamida

210

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil) oxilquinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-[(1R)-1-
naftalen-2-iletilletandiamida

211

N-1 [4-cloro-3-(trifluorometil)feniljmetil } -N'-
[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
limetil)oxi]quinolin-4-ilJoxi)fenilletandiamida

212

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-[(1S)-1-
(4-metilfenil)etil] etandiamida

213

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il loxi)fenil]-N'-{ [6-
(trifluorometil)piridin-3-iljmetil } etandiamida

214

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il } oxi)fenill-N'-[(2-
metilfenil)metil]etandiamida

215

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-[(3-
metilfenil)metilletandiamida

216

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il} oxi)fenil]-N'-{[4-
fluoro-3-(trifluorometil)fenil] metil } etandiamida

217

N-[(3 ,5-diclorofenil)metill-N'-[3-fluoro-4-({6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
I} oxi)fenilletandiamida

218

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-

215
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ilmetil)oxilquinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-[(1R)-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il] etandiamida

219 N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il }oxi)fenil]-N'-[(1S)-
1,2,3 ,4-tetrahidronaftalen-1-il] etandiamida

220 N-ciclopentil-N'-{3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-
[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenil] etandiamida

221 N- [1-(4-bromofenil)etil]-N'[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il }oxi)fenilletandiamida

222 N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7- [(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-[(2-
fluorofenil)metilletandiamida

223 N-[2-(3,4-diclorofenil)etil]-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida

224 N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-[(4-
fluorofenil)metilletandiamida

225 N- [(2,3-difluorofenil)metil]-N'- [3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida

226 N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-ill oxi)fenili-N’-[2-
(feniloxi)etilletandiamida

227 N-(2,2-difeniletil)-N'-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-
7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida

228 N- [3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il } oxi)fenil]-N'- { 2-[4-
(metiloxi)fenilletil } etandiamida

229 N- [3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il } oxi)fenil] -N'-(2-
fenilpropil)etandiamida

230 N- [2-(4-bromofenil)etil]-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida

231 N-(4- { [7- { [(1-etilpiperidin-4-il)metilJoxi } -6-
(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3-fluorofenil)-2-oxo-
2-(2-fenilmorfolin-4-il)acetamida

232 N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N'-{[3-
fluoro-5-(trifluorometil)feniljmetil } etandiamida

233 N-[(3,5-difluorofenil)metil]-N'[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida

234 N-{[2-cloro-5-(trifluorometil)fenillmetil } -N'-
[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il }oxi)fenilletandiamida

235 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il] oxi} -3-
fluorofenil)-N'-[2-(dimetilamino)-2-
feniletilletandiamida

236 N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il }oxi)fenill-N'-{ [4-
(metiloxi)fenillmetil }etandiamida

237 N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-{ [4-
(trifluorometil)fenillmetil } etandiamida

238 N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il} oxi)fenill-N'-{ [3-
(metiloxi)fenillmetil }etandiamida

239 N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-{(piperidin-4-
ilmetil)oxilquinolin-4-il Yoxi)fenili-N'-{[3-
(trifluorometil)feniljmetil }etandiamida
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240

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N'-({3-
[(trifluorometil)oxi]fenil }metil)etandiamida

241

N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il }oxi)fenil]-N'-{ [2-
(metiloxi)fenillmetil } etandiamida

242

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxilquinolin-4-il | oxi)fenil]l-N'- {[2-
(trifluorometil)fenillmetil }etandiamida

243

N-[(3-clorofenil)metil]-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il }oxi)fenilletandiamida

244

N- [3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il 1 oxi)fenil]-N'-({ 2-
[(trifluorometil)oxi]fenil }metil)etandiamida

245

N-[(2-clorofenil)metil]-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il} oxi)fenil] etandiamida

246

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il }oxi)fenil]-N'-({ 4-
[(trifluorometil)oxi]fenil }metil)etandiamida

247

N-{ 3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7- { [(1-
metilpiperidin-4-il)metiljoxi } quinolin-4-
ioxi]fenil} —=N’- { [4-(metiloxi)fenil]metil }etandiamida

