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DESCRIPCION
Compuesto de aciltiourea o sal del mismo y uso del mismo
Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a un nuevo compuesto de aciltiourea o a una sal del mismo, y al uso del mismo.
Antecedentes de la invencion

La enzima c-Met es una tirosina quinasa receptora identificada como protooncogén y exhibe su funcion fisiologica
cuando esta unida al HGF y sirve como ligando. En los tejidos normales, c-Met desempefia un papel en la
regeneracion, cicatrizacion de heridas y formacion de érganos. No obstante, en muchas células de cancer (cancer
de células renales, cancer de estdmago, cancer de pulmén, cancer colorrectal, cancer pancreatico, cancer de
ovarios, cancer de células hepaticas, cancer de cabeza y cuello, melanoma etc.), estan estimuladas la
sobreexpresién, mutacion o translocaciéon de c-Met, lo que conduce a un estado excesivamente activado
(Documento no patente 1). En estas condiciones, c-Met desempefia un papel en la proliferacion celular,
infiltracion/metastasis, tumorigénesis, neovascularizacion y anti-apoptosis (véanse los documentos no patente 2, 3 y
4). Ademas, muchos estudios han revelado que la sobreexpresion y la elevacion del nivel de activacion de c-Met en
células cancerosas se correlacionan negativamente con el pronéstico y se sabe que c-Met es un factor asociado con
un mal prondstico de cancer (véanse los documentos no patente 5y 6).

Por tanto, si se administra un farmaco que inhibe especificamente la c-Met en células cancerosas/tumorales en las
que c-Met se activa a través de su sobreexpresion, se inhibiria la proliferacion, la infiltracion y la metastasis de las
células cancerosas mas especifica e intensamente, de modo que cabe esperar que el farmaco contribuya al
tratamiento del cancer, la prolongacion de la vida de los pacientes y la potenciaciéon de la CdV. Entretanto, en la
terapia actual, dado que el nivel de expresion y el nivel de activacion de c-Met sirven como indices de estratificacion
de los pacientes, los pacientes pueden recibir una terapia adecuada, que es muy preferible desde un punto de vista
ético.

Hasta la fecha, se ha estudiado ampliamente el uso de compuestos aciltiourea como agentes farmacéuticos u otros
agentes (véanse, por ejemplo, los documentos patente 1 a 7). No obstante, nunca se ha notificado el compuesto de
aciltiourea de la presente invencion representado por la formula (1), teniendo el compuesto un grupo aminocarbonilo
que sirve como sustituyente en la posicion 6 del anillo quinolina y un grupo alcoxi que sirve como sustituyente en la
posicion 7 del anillo quinolina.

Documentos relacionados de la técnica
Documentos no patente

Documento no patente 1: Cancer Letters, 225, p. 1-26 (2005)
Documento no patente 2: J. Cell Biol. 111, p. 2097-2108 (1990)
Documento no patente 3: Semin Cancer Biol, 11, p. 153-165 (2001)
Documento no patente 4: Am. J. Pathol., 158, p. 1111-1120 (2001)
Documento no patente 5: Jpn. J. Cancer Res., 87, p. 1063-1069 (1996)
Documento no patente 6: Cancer, 85(9), p.1894-1902 (1999)

Documentos patente

Documento de patente 1: WO 2001/047890
Documento de patente 2: WO 2002/032872
Documento de patente 3: WO 2003/000660
Documento de patente 4: WO 2005/030140
Documento de patente 5: WO 2005/121125
Documento de patente 6: WO 2006/104161
Documento de patente 7: WO 2006/108059

Sumario de la invencion
Problemas que ha de resolver la invencion
Un objeto de la presente invencion es proporcionar un agente antitumoral que exhibe un efecto inhibidor de c-Met

excelente y que mitiga los efectos secundarios en virtud de que dafia selectivamente las células tumorales en las
que c-Met se expresa especificamente.
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Medios para resolver los problemas

Los presentes inventores han llevado a cabo extensos estudios con el fin de resolver el problema mencionado
anteriormente y han descubierto que, en comparacion con compuestos convencionales que tienen efecto inhibidor
de c-Met, un compuesto de aciltiourea de la presente invencion representado por la férmula (l), teniendo el
compuesto un grupo aminocarbonilo que sirve como sustituyente en la posicion 6 del anillo quinolina y un grupo
alcoxi que sirve como sustituyente en la posicion 6 del anillo quinolina, (1) tiene un efecto inhibidor de c-Met
equivalente o superior al de los compuestos convencionales en los estudios in vitro, (2) exhibe dafios mas selectivos
en las células tumorales en las que c-Met se sobreexpresa o esta muy activada en comparacién con las células
tumorales en las que c-Met se expresa a un nivel bajo y las células normales, y (3) mitiga los efectos secundarios y
exhibe una potente regresion tumoral el los estudios in vivo usando modelos de xenoinjerto. En otras palabras, los
inventores han descubierto que el compuesto de aciltiourea representado por la formula (1), que actia de forma
selectiva sobre las células tumorales en las que c-Met se expresa especificamente, mitiga los efectos secundarios y
es util como agente antitumoral excelente. La presente invencion se ha conseguido sobre la base de este hallazgo.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién proporciona un compuesto de aciltiourea representado por la
férmula (1):

SR
= X
\\l \Isl/ o | P ®
O O R4 RS
R1\N N
|2
"o NG (1)

en la que

R! representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.3;

R? representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4.6 opcionalmente sustituido, un grupo Cs.19 opcionalmente
sustituido, un grupo de hidrocarburo aromatico Ces.14 opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico saturado o
insaturado opcionalmente sustituido,

R’ y R2, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo aromatico de seis miembros
sustituidos opcionalmente con un grupo halo;

R® representa un grupo alquilo C.;

R* representa un atomo de halégeno; y

R® y R6, que pueden ser idénticos o diferentes entre si, representan un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno,
un grupo alquilo C1.6 que puede tener un atomo de halégeno como sustituyente, o un grupo alcoxi C+.3,

o una sal del mismo.

La presente invencion también proporciona un agente farmacéutico que contiene como principio activo un
compuesto de aciltiourea representado por la férmula (1) o una sal del mismo.

La presente invencidon también proporciona una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto de
aciltlourea representado por la formula (1), o una sal del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también proporciona un compuesto de aciltourea representado por la férmula (1), o una sal del
mismo, para producir un agente antitumoral.

También se describe un procedimiento para tratar cancer, que comprende administrar a un sujeto que lo necesite
una cantidad eficaz de un compuesto de aciltiourea representado por la férmula (1), o una sal del mismo.

Efectos de la invencion

El documento patente 6 divulga un compuesto similar al compuesto de la presente invencion, teniendo el compuesto
divulgado un anillo quinolina y una estructura de aciltiourea. No obstante, el documento patente 6 no divulga un
compuesto de este tipo que tiene un grupo aminocarbonilo como sustituyente en la posicién 6 del anillo de quinolina,
en el que el sustituyente es un rasgo caracteristico de la presente invencion. Como se muestra en los ejemplos de
ensayo descritos a continuacion en el presente documento, el compuesto de la presente invencion, caracterizado
por que tiene un grupo aminocarbonilo como sustituyente en posicion 6 del anillo quinolina, exhibe en los ensayos in
vitro una actividad inhibiera de la c-Met quinasa equivalente o superior a la del compuesto similar divulgado en el
documento patente 6 (compuesto comparativo 1). No obstante, bastante sorprendentemente, cuando se administra
a una dosis a la cual el compuesto comparativo 1 seria téxico, el compuesto de la presente invencién no exhibid
toxicidad (es decir, pérdida de peso corporal). Por tanto, la dosis del compuesto se puede aumentar y se observo un
potente efecto reductor del tumor en ratones atimicos sometidos a ensayos in vivo.
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Como se ha descrito anteriormente, el compuesto (I) de la presente invencion o una sal del mismo tiene una
excelente accioén inhibidora de c-Met en ensayos in vitro, la accion inhibidora de c-Met que tiene una selectividad
elevada por las células tumorales en las que c-Met se expresa especificamente y exhibe un potente efecto reductor
del tumor en los ensayos in vivo. Por tanto, el compuesto de la invencion es un agente antitumoral Util que mitiga los
efectos secundarios.