248

N-{ 3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7- { [(1-
metilpiperidin-4-il)metil]Joxi} quinolin-4-
ioxilfenil} —=N’- { [4-(metiloxi)fenillmetil }etandiamida

249

N-(4-{ [7-[(azetidin-3-ilmetil)oxi]-6-
(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi }-3-fluorofenil)-N'-(2-
feniletil)etandiamida

250

N-(3-fluoro-4-{ [7- { [(1-metilazetidin-3-
il)metil] oxi }-6-(metiloxi)quinolin-4-
il] oxi } fenil)-N'-(2-feniletil)etandiamida

251

N- [3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7- [(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-(2-
hidroxi-2-feniletil)etandiamida

252

N-(6-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -5-
cloropiridin-3-il)-N'-(2,4-
difluorofenil)propandiamida

253

N'-(6-{ [6,7-bis (metiloxi)quinolin-4-il] oxi } -5-
cloropiridin-3-il)-N-(4-fluorofenil)-N-metilpropandiamida

254

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxilquinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-[(1R)-1-
fenilpropil]etandiamida

255

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxilquinolin-4-il} oxi)fenil] -N'- [(1S)-1-
fenilpropil] etandiamida

256

N-[(3,4-difluorofenil)metill-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida

257

N-[(2,6-difluorofenil)metil]-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida

258

N-{ 3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [(1-
metilpiperidin-4-il)metiljoxi } quinolin-4-
il)oxi]fenil}-N'-[2-(4-fluorofenil)etilletandiamida

259

N-{ 3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [(1-
metilpiperidin-4-il)metiljoxi } quinolin-4-
ioxilfenil } -N'-feniletandiamida

260

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi] quinolin-4-il } oxi)fenil] -N'-(3-
fluorofenil)etandiamida

261

N-(3-cloro-4-fluorofenil)-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida
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262

N-[3,4-bis (metiloxi)fenil]-N'- [3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-iimetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida

263

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxilquinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-(3-
metilbutil)etandiamida

264

N-(3 ,3-dimetilbutil)-N'- [3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-
7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida

265

N-[5-cloro-6-({ 6-(metiloxi)-7-[(3-piperidin-1-
ilpropil)oxiJquinolin-4-il } oxi)piridin-3-il] -N'- (4-
fluorofenil)propandiamida

266

N-[5-cloro-6-({ 6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-
ilpropil)oxi]quinolin-4-il} oxi)piridin-3-il]-N'-(4-
fluorofenil)propandiamida

267

N-(5-cloro-6-{ [7- { [3-(dietilamino)propil] oxi}-6-
(metiloxi)quinolin-4-il] oxi } piridin-3-il)-N'-(4-
fluorofenil)propandiamida

268

N- [(4-clorofenil)metal]-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7- [(piperidin-4-ilmetil)oxi] quinolin-4-
il } oxi)fenilletandiamida

269

N- { [3,5-bis (metiloxi)fenillmetil}-N- [3-fluoro-4-
({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il } oxi)fenilletandiamida

270

N-[(4-butilfenil)metil]-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
ilfoxi)fenilletandiamida

271

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il} oxi)fenil]-N'-[2-(4-
metilfenil)etiljetandiamida

272

N- { [3,5-bis (trifluorometil)feniljmetil } -N'- [3-
fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il} oxi)fenilletandiamida

273

N- [3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-(pirazin-
2-ilmetil)etandiamida

274

N- [3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxilquinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-(piridin-
2-ilmetil)etandiamida

275

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinazolin-4-il } oxi)fenil]-N'-(2-
feniletil)etandiamida

276

N-{ 3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [(1-
metilpiperidin-4-il)metil]Joxi } quinazolin-4-
ioxi]fenil } -N'-(2-feniletil)etandiamida

277

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-ilJoxi)fenil]-N'- { [2-
fluoro-3-(trifluorometil)feniljmetil} etandiamida

278

N- { 2-[2-bromo-6-(metiloxi)fenil] etil}-N'-[3-
fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il oxi)fenil] etandiamida

279

N-{ 2-[3 ,4-bis (metiloxi)feniljetil}-N'[-3-fluoro-
4-({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il} oxi)fenil]-N-metiletandiamida

280

N-{2-[5-bromo-2-(metiloxi)fenil]etil}-N’- [3-
fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il} oxi)fenilletandiamida

281

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il} oxi)fenil]-N'-{ [2-
fluoro-5-(trifluorometil)feniljmetil}etandiamida

282

N- [5-cloro-6-({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il } oxi)piridin-3-il]-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

283

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il} oxi)fenil]-N'-[1-(4-
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fluorofenil)etilletandiamida

284

N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il} oxi)fenil]-N'-[(1S)-2-
oxo-1-(fenilmetil)-2-pirrolidin-1-iletilletandiamida

285

N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [(3 aR,6aS)-
octahidrociclopenta]c]pirrol-5-
ilmetilJoxi}quinazolin-4-il)oxi]fenil} -N'-(2-
feniletil)etandiamida

286

N- [2-(4-aminofenil)etil]-N'-[3-fluoro-4-({6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenil] etandiamida

287

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il} oxi)fenil]-2-oxo-2-[4-
(fenilmetil)piperidin- 1 —il] acetamida

288

N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il] oxi } fenil)-
N'-(4-fluorofenil)propandiamida

289

N-(4-1 [6,7-bis (metiloxi)quinolin-4-il] oxi } fenil)-
N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

5.581

290

N-(6-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi } -5-
cloropiridin-3-il)-N'-(3-fluorofenil)propandiamida

291

N-(6-{ [6,7-bis (metiloxi)quinolin-4-il] oxi}-5-
cloropiridin-3-il)-N'-fenilpropandiamida

o O » >

292

N-(6-{[6,7-bi s (metiloxi)quinolin-4-il] oxi } -5-
cloropiridin-3-il)-N'-(4-fluorofenil)-2,2-
dimetilpropandiamida

us]

293

N-etil-N'-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-
4-ilmetil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil] etandiamida

294

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi] quinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-(1-
metiletil)etandiamida

295

N-butil-N'-[3-fluoro-4-( { 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-
4-ilmetil)oxi] quinolin-4-il } oxi)fenilletandiamida

296

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-[2-
(metiloxi)etilletandiamida

297

N-(ciclopropilmetil)-N'-[3-fluoro-4-({ 6-
(metiloxi)-7-[(piperidin-4-ilmetil)oxi]quinolin-4-
il }oxi)fenilletandiamida

298

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi}quinolin-4-il}oxi)fenill-N'-(2-
morfolin-4-iletil)etandiamida

299

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-4-
ilmetil)oxi]quinolin-4-il } oxi)fenil]-2-oxo-2-
pirrolidin-1-ilacetamida

300

N-etil-N'-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(piperidin-
4-ilmetil)oxi]quinolin-4-il}oxi)fenil]-N-metiletandiamida

301

N-(6- {[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi } -5-
cloropiridin-3-il)-N'-(fenilmetil)ciclopropan-
1,1-dicarboxamida

302

N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi } -5-
cloropiridin-3-il)-N'-(2-feniletil)ciclopropan-
1,1-dicarboxamida

303

N- { 4-[(7-cloroquinolin-4-il)oxi]-3-fluorofenil } -
N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

304

N-(4- { [7- { [2-(dietilamino)etil] oxi } -6-
(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

305

N-(6- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi } -5-
cloropiridin-3-il)-N'-fenilciclopropan-1,1-dicarboxamida

306

N-(6-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi } -2-
metilpiridin-3-il)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-
1,1-dicarboxamida

307

N-(4- { [7- { [2-(dietilamino)etil]oxi } -6-
(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi }-3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclobutan-1,1-dicarboxamida

219




ES 2371383 T3

308 N-{ 4-[(7-cloroquinolin-4-il)oxi]fenill-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida
309 N- [5-cloro-6-({ 6-(metiloxi)-7-

[(fenilmetil)oxi]quinolin-4-il } oxi)piridin-3-il]-
N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

310 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinazolin-4-
ilJoxi 1fenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

311 N-(4-{ [6,7-bis (metiloxi)quinazolin-4-il] oxi } -3
fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

312 N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-
ilpropil)oxiJquinolin-4-il}oxi)fenil]-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