Las enfermedades tratadas mediante la administracién de un farmaco que contiene el compuesto de la presente
invencion incluyen, por ejemplo, tumores malignos tales como cancer de cabeza y cuello, cancer de es6fago, cancer
de estdomago, cancer de colon, cancer de recto, cancer hepatico, cancer de vesicula biliar/de los conductos biliares,
cancer de vias biliares, cancer de pancreas, cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de ovarios, cancer cervical,
cancer de Utero, cancer de rifién, cancer de vejiga urinaria, cancer de prostata, tumor testicular, sarcoma de hueso y
de tejidos blandos, leucemia, linfoma maligno, mieloma multiple, cancer de piel, tumor cerebral y mesotelioma.
Ademas, el compuesto de la invencién es particularmente eficaz para el tratamiento de enfermedades proliferativas
que implican diferenciacion, induccion y proliferacion de células (p. ej., enfermedades de la piel malignas
proliferativas e inmunoldgicas que implican cornificacién o inflamacién, tales como psoriasis) es utii como
inmunosupresor en el tratamiento de enfermedades inmunoldgicas, tales como reumatismo, y en transplante de
organos.

Breve descripcion de las figuras

[Fig. 1] Un grafico que muestra efectos de los compuestos de la presente invencion y los de los compuestos
comparativos sobre el peso corporal de los ratones.

[Fig. 2] Un grafico que muestra los efectos antitumorales de los compuestos de la presente invencién y de un
compuesto comparativo en ensayos in vivo.

Descripcion detallada de la invencién

En la presente invencion, cuando la expresion “opcionalmente sustituido” se ha afiadido a la informacién estructural,
hace referencia a la de la estructura relevante puede tener uno o mas sustituyentes en una o mas posiciones
quimicamente sustituibles.

El tipo, el niumero y la localizacion del o los sustituyentes presentes en la estructura no estan particularmente
limitados. Cuando hay dos o mas sustituyentes, pueden ser idénticos o diferentes entre si, En realidad, el
sustituyente se selecciona de los grupos que consisten en un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo
ciano, un grupo nitro, un grupo alcanoilo C1.s, un grupo alquilo C4., un grupo cicloalquilo C+.s, un grupo alquenilo C».
6, un grupo alcoxi Cis, un grupo amino, un grupo alquilamino Cis, un grupo alcanoilamino Ci.s, un grupo
alquilaminocarbonilo C4s, un grupo alquilsulfonilo Cis, un grupo de hidrocarburo aromatico Ce.14, Un grupo
heterociclico saturado o insaturado, un grupo carbonilo heterociclico saturado o insaturado, y un grupo oxo. Cuando
el o los sustituyentes esta o estan presentes, el nimero de los mismos normalmente es de 1 a 3.

En la férmula (1), el “grupo alquilo C1.6” en el “grupo alquilo C1.6 opcionalmente sustituido” representado como R? es
un grupo alquilo de C1 a C6 lineal o ramificado. Ejemplos del grupo alquilo incluyen un grupo metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, n-pentilo, isopentilo, n-hexilo e isohexilo.

En la formula (1), el “grupo cicloalquilo Cs.10 ” en el “grupo cicloalquilo Cs.19 opcionalmente sustituido” representado
como R% es un grupo cicloalquilo de C3 a C10. Ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

En la férmula (1), el “grupo hidrocarburo aromatico Ce.14” en el “grupo hidrocarburo aromatico Ce.14 opcionalmente
sustituido” representado como R? es un grupo hidrocarburo aromatico de C6 a C14. Ejemplos incluyen un grupo
fenilo y naftilo.

En la férmula (1), el “grupo heterociclico saturado o insaturado” en el “grupo heterociclico saturado o insaturado
opcionalmente sustituido” representado como R? es un grupo heterociclico saturado o insaturado monociclico o
biciclico que tiene uno o dos atomos seleccionados de un atomo de oxigeno, un atomo de nitrégeno y un acido de
azufre. Entre los ejemplos se incluyen pirrolidinilo, piperidinilo, piperazilino, morfolino, tiomorfolino, homopiperidinilo,
tetrahidrotienilo, imidazolilo, tienilo, furilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolinilo, triazolilo,
tetrazolilo, piridilo, pirazilo, pirimidinilo, piridazilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, metilendioxifenilo, etilendioxifenilo,
benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, benzoimidazolilo, benzoxazol, benzotiazolilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo,
quinazolinilo y quinoxalilo. Ente ellos se prefieren los heterociclos de 5 a 7 miembros, teniendo cada uno de ellos
uno o dos atomos de nitrogeno; por ejemplo grupos pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, homopiperidinilo y
tetrahidrotienilo.

En la formula (1), ejemplos del “anillo heterociclico que contiene nitrégeno” en el “anillo heterociclico que contiene
nitrégeno opcionalmente sustituido” formado por R' and R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
incluyen grupos heterociclicos saturados que contienen nitrégeno, tales como grupos pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo y morfolino. De estos se prefieren los grupos pirrolidinilo y piperidinilo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2423 851 T3

En la formula (1), ejemplos del "grupo alquilo C+.” representados como R? incluyen los grupos alquilos menconados
con anterioridad. De esos, se prefieren los grupos alquilo C1.3, siendo mas preferidos el grupo metilo.

En la formula (1), ejemplos del atomo de halégeno representados como R*, R®, or R® incluyen un atomo de fldor, un
atomo de bromo, un atomo de cloro y en un atomo de yodo. De estos se prefieren un atomo de flior o un atomo de
cloro.

En la formula (1), el "grupo alquilo C” representado como R® o R® incluye los grupos alquilo meniconados con
anterioridad. De estos, se prefiere el grupo metilo.

En la formula (1), el "grupo alcoxi C1.3” representado como R® o R® es un grupo alcoxi lineal o ramificado. Ejemplos
incluyen los grupos metoxi, etoxi, n-propiloxi e isopropilox. De estos, es mas preferible el grupo metoxi.

Mas adelante se describen detalles de los sustituyentes mencionados con anterioridad. Ejemplos del atomo de
halégeno incluyen los atomos de halégeno mencionados con anterioridad. Ejemplos del grupo alcanoilo C1. incluyen
los grupos formilo, acetilo, propionilo y butililo. Ejemplos del grupo alquilo Ci. incluyen los grupos alquilo Cq6
mencionados con anterioridad. Ejemplos del grupo cicloalquilo Cs.o incluyen los grupos cicloalquilo Cs.1o
mencionados con anterioridad. Ejemplos del grupo alquenilo C.. incluyen los grupos vinilo y 2-propenilo. Ejemplos
del grupo alcoxi Cy incluyen los grupos alcoxi C1.s mencionados con anterioridad. Ejemplos del grupo alquilamino
Ci1 incluyen los grupos alquilamino Ci. mencionados con anterioridad. Ejemplos del grupo alcanoilaminoi Ci¢
incluyen los gruposamino, cada uno sustituido con el grupo alcanoilo C1.s mencionado con anterioridad. Ejemplos del
grupo alquilaminocarbonilo C1. incluyen los aminocarbonilo cada uno mono o disustituido con el grupo alquilo C16
mencionado con anterioridad. Ejemplos del grupo alquilsulfonilo C1.s incluyen los sulfonilo cada uno sustituido con el
grupo alquilo C1.s mencionado con anterioridad. Ejemplos del grupo de hidrocarburo aromatico Ce.14 incluyen los
grupos de hidrocarburo aromatico C6.14 mencionados con anterioridad. Ejemplos del grupo de heterociclico saturado
o insaturado incluyen los grupos mencionados con anterioridad.

R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.3, siendo mas preferidos un atomo de hidrégeno y metilo. Entre
ellos, un atomo de hidrégeno es particularmente preferido.