313 N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(3-piperidin-1-
ilpropil)oxiJquinolin-4-il}oxi)fenil1-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

314 N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(3-piperidin-1-
ilpropil)oxiJquinolin-4-ilJoxi)fenil]-N'-(4-
fluorofenil)ciclobutan-1,1-dicarboxamida

315 N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-
ilpropil)oxi]quinazolin-4-il}oxi)fenil]-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

316 N-{ 3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [(1-
metilpiperidin-4-il)metil]Joxi } quinazolin-4-
il)oxi}fenil}-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

317 N-(4- { [6,7 -bis (metiloxi)quinolin-4-il] oxi}-2-
metilfenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

318 N-(4-fluorofenil)-N'- [2-metil-6-({ 6-(metiloxi)-7-
[(3-morfolin-4-ilpropil)oxi]quinolin-4-
il}oxi)piridin-3-iljciclopropan-1,1-dicarboxamida

319 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-il] oxi}-3-
fluorofenil)-N'- (4-fluorofenil)ciclopropan-1, 1-
dicarboxamida

320 N-(6-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi } -5-
cloro-2-metilpiridin-3-il)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

321 N-[3-fluoro-4-({ 7-(metiloxi)-6-[(3-morfolin-4-
ilpropil)oxiJquinazolin-4-il 1 oxi)fenil]-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

322 N-{3-fluoro-4-({ 7-(metiloxi)-6- [(3-morfolin-4-
ilpropil)oxi]quinolin-4-il } oxi)fenil]-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

323 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi } -3,5-
difluorofenil)-N'- (4-fluorofenil)ciclopropan- 1,1-
dicarboxamida

324 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-34] oxi}-2,5-
difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

325 N- { 3-fluoro-4-[(7-(metiloxi)-6- { [(1-
metilpiperidin-4-il)metiljJoxi}quinazolin-4-
iloxi}fenil]-N-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

326 N-[5-fluoro-2-metil-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(3-
morfolin-4-ilpropil)oxilquinolin-4-il} oxi)fenil]-
N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

327 N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -2,3,5-
trifluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

328 N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi } -5-
fluoro-2-metilfenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

329 N-(4- {[6,7-bis (metiloxi)quinolin-4-il] oxi } -2-
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cloro-5-metilfenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

330

N-(3-fluoro-4-{ [6-hidroxi-7-(metiloxi)quinolin-4-
ilJoxi }enil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

331

N-(4-fluorofenil)-N'-[2-metil-4-({ 6-(metiloxi)-7-
[(3-morfolin-4-ilpropil)oxi]quinolin-4-
il } oxi)fenil]ciclopropan-1,1-dicarboxamida

332

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(3-piperazin-1-
ilpropil)oxiJquinolin-4-il } oxi)fenil] -N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

333

N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil]oxi } quinolin-4-
ioxiJfenil } -N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

334

N-{ 3-fluoro-4- [(6-(metiloxi)-7-{ [(1-
metilpiperidin-4-il)metil] oxi}quinolin-4-
il)oxi]fenil}-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

335

N-(4-fluorofenil)-N'-[4-({ 6-(metiloxi)-7-[(3-
morfolin-4-ilpropil)oxilquinolin-4-
il } oxi)fenil]ciclopropan-1,1-dicarboxamida

336

N-(4- { [7-{[3-(dietilamino)propil] oxi}-6-
(metiloxi)quinolin-4-il] oxi} -3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

337

N-(4-{ [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi 1 -2-
cloro-5-fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

338

N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)-2-(metiltio)quinolin-4-
ilJoxi } -3-fluorofenil)-N-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

339

N-(4-fluorofenil)-N'-(4-{ [2-metil-6,7-
bis(metiloxi)quinazolin-4-
ilJoxi}enil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

340

N-(4-{ [2-amino-6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-
ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

341

N-(3-fluoro-4-{ [2-(metilamino)-6,7-
bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

342

(1S,2R)-N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(3-
morfolin-4-ilpropil)oxi]quinolin-4-il} oxi)fenil]-
N'-(4-fluorofenil)-2-metilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