R? es, preferentemente, un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido, un grupo de hidrocarburo aromatico Ce.14
opcionalmente sustituido o un grupo heteromchco saturado o insaturado opcionalmente sustituido,

El grupo alquilo C4. representado como R? es, mas preferentemente un grupo alquilo C+., seindo particularmente
preferidos los grupos metilo, etilo, n- propllo n-butilo y sec-butilo. A continuaciéon se describira el sustituyente del
grupo alquilo Ci6 representado como R El sustituyente se selecciona, preferentemente, de entre un grupo
hidroxilo, un grupo cicloalquilo Cs.1o, un grupo alcoxi C1., un grupo alquilamino C1., un grupo alcanoilamino C1., un
grupo alquilsulfonilo C4, un grupo de hidrocarburo aromatico, un grupo heterocicliclo saturado o insaturado, un
grupo alquilaminocarbonilo C1.6, un grupo carbonilo-heterociiclico saturado o insaturado. El grupo cicloalquilo Cs.1o
es, mas preferentemente, un grupo ciclohexilo. El grupo alcoxi C1.¢ es, mas preferentemente, un grupo alcoxi Ci.3,
siendo particularmente preferidos los grupos metoxi, etoxi e isopropiloxi. El grupo alcoxi C1.s puede ademas tener un
sustituyente. Dicho sustituyente es , preferentemente, un grupo hidroxilo. El grupo alquilamino Css es, mas
preferentemente, un grupo dietilamino. El grupo alcanoilamino Ci.¢ es, mas preferentemente, un grupo acetilamino.
El grupo alquilasulfonilo C1.s es, mas preferentemente, un grupo metlisulfonilo. El grupo de hidrocarburo aromatico
es, mas preferentemente, un grupo fenilo. El grupo heterociclico saturado o insaturado es, mas preferentemente, un
grupo heterociclico de 5 a 7 miembros que tiene de 1 a 4 atomos de nitrogeno y/o atomos de oxigeno, siendo
particularmente preferidos los grupos pirrolidinilo, morfonilo, dioxolanilo, tetrahidropiranilo, piridilo y tetrazolilo. El
grupo heterociclico saturado o insaturado puede ademas tener un sustituyente. Dicho sustituyente es,
preferentemente, un grupo alquilo Cis (particularmente un grupo metilo) o un grupo oxo. El grupo de
alquilaminocarbonilo Ci6 es, mas preferentemente, un grupo etilaminocarbonilo, dimetilamino o metilbitulamino. El
grupo alquilaminocarbonilo C1.s puede ademas tener un sustituyente. Dicho sustituyente es, preferentemente, un
grupo hidroxilo o un grupo alcoxi C1.6 (particularmente un grupo metoxi). El grupo heterociclico saturado o insaturado
es, mas preferentemente, un grupo heterociclico-carbonilo de 5 a 7 miembros que tiene de 1 a 2 atomos de
nitrégeno y/o atomos de oxigeno, siendo particularmente preferidos los grupos pirrolidinilcarbonilo,
morfonilocarbonilo. El grupo heterociclico-carbonilo saturado o insaturado puede ademas tener un sustituyente.
Dicho sustituyente es, preferentemente, un atomo de halégeno (particularmente un atomo de flior) o un grupo
alquilo C1.6 (particularmente un grupo metilo) que puede tener un grupo hidroxilo.

El grupo de hidrocarburo aromatico Ces.14 representado como R? es, mas preferentemente, un grupo fenilo. Una
realizacion especifica del sustituyente del grupo hidrocarburo aromatico Cs.14 representado como R? es,
preferentemente, un grupo alquilo C+., siendo mas preferido un grupo metilo.

El grupo heterociclico saturado o insaturado representado como R? es un heterociclo saturado de 5 a 7 miembros
que tiene 1 a 2 atomos de nitrégeno o atomos de azufre, siendo mas preferidos los grupos homopiperidinilo y
tetrahidrotienilo. Una realizacién especifica del sustituyente del grupo heterociclico saturado o insaturado
representado como R? es, preferentemente, un grupo hidroxilo, un grupo alcanoilo C1.s, un grupo alcoxicarbonilo C.
6, Un grupo alquilaminocarbonilo C+.6, 0 un grupo oxo, siendo mas preferidos un grupo hidroxilo, un grupo acetilo, un
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grupo etilaminocarbonilo, un grupo terc-butiloxicarbonilo y un grupo oxo.

R? es, particularmente preferentemente, un grupo metilo, metoxietilo, morfolinoetilo, morfolinocarbonilmetilo, 2-
hidroxi-n-butilo, 2-hidroxi-2-metil-n-propilo o 1-hidroxi-n-butan-2-ilo. En el caso de un grupo 1-hidroxi-n-butan-2-ilo,
una forma (S) es particularmente preferida.

R* es un atomo de halégeno, siendo particularmente preferido un atomo de flior y un atomo de cloro. La localizacion
de R* es, preferentemente, la posicién 2 o la posicién 3, siendo particularmente preferida la posicion 2.

Cada uno de R® y R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo anU|Io C1 -5 opcionalmente
sustituido o un grupo alcoxi C1.3. El sustituyente del grupo alquilo C4 representado como R® 0 R® es un atomo de
halégeno, prefiriéndose un atomo de quor

En un caso preferido, uno de R® and R°® es un atomo de hidrégeno y el otro es un atomo de hldrogeno un atomo de
halégeno, un grupo trifluorometilo o un grupo metoxi. En una realizacién mas preferida, uno de R 3/ R® es un atomo
de hidrégeno y el otro es un atomo de hidrégeno, un atomo de halogeno Cuando uno de R® y R” es un atomo de
hidrégeno y el otro es un atomo de halégeno, la localizacion de R® es, Preferentemente, la posicion 2 o la posicion 4.

En la presente invencion, los siguientes compuestos de aciltiourea y sales de los mismos son particularmente
preferidos.

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-metilquinolina-6-carboxamida
4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-(metoxietil)quinolina-6-carboxamida
4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-(2-morfolinoetil)quinolina-6-carboxamida
4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-(2-morfolino-2-oxoetil)quinolina-6-carboxamida
4-(2-fluoro-4-(3-(2-(4-fluorofenil)acetiltioureido)fenoxi)-N-(2-hidroxibutil )-7-metoxiquinolina-6-carboxamida
4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida
(S)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-N-(1-hidroxibutan-2-il}-7-metoxiquinolina-6-carboxamida
4-(2-fluoro-4-(3-(2-(4-fluorofenil)acetiltioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-(2-morfolinoetil)quinolina-6-carboxamida
(S)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-(4-fluorofenil)acetil)tioureido)fenoxi)-N-(1-hidroxibutan-2-il)-7-metoxiquinolina-6-
carboxamida

o (S)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-(2-fluorofenil)acetil)tioureido)fenoxi)-N-(1-hidroxibutan-2-il)-7-metoxiquinolina-6-
carboxamida

o (S)-4-(4-(3-(2-(4-clorofenil)acetil)tioureido)-2-fluorofenoxi)-N-(1-hidroxibutan-2-il)-7-metoxi quinolina-6-
carboxamida

El compuesto aciltiourea de la presente invencién representado como la férmula () también abarca un
estereoisomero del mismo, un isdémero 6ptico del mismo y un solvato del mismo, tal como un hidrato.

El compuesto aciltiourea de la presente invencion representado como la féormula (I) puede ser una sal.
Preferentemente, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de la sal incluyen sales de bases
inorganicas, sales de bases organicas, sales con acido inorganico, sales con acido organico, sales como aminoacido
acido y sales como aminoacido basico.

Ejemplos especificos de sales de bases inorganicas incluyen sales de bases adecuadas incluyen sales de metales
alcalinos (p. €j., de sodio o de potasio) y sales de metales alcalino-térreos (p. €j., de magnesio o calcio).

Ejemplos de la base organica formadora de las sales incluyen trimetilamina, trietilamina, piridina, N-metilpiridina, N-
metilpirrolidona, etanolamida, dietanolamina, trietanolamina y diciclohexilamina.

Ejemplos del acido inorganico incluyen acido clorhidrico, acido sulfurico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido
nitrico y acido fosférico.

Ejemplos de los acidos organicos incluyen acido formico, acido acético, acido propidnico, acido malonico, acido
succinico, acido glutarico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido citrico, acido tartarico,
acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfonico y acido metanosulfénico.

Ejemplos del aminoacido acido incluyen acido glutamico y acido aspartico, y ejemplos del aminoacido basico
incluyen lisina, asparagina y ornitina.

El compuesto aciltiourea de la presente invencion representado como la formula (l) puede ser un profarmaco
farmacéuticamente aceptable. No se impone ninguna limitacion concreta sobre el profarmaco farmacéuticamente
aceptable y se puede usar cualquier profarmaco siempre que el profarmaco se pueda transformar en un compuesto
representado como la formula (I) en condiciones fisiolégicas (acido gastrico o enzimas) mediante hidrolisis, oxidacion
o reduccion. Ejemplos del profarmaco incluyen compuestos de éster tales como éster metilico, éster etilico, éster
propilico, éster fenilico, éster caboximetilico y éster etoxicarbonilico, que modifican un grupo carboxilo. Ejemplos de
profarmacos tipicos son los compuestos que se transforman en compuestos () en condiciones fisioldégicas que se
describen en "Development of Drugs, vol. 7, p. 163-198)" published by Hirokawa Shoten (1990).

El compuesto aciltiourea de la presente invencién representado como la férmula (1) o una sal del mismo también
abarca un hidrato del mismo, un solvato del mismo y un polimorfo cristalino del mismo.



10

15

20

25

30

35

ES 2423 851 T3

| N0z
o] L -
0 ™ [ Ho X , (1-3)
HO x £
-
& y~ Etapa 1 o N Etapa 2
) R3 i
R 1-p (1-2)
NO,
/\l /luH, SCN |‘\R5
2 =
o o) R o o \\R“ 0 '\‘e
PO - N
o) N? Etapa 3 P Etapa 4
3 0 N (1-5)
R® (1-g e -
N _N
—
4 LT R
A o N 2

H
NN
= e~
ARt
R'R?NH (]-9) s O o) R 6
Etapa 6 N e
R? P 1}
(o] N )

R?

El compuesto de la presente invencién se puede producir mediante el esquema que se describe a continuacion. Las
materias primas requeridas para sintetizar el compuesto de la presente invencién pueden ser productos comerciales
0 se pueden producir mediante un procedimiento descrito en la literatura. En el esquema, los sustituyentes se usan
como el mismo significado que se define en la férmula (1).

En el esquema, L representa un grupo saliente, P representa un grupo alquilo menor o un grupo bencilo que tiene un
sustituyente, especificamente un grupo metilo, etilo, metoximetilo, terc-butilo, bencilo, 4-nitrobencilo, 4-metoxibencilo
etc. Otros grupos son los mismos que se definen en la formula (1).

Etapa 1

En la etapa 1, el compuesto (I-2) se produce a partir del compuesto (I-1). Especificamente, el compuesto (I-1), que
se puede producir de acuerdo con el procedimiento divulgado en el documento WO 2002-032872, se trata en cloruro
de tionilo, oxicloruro de fésforo etc. que sirve como disolvente, para introducir de este modo un haluro como grupo
saliente L. La temperatura de reaccion es 0 °C a temperatura de reflujo, preferentemente de 80 °C hasta la
temperatura de reflujo. El reaccion es de 0,1 a 100 horas, preferentemente de 1 a 24 horas. Si se requiere, se
pueden afadir de 0,0001 a 1 volumen, preferentemente de 0,002 a 0,2, con respecto al compuesto (I-1) de N,N-
dimetilformamida.

Después de finalizar la reaccion anterior, ademas del grupo saliente L, el grupo carbonilo en la posicién 6 también se
convierte en haluro acido. Por tanto, el haluro acido se hace reaccionar con alcohol P-OH opcionalmente en
presencia de una base, para introducir de este modo un grupo protector P, de modo que se puede producir el
compuesto (I-2). No se imponen limitaciones concretas sobre el disolvente siempre que el disolvente no sea reactivo
con un haluro acido, y como disolvente se puede usar una base. Ejemplos del alcohol P-OH incluyen metanol,
etanol, terc-butanol, alcohol bencilico, alcohol 4-nitrobencilico y acohol 4-metoxibencilico. El alcohol se puede usar
en una cantidad de 1 equivalente a una cantidad equivalente al disolvente, preferentemente de 1 equivalentes a una
cantidad equivalente al disolvente. Ejemplos de la base incluyen aminas organicas tales como trimetilamina,
tripropilamina, diisopropiletilamina, n-metilmorfolina, piridina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, lutidina y colidina;
hidrogenocarbonato sddico, cabronato sédico, metéxido sddico, metdxido potasico, etdxido sodico, etdxido potasico
y terc-butdxido potasico. La base puede usarse en una cantidad relativa de 1 a 200, preferentemente de 1,5 a 100,
con respecto al compuesto (I-1). La temperatura de reaccion es de -30 °C a la temperatura de reflujo,
preferentememte de 0 a 50 °C. El tiempo de reaccién es de 0,1 a 100 horas, preferentemente de 1 a 24 horas.
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Etapa 2

La etapa 2 implica una reaccion de acoplamiento entre el compuesto (I-2) y el compuesto (I-3) para producir de este
modo el compuesto (I-4). EI compuesto (I-3) se puede usar en una cantidad relativa de 1 a 100 equivalentes,
preferentemente de 1,1 a 10 equivalentes, con respecto al compuesto (I-2). La reaccion de acoplamiento se realiza,
preferentemente, en presencia de una base. Ejemplos de la base incluyen aminas organicas tales como
trimetilamina, tripropilamina, diisopropiletilamina, n-metilmorfolina, piridina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, lutidina y
colidina; y bases inorganicas tales como hidrogenocarbonato sodico, carbonato sodico, carbonato potasico y
carbonato de cesio. La base puede usarse en una cantidad relativa de 1 a 100 equivalentes, preferentemente de 2 a
10 equivalentes. No se plantean limitaciones concretas sobre el disolvente usado en la reacciéon siempre que el
disolvente no reaccione facilmente con los compuestos (I-2), (I-3), y (I-4), etc. Ejemplos del disolvente incluyen N,N-
dimetilacetamida, difeniléter, clorobenceno, 1,2-diclorobenceno, N-metilpirrolidin-2-ona y dimetilsulféxido. Estos
disolventes se pueden usar aislados o en combinacion. La temperatura de reaccién es de -30 °C a 300 °C,
preferentemente de 30 a 200 °C. El tiempo de reaccién es de 0,1 a 100 horas, preferentemente de 0,5 a 24 horas.

Etapa 3

En la etapa 3, el grupo nitro del compuesto (I-4) se reduce para producir de este modo el compuesto (I-5). La
reduccion del grupo nitro se puede realizar con un agente reductor tal como cloruro de hierro-amonio o acido
acético-hierro. Si el compuesto (I-4) no incluye CI, Br, o I, o se puede seleccionar un grupo funcional tal como
bencilo, 4-nitrobencilo o 4-metoxibencilo, como grupo P, hidrogenacion catalitica Cuando se usa cloruro de hierro-
amonio, como disolvente se puede usar agua, metanol, 2-propanol, tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, cloruro de
metileno;  cloroformo,  acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona,
dimetilsulféxido, etc Estos disolventes se pueden usar aislados o en combinacién. La temperatura de reaccion es de
0 °C a 200 °C, preferentemente de 30 a 100 °C. El tiempo de reaccién es de 0,1 a 100 horas, preferentemente de 0,5
a 24 horas.

Cuando se usa hidrogenacion catalitica, ejemplos del catalizador usado en la reaccion incluyen 5-10% Pd-C e
hidréxido de paladio. El catalizador puede usarse en una cantidad relativa de 0,01 a 10, preferentemente de 0,02 a
5, con respecto al compuesto (I-4). La fuente de hidrogeno, por ejemplo, acido férmico, formiato amonico,
ciclohexeno o diciclohexeno se puede usar en una cantidad de 1 a 200 equivalentes, preferentemente de 1,1 a 100
equivalentes. Cuando se usa hidrogeno, la presién de hidrogeno puede ser de 0,01 a 3,0 MPa y es,
preferentemente, de 0,a 1 1,0 MPa. Ejemplos del disolvente incluyen metanol, etanol, tetrahidrofurano, acetato de
etilo, N,N-dimetiformamida y dimetiformamida, y estos disolventes se pueden usar solos o en combinacion.

Etapa 4

En la etapa 4, el compuesto (I-7) se produce a partir del compuesto (I-5) mediante el uso de un tioisocianato (I-6). El
tioisocianato (I-6) se puede producir por separado mediante el procedimiento divulgado en el documento WO 2005-
082855 a partir de un haluro acido o un acido carboxilico. El compuesto (I-6) se puede usar en una cantidad de 1 a
100 equivalentes con respecto al compuesto (I-5), preferentemente de 1,1 a 30 equivalentes, No se plantean
limitaciones concretas sobre el disolvente usado en la reaccion y se puede usar hexano, tolueno, tetrahidrofurano,
acetonitrilo, N,N-dimetiformamida, N-metipirrolidin-2-ona, metanol, etanol, isopropanol etc. Estos disolventes se
pueden usar aislados o en combinacion. La temperatura de reaccion es de -30 °C a 200 °C, preferentemente de 0 a
100 °C. El tiempo de reaccion es de 0,1 a 100 horas, preferentemente de 0,5 a 24 horas.