343

(1R,2R)-N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(3-
morfolin-4-ilpropil)oxilquinolin-4-iljJoxi)fenil]-
N'-(4-fluorofenil)-2-metilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

344

N-(4- { [6- { [3-(dietilamino)propil]oxi } -7-
(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

345

N-(4-{ [6-{ [2-(dietilamino)etil]oxi } -7-
(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

346

4-(3-{ [4-[(2-fluoro-4-{ [(1-{ [(4-
fluorofenil)amino] carbonil } ciclopropil)carbonillamino}
fenil)oxi]-6-(metiloxi)quinolin-7-
ilJoxi}propil)piperazin-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

347

(1R,2R)-N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(3-
morfolin-4-ilpropil)oxilquinazolin-4-
il } oxi)fenil] -N'-(4-fluorofenil)-2-
metilciclopropan-1,1-dicarboxamida

348

(1R,2R)-N-(4-{ [7-{ [2-(dietilamino)etil]oxi } -6-
(metiloxi)quinazolin-4-iljoxi } -3-fluorofenil)-N'-
(4-fluorofenil)-2-metilciclopropan-1,1-
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dicarboxamida

349

N-(4-{ [7-{ [3-(dietilamino)propil]oxi} -6-
(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-
(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

350

N-(4-{ [7-{ [3-(4-acetilpiperazin-1-il)propil]oxi}-6-
(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

351

4-(3-{ [4-[(2-fluoro-4-{ R(1R,2R)-1-

{ [(4-fluorofenil)amino]carbonil }-2-
metilciclopropil)carbonil] amino}fenil)oxi]-6-
(metiloxi)quinolin-7-ilJoxi}propil)piperazin-1-

carboxilato de 1,1-dimetiletilo

352

N-(4- { [6,7-bis (metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-
N'-(4-fluorofenil)-1-(fenilmetil)azetidin-3,3-
dicarboxamida

353

N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-
N'-(4-fluorofenil)azetidin-3,3-dicarboxamida

354

(1R,2S)-N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil]oxi} quinolin-4-
iloxi]fenil } -N-(4-fluorofenil)-2-
metilciclopropan-1,1-dicarboxamida

355

(1R,2R)-N-{ 3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil]oxi } quinolin-4-
iloxilfenil} -N'-(4-fluorofenil)-2-
metilciclopropan-1,1-dicarboxamida

356

(1R,2R)-N-{ 3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil]oxi } quinolin-4-
iloxilfenil} -N'-(4-fluorofenil)-2-
metilciclopropan-1,1-dicarboxamida

357

N-(3-fluoro-4-{ [7-({3-[4-(1-metiletil)piperazin-1-
iljpropil } oxi)-6-(metiloxi)quinolin-4-
ilJoxi}enil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

358

N-(4- { [7- { [3-(dietilamino)propil]oxi } -6-
(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-
(4-fluorofenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

359

(1R,2R)-N-(4-{ [7- { [3-(dietilamino)propil]oxi} -6-
(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)-2-metilciclopropan-1,1-dicarboxamida

360

(1R,2R)-N-(4-{ [7- { [2-(dietilamino)etil]oxi } -6-
(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)-2-metilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

361

(1R,2S)-N-(4-{ [7- { [3-(dietilamino)propil]oxi}-6-
(metiloxi)quinolin-4-iljoxi } -3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)-2-metilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

362

(1R,2S)-N-(4-{ [7-{ [2-(dietilamino)etil]oxi} -6-
(metiloxi)quinolin-4-iljoxi } -3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)-2-metilciclopropan-1,1-dicarboxamida

363

N-(4-{ [7-{ [2-(dietilamino)etil]oxi } -6-
(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi} -3-fluorofenil)-N'-
(4-fluorofenil)ciclobutan-1,1-dicarboxamida

364

(1R,2S)-N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(3-
piperazin-1-ilpropil)oxi]quinolin-4-iloxi)fenil]-
N'-(4-fluorofenil)-2-metilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