Etapa 5

En la etapa 5, el acido carboxilico (I-8) se produce a partir del éster (I-7). La reacciéon se puede realizar en
condiciones acidas o basicas o puede ser una hidrogenacién catalitica, de modo que el éster se convierte en el
acido carboxilico.

Cuando el grupo P es metilo o etilo, preferentemente se realiza desproteccion en condiciones basicas. Ejemplos de
la base incluyen hidrogenocarbonato sdédico, carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato de cesio, hidroxido
sédico, hidroxido potasico e hidroxido de litio. La base puede usarse en una cantidad de 1 a 100 equivalentes,
preferentemente de 1,1 a 30 equivalentes. Ejemplos del disolvente incluyen agua, metanol, etanol, isopropanol,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano y N,N-dimetilformamida. Estos disolventes se pueden usar aislados o en combinacion.

Cuando el grupo P es, por ejemplo, terc-butilo, la desproteccion preferentemente se realiza en condiciones acidas.
Ejemplos del acido incluyen acido clorhidrico, acido acético, acido trifluoroacético, acido sulfarico y acido tosilico. El
acido se puede usar en una cantidad de equivalente-disolvente 1N, preferentemente a una cantidad equivalente —
disolvente 2N. Ejemplos del disolvente incluyen agua, metanol, etanol, isopropanol, acetato de etilo, tetrahidrofurano,
1,4-dioxano, cloruro de metileno y cloroformo. Estos disolventes se pueden usar aislados o en combinacion.

Cuando el grupo P es, por ejemplo, bencilo, 4-nitrobencilo o 4-metoxibencilo, la desproteccion preferentemente se
realiza mediante hidrogenacion catalitica en presencia de un catalizador. El catalizador de la hidrogenacion puede
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ser de 5-10% Pd-C o hidroxido de paladio. El catalizador se puede usar en una cantidad relativa de 0,01 a 10 con
respecto al compuesto (I-7), preferentemente d €0,02 a 5. La fuente de hidrégeno, por ejemplo hidrégeno, acido
férmico, formiato amonico, ciclohexeno o 1,4-ciclohexeno se puede usar en una cantidad de 1 a 200 equivalentes,
preferentemente de 1,1 a 100 equivalentes. Ejemplos del disolvente incluyen metanol, etanol, isopropanol,
tetrahidrofurano, acetato de etilo y N,N-dimetiformamida, y estos disolventes se pueden usar solos o en
combinacion.

En cualquier combinacion, la temperatura de reaccion es de -30 °C a 200 °C, preferentemente de 0 a 100 °C, y el
tiempo de reaccion es de 0,1 a 100 horas, preferentemente de 0,5 a 24 horas.

Etapa 6

La etapa 6 implica una reaccion de condensacion entre el acido carboxilico (1-8) y una amina (I-9). La etapa 6, para
producir el compuesto (I) se puede realizar mediante un haluro acido a partir del acido carboxilico (I-8) o mediante el
uso de un agente de condensacion generalmente usado.

En el procedimiento mediante haluro acido, primer el acido carboxilico (I-8) se convierte en su cloruro acido
mediante el uso de cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo etc. en una cantidad equivalente al disolvente. La
temperatura de reaccién es de -30 °C a 200 °C, preferentemente de 0 a 100 °C. El tiempo de reaccion es de 0,1 a
100 horas, preferentemente de 1 a 24 horas.

Después, introduciendo una amina (I-9) en el haluro acido formado de este modo se puede producir el compuesto
(). Si se requiere, se puede usar una base. Ejemplos de la base incluyen aminas organicas tales como trimetilamina,
tripropilamina, diisopropiletilamina, n-metilmorfolina, piridina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, lutidina y colidina; y bases
inorganicas tales como hidrogenocarbonato sédico, carbonato sodico, carbonato potasico, carbonato de ceso,
metdxido sddico, metodxido potasico, etoxido sdédico, etdxido potasico y terc-butdxido potasico. La amina (I-9) puede
usarse en una cantidad de 1 a 100 equivalentes, preferentemente de 1,1 a 50 equivalentes. Ejemplos del disolvente
usado en la reaccion incluyen tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, cloruro de metileno, cloroformo, acetonitrilo,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y dimetilsulféxido.

Como alternativa, se puede usar un agente de condensacion en la produccién del compuesto (I). Ejemplos del
agente de condensacion incluyen N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC), N,N'-diisopropilcarbodiimida (DIC), 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida clorhidrato (WSC), difenilfosforiazida (DPPA), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-
oxitris(dimetilamino)fosfonio (BOP), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (PyBOP), fosfato de
7-azabenzotriazol-1-il-oxitris(pirrolidino)fosfonio (PyAOP), hexafluorofosfato de bromotris(pirrolidino)fosfonio (BroP),
hexafluorofosfato de clorotris(pirrolidin-1-il)fosfonio (PyCroP), 3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona
(DEPBT), hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU) y 4-(5,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-
2-il)-4-metilmorfolina clorhidrato (DMTMM). En combinacidn con el agente de condensacion, se pueden usar aditivos
tales como 1-hidroxibenzotriazol (HOBt), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt) y N-hidroxisuccinimida (HOSu). Estos
aditivos pueden usarse en cantidades de 0,1 a 100 equivalentes, preferentemente de 1 a 10 equivalentes. Si se
requiera, se puede usar una base tal como trimetilamina, tripropilamina, diisopropiletilamina, n-metilmorfolina,
piridina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, lutidina o colidina; en una cantidad de 0,1 a 100 equivalentes, preferentemente
de 1 a 10 equivalentes. La amina (I-9) se puede usar en la misma cantidad que se ha mencionado con anterioridad.
No se plantea ninguna limitacion concreta sobre el disolvente y se puede usar agua, metanol, 2-propanol,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, cloruro de metileno, cloroformo, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, dimetilsulféxido, etc. La temperatura de reaccién es de -30 °C a 200 °C, preferentemente de 0 a
100 °C. El tiempo de reaccion es de 0,1 a 100 horas, preferentemente de 0,5 a 24 horas.

Aparte de los procedimientos mencionados con anterioridad, el compuesto (I-5) se puede transformar en su amida
de acuerdo con las etapas 5 y 6, y el compuesto (I) se puede producir de acuerdo con la etapa 4. Cuando el grupo P
es metilo, el compuesto (I-5) se puede transformar en su amida mediante una técnica conocida generalmente, tal
como aminolisis, y después el compuesto (I) se puede producir de acuerdo con la etapa 4.

El compuesto producido de este modo de la presente invencion y los intermedios de sintesis del mismo se pueden
aislar y purificar mediante medios de aislamiento/purificacion conocidos generalmente (p. ej., recristalizacion,
cristalizacion, destilacion o cromatografia en columna). En general, el compuesto de la presente invencion y los
intermedios de sintesis del mismo se pueden transformar en sales de los mismos farmacéuticamente aceptables
mediante un procedimiento conocido, y las sales se pueden transformar en formas de los mismos.

Cuando se usa como farmaco, el compuesto (I) de la presente invencidon se mezcla con un vehiculo farmacéutico
opcional y la mezcla se puede formar en diversas formas de dosificacién de acuerdo con los fines preventivos o
terapéuticos. Se puede usar cualquier forma de dosificacion y ejemplos incluyen agentes orales, liquidos para
inyeccion, supositorios, pomadas y cataplasmas. De estos, preferentemente se usa agentes orales. Estas formas de
dosificacion se pueden producir mediante procedimientos generalmente conocidos y usados en la técnica.

Como vehiculos farmacéuticos, se pueden usar diversas sustancias vehiculo organicos e inorganicos que se usan

generalmente para formar formulaciones. Ejemplos del vehiculo para formulaciéon sélida incluyen un excipiente, un
aglutinante, un disgregante, un lubricante y un colorante, y ejemplos del vehiculo para formulacién liquida incluyen
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un disolvente, un agente solubilizante, un agente de suspension, un agente de tonicidad y un agente suavizante. Si
se requiere, también se pueden usar aditivos de formulacién tales como un conservante, un antioxidante, un
colorante, un agente edulcorante y un estabilizante.