365

(1r,2R,3S)-N-[3-fluoro-4-( { 6-(metiloxi)-7-[(3-

morfolin-4-ilpropil)oxilquinolin-4-il} oxi)fenil]-

N'-(4-fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

366

(1r,2R,3S)-N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil]oxi } quinolin-4-
il)oxi}fenil}-N'-(4-fluorofenil)-2,3-
dimetilciclopropan-1,1-dicarboxamida
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367

(1r,2R,3S)-N- [3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7- [(3-
morfolin-4-ilpropil)oxi] quinazolin-4-
il } oxi)fenill-N1-(4-fluorofenil)-2,3-
dimetilciclopropan-1,1-dicarboxamida

368

(1r,2R,3S)-N-{ 3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil]oxi}quinazolin-4-
il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)-2,3-
dimetilciclopropan-1,1-dicarboxamida

369

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7- [(3-morfolin-4-
ilpropil)oxilquinazolin-4-il} oxi)fenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclobutan-1,1-dicarboxamida

370

(2R,3R)-N-[3-fluoro-4-({6-(metiloxi)-7- [(3-
morfolin-4-ilpropil)oxi]quinolin-4-il} oxi)fenil] -
N'-(4-fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropan-1,1-

dicarboxamida

371

(2R,3R)-N-(4- { [7-{ [3-(dietilamino)propil] oxi }-6-
(metiloxi)quinolin-4-ilioxi} -3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

372

N-(4-{ [7-{ [3-(dietilamino)propil]oxi}-6-
(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} -3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)-2,2-dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

373

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-
ilpropil)oxi]quinazolin-4-iljoxi)fenil]-N'-(4-
fluorofenil)-2,2-dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

374

(1r,2R,3S)-N-(4-{ [7-{ [3-(dietilamino)propil] oxi } -6-
(metiloxi)quinolin-4-il] oxi}-3-fluorofenil)-N-(4-
fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

375

N-(4-{ [7-{ [2-(dietilamino)etil]oxi } -6-
(metiloxi)quinolin-4-il] oxi } -3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)-2,2-dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

376

(1r,2R,3S)-N-(4-{ [7- { [2-(dietilamino)etil]oxi } -6-
(metiloxi)quinolin-4-iljoxi } -3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

377

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(3-morfolin-4-
ilpropil)oxiJquinolin-4-il} oxi)fenil] —N’-(4-
fluorofenil)-2,2-dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

378

N-(4-{ [7-{ [2-(dietilamino)etil]oxi } -6-
(metiloxi)quinazolin-4-il] oxi } -3-fluorofenil)-N'-
(4-fluorofenil)-2,2-dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

379

N-(4- { [7- { [3-(dietilamino)propil]loxi } -6-
(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi }-3-fluorofenil)-N'-
(4-fluorofenil)-2,2-dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

380

N-(4-{ [7-{ [3-(dietilamino)propil]oxi } -6-
(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-
(4-fluorofenil)ciclobutan-1,1-dicarboxamida

381

N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [3-(4-
metilpiperazin-1-il)propilloxi } quinazolin-4-
il)oxi]fenil } -N'-(4-fluorofenil)ciclobutan-1,1-

dicarboxamida

382

N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(3-piperazin-1-
ilpropil)oxiJquinazolin-4-il} oxi)fenil] -N'-(4-
fluorofenil)ciclobutan-1,1-dicarboxamida

383

(2R,3R)-N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(3-
morfolin-4-ilpropil)oxi] quinazolin-4-
il } oxi)fenil]-N'-(4-fluorofenil)-2,3-
dimetilciclopropan-1,1-dicarboxamida
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384

N-(4-{ [7-{ [3-(dietilamino)propil] oxi } -6-
(metiloxi)quinolin-4-iljoxi } -3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclobutan-1,1-dicarboxamida

385

N-{3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil]oxi } quinolin-4-
iloxi]fenil } -N'-(4-fluorofenil)ciclobutan-1,1-
dicarboxamida

386

(1R,2R)-N-(4-{ [7- { [3-(dietilamino)propil]oxi } -6-
(metiloxi)quinazolin-4-il] oxi } -3-fluorofenil)-N'-
(4-fluorofenil)-2-metilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