Se puede preparar una forma sélida peroral mediante la mezcla del compuesto de la presente invenciéon con un
excipiente y con un excipiente, aglutinante, disgregante, lubricante, colorante, agente aromatizante/desodorante etc.
y la formacion de la mezcla en comprimidos, comprimidos recubiertos, granulos, polvo, capsulas etc. mediante un
procedimiento conocido en la técnica

Ejemplos del excipiente incluyen lactosa, sacarosa, D-manitol, glucosa, almidén, carbonato calcico, caolin, celulosa
microcristalina y acido silicico anhidro.

Ejemplos del aglutinante incluyen agua, etanol, 1-propanol, 2-propanol, jarabe simple, glucosa liquida, a-almidon
liquido, gelatina liquida, D-manitol, carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilalmidén, metilcelulosa,
etilcelulosa, goma laca, fosfato calcico y polivinilpirrolidona.

Ejemplos de disgregantes incluyen almidén seco, alginato sédico, agar en polvo, hidrogenocarbonato sddico,
carbonato calciclo, laurilsulfato sédico, monoglicerilestearato y lactosa.

Ejemplos del lubricante incluyen talco purificado, estearato sodico (sal), estearato de magnesio, borax y
polietilenglicol.

Ejemplos del agente colorante incluyen éxido de titanio y 6xido de hierro.
Ejemplos del agente aromatizante/desodorizante incluyen sacarosa, pieles de naranja, acido citrico y acido tartarico.

Se puede preparar una formulacion liquida oral mezclando el compuesto de la presente invencion con un agente
aromatizante, tampon, estabilizante, desodorante, etc., y formando la mezcla en un agente liquido interno, jarabe,
elixir, etc. mediante un procedimiento conocido en la técnica. El agente aromatizante/desodorizante usado en la
preparacion puede ser cualquiera de los miembros mencionados anteriormente. Ejemplos de los tampones incluyen
citrato sédico. Ejemplos del estabilizante incluyen tragacanto, goma arabiga y gelatina. Si se requiere, la formulacién
oral se puede recubrir mediante un procedimiento conocido con un material de recubrimiento entérico o un material
de recubrimiento para mantener el efecto del mismo. Ejemplos de dicho material de recubrimiento incluyen
hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, polioxietilenglicol, y Tween 80
(marca registrada).

Las soluciones para inyeccion se pueden preparar mezclando el compuesto de la presente invencion con aditivos
tales como un regulador del pH, tampdn, estabilizante, agente de tonicidad, y un agente anestésico local, y formando
la mezcla mediante un procedimiento conocido en la técnica, para proporcionar de este modo liquidos para
inyeccion subcutanea, intramuscular e intravenosa. Ejemplos del regulador del pH y el tampdn incluyen citrato
sodico, acetato sodico y fosfato sddico. Ejemplos del estabilizante incluyen pirosulfito sédico, EDTA, acido
tioglicdlico y acido tiolactico. Ejemplos del anestésico local incluyen procaina clorhidrato y lidocaina clorhidrato.
Ejemplos de los agentes de tonicidad incluyen cloruro sédico, glucosa, D-manitol y glicerina.

Se pueden preparar supositorios mezclando el compuesto de la presente invencién con un vehiculo para
formulacién conocido en la técnica, por ejemplo polietilenglicol, lanolina, manteca de cacao y triglicéridos de acidos
grasos y con un tensioactivo opcional, tal como Tween 80 (marca registrada) y formando la mezcla en supositorios
mediante un procedimiento conocido en la técnica.

Las pomadas se pueden preparar mezclando el compuesto de la presente invencion con aditivos opcionales usados
generalmente en la técnica, tal como una base, estabilizante, hidratante y conservante, y formando la mezcla en
pomadas mediante un procedimiento conocido en la técnica. Ejemplos de la base incluyen parafina liquida, vaselina
blanca, cera de abeja blanca, alcohol octildodecilico y parafina. Ejemplos del conservante incluyen metil-p-
hidroxibenzoato, etil-p-hidroxibenzoato y propil-p-hidroxibenzoato.

Las cataplasmas se pueden preparar aplicando la pomada, crema, gen lasta etc. mencionadas anteriormente a un
soporte usado generalmente mediante un procedimiento de rutina. Ejemplos de soportes adecuados incluyen telas
tejidas y no tejidas fabricadas con algodon, fibra discontinua o fibra quimica, y peliculas y laminas de espuma de
cloruro de vinilo blando, polietileno, poliuretano etc.

La cantidad del compuesto de la presente invencién incorporada en cualquiera de las formas de dosificacion
unitarias mencionadas anteriormente se modifica de acuerdo con la forma del farmaco y el sintoma del paciente al
que se administra el compuesto. No obstante, en general, en una forma de dosificacion unitaria, la cantidad es,
preferentemente, de aproximadamente 0,05 a 1.000 mg (agente oral), de aproximadamente 0,01 a 500 mg (solucion
para inyeccion) o de de aproximadamente 1 a 1.000 mg (supositorio).
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La dosis diaria del farmaco que tiene cualquiera de las formas de dosificacién anteriores varia en funcién de los
sintomas, el peso corporal, la edad, el sexo etc. de un paciente, y no se puede determinar inequivocamente. No
obstante, la dosis diaria para un adulto (peso corporal: 50 kg) es, en general, de aproximadamente 0,05 a 5.000 mg,
preferentemente de 0,1 a 1.000 mg. Preferentemente, el farmaco se administra a una dosis diaria unica o de un
modo dividido (p. €j., de 2 0 3).

Ejemplos

Realizaciones detalladas de la presente invencién se describen a modo de ejemplos y ejemplos de ensayos
farmacologicos, que no deberan interpretarse como limitantes de la invencién en relacién a esto.

Ejemplo 1

4-cloro-7-metoxiquinolina-6-carboxilato de terc-butilo (1a)

El acido 4-hidroxi-7-metoxiquinolina-6-carboxilico (divulgado en el documento WO 2002/032872) (25 g) se disolvid
en cloruro de tionilo (100 ml) y N,N-dimetiformamida (5 ml) se afadié a la solucion, seguido de reflujo en
calentaniento durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida y se sometié a azeotropismo
con tolueno. El producto se afiadié a una solucidon de tertc-butoxipotasico (150 g, cantidad por 6) en terc-butanol
(300 ml) en un bafio de hielo, seguido de agitacion durante 17 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion
reducida y agua (300 ml) se afiadié a la misma en un bafio de hielo, seguido de extraccion con n-hexano (300 ml).
La fase organica se lavé con salmuera saturada (300 ml) y se seco sobre sulfato sédico, seguido de concentracion a
presion reducida para dar de este modo el compuesto 1a (10,5 g, rendimiento: 31%).

RMN de 'H (CDCl3) &:

8,73 (1H, d, J = 4,2 Hz), 8,50 (1H, s), 7,49 (1H, s), 7,38 (1H, d, J = 4,8 Hz), 4 ,03 (3H, s), 1,64 (9H, s) ; ESI-MS m/z
294 (MH™).

4- (2-fluoro-4-nitrofenoxi)-7-metoxiguinolina-6-carboxilato de terc-butilo (1b)

El compuesto 1a (3,60 g) se disolvio en N-metilpirrolidin-2-ona (14 ml) y a la solucién se afadieron
diisopropiletilamina (6,55 ml) y 2-fluoro-4-nitrofenol ((2,89 g). La mezcla se calentd hasta 140 °C y se agit6 durante 4
horas. A la mezcla de reaccion se afadioé agua destilada en un bafio de hielo y se filtré el precipitado para dar de
este moco el compuesto 1b (4,71 g, rendimiento: 93%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

8,75 (1H, d, J = 4,8 Hz), 8,47 (1H, dd, J = 10,4 Hz, 2,8 Hz), 8,38 (1H, s), 8,23 (1H, ddd, J = 8,8 Hz, 1,2 Hz, 1,2 Hz),
7,74 (1H,t, J = 8,0 Hz), 7,55 (1H, s), 6, 78 (1H, d, J = 5,2 Hz), 3,99 (3H, s), 1,54 (9H, s) ; ESI-MS m/z 415 (MH"),

4-(4-amino-2-fluorofenoxi)-7-metoxiquinolina-6-carboxilato de terc-butilo (1c)

El compuesto 1b (400 mg) se disolvié en una mezcla agua-etanol ((1:1) (10 ml) y se afiadié polvo de hierro (1,0 g) y
cloruro amonico (1,0 g), seguido de agitacion a 80 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filiré a través de
celite para eliminar el polvo de hierro y al filtrado se afiadié agua (100 ml), seguido de extraccion con acetato de etilo
(50 ml). La fase organica se lavd con salmuera saturada (100 ml) y se secd sobre sulfato sédico, seguido de
concentracién a presion reducida para dar de este modo el compuesto (335 g, rendimiento: 93%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

8,65 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,40 (1H, s), 7,48 (1H, s), 7,10 (1H, t, J = 9,2 Hz), 6 ,55 (1H, dd, J = 13,2 Hz, 2,8 Hz), 6,48 -
6,44 (2H, m), 5,51 (2H, s), 3,96 (3H, s), 1,55 (9H, s); ESI-MS m/z 385 (MH").