387

(1R,2R)-N-{ 3-fluoro-4-[(6-(metiloxi)-7-{ [3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil]oxi } quinazolin-4-
il)oxi]fenil } -N'-(4-fluorofenil)-2-
metilciclopropan-1,1-dicarboxamida

388

(2R,3R)-N-(4-{ [7- { [2-(dietilamino)etil]oxi } -6-
(metiloxi)quinazolin-4-il] oxi } -3-fluorofenil)-N'-
(4-fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

389

(2R,3R)-N-(4-{ [7-{ [3-(dietilamino)propil]oxi}-6-
(metiloxi)quinazolin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N'-
(4-fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

390

(1R,2R)-N-[3-fluoro-4-({ 6-(metiloxi)-7-[(3-
piperazin-1-ilpropil)oxilquinazolin-4-
ilYoxi)fenil]-N'-(4-fluorofenil)-2-
metilciclopropan-1,1-dicarboxamida

391

(2R,3R)-N-(4-{ [7- { [2-(dietilamino)etilJoxi} -6-
(metiloxi)quinolin-4-iljoxi } -3-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)-2,3-dimetilciclopropan-1,1-
dicarboxamida

392

N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-
N'-[(4-fluorofenil)metil]ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

393

N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-
N'-(2-morfolin-4-iletil)ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

394

N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-
N'-[2-(piperidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

395

N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-
N'-[2-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

396

N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-
N'-[3-(morfolin-4-ilmetil)fenil]ciclopropan-
1,1-dicarboxamida

397

N-(4-{[6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-
N'-[2-(morfolin-4-iimetil)fenil]ciclopropan-
1,1-dicarboxamida

398

N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-
N'-fenilciclopropan-1,1-dicarboxamida

399

N-[3-(aminometil)fenil]-N'-(4-{ [6,7-
bis(metiloxi)quinolin-4-
iloxi}fenil)ciclopropan-1,1-dicarboxamida

400

N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi} fenil)-
N'-[3-(piperidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropan-1,1-
dicarboxamida

401

N-(4- { [6,7-bis(metiloxi)quinolin-4-ilJoxi}fenil)-
N'-[3-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]ciclopropan-1,1-
dicarboxamida
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que se representa mediante la siguiente estructura:

H H
F N N
0 o O
0 F
A9 S
z
o N

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1, o una composicién farmacéutica segin la reivindicacion 2, para utilizar en el
tratamiento de enfermedades o trastornos asociados con actividades celulares no controladas, anormales y/o no
deseadas.

4. Compuesto 0 composicion para utilizar segun la reivindicacion 3, en los que la enfermedad o trastorno es cancer
de estomago.

5. Compuesto o composicién para utilizar segun la reivindicacion 3, en los que la enfermedad o trastorno es cancer
de esdfago.

6. Compuesto o composicién para utilizar segun la reivindicacién 3, en los que la enfermedad o trastorno es cancer
de rifion.

7. Compuesto o composicién para utilizar segun la reivindicacion 3, en los que la enfermedad o trastorno es cancer
de higado.

8. Compuesto o composicién para utilizar segun la reivindicacién 3, en los que la enfermedad o trastorno es
carcinoma de ovario.

9. Compuesto o composicién para utilizar segun la reivindicacion 3, en los que la enfermedad o trastorno es cancer
de intestino grueso.

10. Compuesto o composicion para utilizar segtn la reivindicacion 3, en los que la enfermedad o trastorno es cancer
de cerebro.

11. Compuesto o composicion para utilizar segin la reivindicacién 3, en los que la enfermedad o trastorno es cancer
de pulmon.

12. Compuesto o composicion para utilizar segin la reivindicacién 3, en los que la enfermedad o trastorno es cancer
de prostata.

13. Compuesto o0 composicion para utilizar segin la reivindicacion 3, en los que la enfermedad o trastorno es cancer
de pancreas.

14. Compuesto o composicion para utilizar segin la reivindicacién 3, en los que la enfermedad o trastorno es cancer
de piel.
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15. Uso de un compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades o trastornos asociados con actividades
celulares no controladas, anormales y/o no deseadas.
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