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxiguinolina-6-carboxilato de terc-butilo (1d)

El cloruro de fenilacetilo (1,10 ml) y el tiocianato potasico (1,21 g) se disolvieron en acetonitrilo (15 ml), seguido de
agitacion a 70 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentré a
presién reducida. Posteriormente se separé el producto con una solucion saturada acuosa de hidrogenocarbonato
sodico (100 ml) y acetato de etilo (50 ml). La cape organica se lavo con salmuera saturada (100 ml) y se secé sobre
sulfato sédico, seguido de concentracion a presion reducida para dar de este modo tioisocianato de fenilacetilo. Este
producto (tioisocianato de fenilacetilo) no se sometié a purificacion adicional y se disolvié en tolueno (8 ml). Una
solucion del compuesto objeto 1c (12 ml) en tolueno-etanol (5:1) se afiadié a la solucién de tolueno, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente: 100% de acetato de etilo), para dar el
compuesto 1d (620 mg, rendimiento: 53%).

RMN de 'H (CDCl3) &:

12,62 (1H, s), 8,70 (1H, s), 8,58 (1H, s), 8,09 (1H, dd, J = 11,8 Hz, 2,0 Hz), 7,81 (1H, s), 7,51 - 7,30 (7H, m), 6,71
(1H, s), 4,18 (3H, s), 3,78 (2H, s), 1,64 (6H, s) ; ESI-MS m/z 562 (MH").
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Clorhidrato de acido 4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxiquinolina-6-carboxilico (1e)

El compuesto 1d (88,0 mg) se disolvié en una solucion de HCI-dioxano 4N, seguido de agitacion a 70 °C durante 1
hora. El precipitado en la mezcla de reaccion se filtrd, para dar el compuesto 1e (67,1 mg, rendimiento: 79%).

RMN "H (DMSO-ds) &:

12,54 (1H, s), 11,86 (1H, s), 8,98 (1H, d, J = 6,4 Hz) 8,70 (1H, s), 8,11 (1H, d, J = 12,4 Hz), 7,74 , - 7,73 (1H, m),
7,65 - 7,60 (2H, m), 7,37 - 7,32 (4H, m), 7,30 - 7,25 (1H, m), 6,91 (1H, d, J = 6,0 Hz), 4,04 (3H, s), 3,83 (2H, s) ; ESI -
MS m/z 506 (MH").

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureidofenoxi)-N-(3-isopropiloxipropil)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida (1)

El compuesto 1e (13,2 mg), 3-isopropoxiypropilamina (9,11 pl), y 4-(5,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolina
clorhidrato n-hidrato (el lo sucesivo en el presente documento denominado DMTMM:-n-hidrato) (8,67 mg) se
disolvieron en tetrahidrofurano (1 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se destild a presion reducida y se afiadié agua al residuo. El precipitado se filtro, para dar el compuesto del
titulo (111,6 mg, rendimiento: 79%).

RMN 'H (DMSO-ds) 6:

12,51 (1H, s), 11,83 (1H, s), 8,69 (1H, d, J = 5,6 Hz) 8,54 (1H, s), 8,39 (1H, t, J = 4,8 Hz), 8,04 (1H, dd, J = 12,4 Hz, J
= 2,0 Hz), 7,58 - 7,49 (3H, m), 7,39 - 7,34 (4H, m), 7,32 - 7,27 (1H, m), 6,53 (1H, d, J = 5,2 Hz), 4,02 (3H, s), 3,84
(2H, s), 3,58 - 3,50 (1H, m), 3,45 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,40 - 3,36 (2H, m), 1,79 - 1,68 (2H, m), 1,09 (6H, d, J = 6,0 Hz) ;
ESI - MS m/z 605 (MH").

Ejemplo 2

N-((2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido fenoxi)-7-metoxiquinolina-6-

carboxamida (2)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (19,4 mg), (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
illmetanoamina (13,5 yl) y DMTMM-n-hidrato (11,9 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 2 (9,3 mg, rendimiento:
42%).

RMN de 'H (CDCl3) &:

12,50 (1H, s), 9,26 (1H, s), 8,66 (1H, dd, J = 5,4 Hz, 0,8 Hz), 8,52 (1H, s), 8 ,23 (1H, t, J = 5,6 Hz), 7,96 (1H, dd, J =
11,2 Hz, J=2,8 Hz), 7,53 (1H, s), 7,4 6 - 7,37 (4H, m), 7,32 - 7,28 (3H, m), 6,44 (1H, dd, J = 7,2 Hz), 4,43 - 4,38 (1H,
m), 4,13 - 4,09 (1H, m), 4,12 (3H, s), 3,79 - 3,71 (3H, m), 2,42 (2H, t, J = 8,0 Hz), 3,76 (2H, s), 1,49 (3H, s), 1,43 (1H,
s), 1,39 (2H, s); ESI - MS m/z 619 (MH").

Ejemplo 3

N-(2,3-dihidroxipropil)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida (3)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (20,1 mg), (3-amino-1,2-propanodiol (8,45
mg) y DMTMM-n-hidrato (12,3 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 3 (5,1 mg, rendimiento: 24%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

12,50 (1H, s), 11,82 (1H, s), 8,69 (1H, s), 8,69 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,48 (1H ,t,J = 5,6 Hz), 8,39 (1H, t, J = 4,8 Hz),
8,04 (1H, dd, J = 12,0 Hz, J = 2,4 Hz), 7 ,58 - 7,50 (3H, m), 7,37 - 7,33 (4H, m), 7,31 - 7,26 (1H, m), 6,52 (1H, d, J =
5,4 Hz), 4,92 (1H, br), 4,65 (1H, br), 4,03 (3H, s), 3,82 (2H, s), 3,65 (1H, t, J = 5,6 Hz), 3,52 - 3,46 (1H, m), 3,43 -
3,37 (3H, m, J = 6,0 Hz) ; ESI - MS m/z 579 (MH").

Ejemplo 4

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-(piridin-3-ilmetil)quinolina-6-carboxamida (4)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (16,7 mg), 3-picolilamina (7,79 ul) y
DMTMM:-n-hidrato (10,2 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 4 (8,1 mg, rendimiento: 44%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

12,50 (1H, s), 11,81 (1H, s), 9,01 (1H, t, J = 7,6 Hz), 8,69 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,58 (1H, d, J = 1,6 Hz), 8,57 (1H, s),
8,45 (1H, dd, J = 4,8 Hz, 1,0 Hz), 8,02 (1H, dd, J = 12,8 Hz, 1,6 Hz), 7,77 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,56 - 7,48 (4H, m),
7,39-7,33 (6H, m), 7,31 - 7,26 (1H, m), 6,52 (1H, d, J = 5,6 Hz), 4,55 (2H, d, J = 6,0 Hz), 4,03 (3H, s), 3 ,82 (2H, s), ;
ESI - MS m/z 596 (MH").

Ejemplo 5

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido fenoxi)-7-metoxi-N-(3-(2-oxipirrolidin-1-il)propilquinolina-6-carboxamida (5)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (18,8 mg), N-(3'-aminopropil)-2-
pirrolidinona (12,2 pl) y DMTMM-n-hidrato (11,5 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 5 (5,5 mg, rendimiento: 25%).
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RMN de 'H (CDCls) &:

12,53 (1H, s), 9,24 (1H, s), 8,76 (1H, s), 8,65 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,53 (1H, t,J = 6,0 Hz), 7,95 (1H, dd, J = 12,0 Hz, J
=24 Hz), 7,52 (1H, s), 7,45 - 7,37 (4H, m), 7,32 - 7,30 (2H, m), 7,23 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,42 (1H, dd, J = 5,2 Hz, 1,2
Hz), 4,17 (3H, s), 3,76 (2H, s), 3,52 - 3,42 (6H, m), 2,42 (2H, t, J = 8,0 Hz), 2,06 (2H, tt, J = 7,6 Hz), 1,86 (2H, tt, J =
6,0 Hz), ; ESI - LRMS m/z 630 (MH"),

Ejemplo 6

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-metilquinolina-6-carboxamida (6)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (20 mg), una solucién acuosa al 40% de
metilamina (5 yl) y DMTMM:-n-hidrato (22 mg), se disolvieron en tetrahidrofurano (1 ml), seguido de agitacion a 30°C
durante 1 hora, para dar el compuesto del titulo 6 (18,4 mg, rendimiento: 96%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

12,51 (1H, s), 11,83 (1H, s), 8,69 (1H, d, J = 4,8 Hz), 8,60 (1H, s), 8,38 (1H , d, J = 4,8 Hz), 8,03 (1H, dd, J = 12,4
Hz, J = 2,0 Hz), 7,58 - 7,50 (4H, m), 7,39 - 7,34 (4H, m), 6,53 (1H, d, J = 5,2 Hz), 4,03 (3H, s), 3,84 (2H, s), 2,84
(3H,d ,J = 4,8 Hz), ; ESI - MS m/z 518 (MH").

Ejemplo 7

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-(metoxietil )Jquinolina-6-carboxamida (7)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (20 mg), 2-metoxietilenamina (6 mg),
DMTMM:-n-hidrato (22 mg), se disolvieron en etanol (1 ml), seguido de agitacion a 30°C durante 1 hora, para dar el
compuesto del titulo 7 (17,3 mg, rendimiento: 83%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

12,51 (1H, s), 11,83 (1H, s), 8,71 - 8,69 (1H, m), 8,62 (1H, s), 8,54 - 8,44 (1H, m), 8,04 (1H, dd, J = 12,4 Hz, 1,6 Hz),
7,58 - 7,50 (3H, m), 7,36 - 7,34 (4H, m), 7,32 - 7,27 (1H, m), 6,53 (1H, d, J = 4,8 Hz), 4,04 (3H, s), 3,84 (2H, s), 3,50 -
3,48 (4H, m), 3,30 (3H, s); ESI - MS m/z 562 (MH").

Ejemplo 8

N-(2-(dietilamino)etil)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetiltioureido)fenoxi)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida (8)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (22,6 mg), 2-(dietilamino)etilamina (14,8 pl)
y DMTMM-n-hidrato (13,8 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 8 (12,3 mg, rendimiento: 49%).

RMN "H (DMSO-ds) &:

12,50 (1H, s), 11,83 (1H, s), 8,73 - 8,70 (1H, m), 8,72 (1H, s), 8,51 (1H, t, J = 5,2 Hz), 8,04 (1H, dd, J = 12,8 Hz, 1,6
Hz), 7,58 - 7,50 (3H, m), 7,38 - 7,33 (4H, m), 7,31 - 7,27 (1H, m), 6,53 (1H, d, J = 6,0 Hz), 4,05 (3H, s), 3,84 (2H, s),
3,42 - 3,37 (2H, m), 2,67 - 2,53 (6H, m), 1,01 (6H, t, J = 7,2 Hz) ; ESI - MS m/z 604 (MH").

Ejemplo 9

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureidofenoxi)-7-metoxi-N-(2-morfolinoetil)quinolina-6-carboxamida (9)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (9,6 mg), 2-morfolinoetilamina (5,77 yl) y
DMTMM:-n-hidrato (5,88 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 9 (3,3 mg, rendimiento: 30%).

RMN de 'H (CDCl3) &:

12,53 (1H, s) ,9,26 (1H, s), 9,08 (1H, t, J = 3,6 Hz), 8,72 (1H, s), 8,66 (1H, d,J = 5,0 Hz), 7,95 (1H, dd, J = 11,6 Hz,
2,4 Hz), 7,55 (1H, s), 7,45 - 7,36 (4H, m), 7,32 - 7,24 (3H, m), 6,44 (1H, dd, J = 5,2 Hz, 0,8 Hz), 4,37 (2H, d, J = 4,0
Hz), 4,18 (3H, s), 3,79 - 3,72 (7H, m), 3,77 (2H, s), 3,52 (2H, t, J = 4,8 Hz) ; ESI - MS m/z 618 (MH").

Ejemplo 10

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureidofenoxi)-N-(2-(2-hidroxietoxi)etil-7-metoxiquinolina-6-carboxamida (10)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (9,7 mg), 2-(2-aminoetoxi)etanol (4,44 ul), y
DMTMM:-n-hidrato (5,94 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 10 (3,0 mg, rendimiento: 28%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

12,51 (1H, s), 11,83 (1H, s), 8,70 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,64 (1H, s), 8,49 (1H ,t,J = 5,2 Hz), 8,04 (1H, d, J = 12,2 Hz),
7,58 - 7,50 (3H, m), 7,38 - 7,34 (4H, m), 7,31 - 7,27 (1H, m), 6,52 (1H, d, J = 5,2 Hz), 4,62 (1H, t, J = 5,2 Hz), 4,04
(3H, s), 3,84 (2H, s), 3,58 (2H, t, J = 5,6 Hz), 3,54 - 3,47 (6H, m) ; ESI - MS m/z 592 (MH").
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Ejemplo 11

N-(2-(acetamidoetil)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetiltioureido)fenoxi)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida (11)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (20,7 mg), N-acetiletilendiamina (9,75 pl) y
DMTMM:-n-hidrato (12,7 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 11 (5,4 mg, rendimiento: 20%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

12,49 (1H, s), 11,82 (1H, s), 8,68 (1H, dd, J = 5,2 Hz, 2,8 Hz), 8,63 (1H, d, J = 2,4H2), 8,48 (1H, t, J = 5,6 Hz), 8,02
(1H,d, J=12,4 Hz), 7,98 (1H, s), 7,56 - 7,49 (3H, m), 7,36 - 7,32 (4H, m), 7,30 - 7,26 (1H, m), 6,51 (1H, d, J = 5,2
Hz)4,02 (3H, s), 3,82 (2H, s), 3,38 - 3,35 (2H, m), 3,28 - 3,22 (2H, s), 1,82 (3H, s); ESI - MS m/z 590 (MH").

Ejemplo 12

N-(1,3-dihidroxipropan-2-il)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetiltioureido)fenoxi)-7-metoxiguinolina-6-carboxamida (12)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (37,1 mg), (2-amino-1,3-propanodiol (15,6
mg) y DMTMM-n-hidrato (22,7 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 12 (11,5 mg, rendimiento: 29%).

RMN "H (DMSO-ds) &:

12,50 (1H, s), 11,82 (1H, s), 8,74 (1H, s), 8,69 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,29 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,03 (1H, dd, J = 12,0
Hz, 2,0 Hz), 7,57 - 7,50 (3H, m), 7,35 - 7,33 (4H, m), 7,31 - 7,26 (1H, m), 6,52 (1H, d, J = 5,2 Hz), 4,80 (2H, t, J = 5,2
Hz), 4,04 (3H, s), 3,99 - 3,94 (1H, m), 3,83 (2H, s), 3,61 - 3,56 (2H, m), 3,54 - 3,47 (2H, m) ; ESI - MS m/z 579
(MHY).

Ejemplo 13

4-(4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetihtioureido)fenoxi)-7-metoxiguinolina-6-carboxamido)-6-carboxamido)piperidina-1-
carboxilato de terc-butilo (13)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (750 mg), 4-amino-1-Boc-piperidina (332
mg), trietilamina (230 yl) y DMTMM-n-hidrato (459 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 13 (446 mg, rendimiento:
52%).

RMN de 'H (CDCl3) &:

12,50 (1H, s), 9,24 (1H, s), 8,66 (1H, d, J = 5,4 Hz), 8,49 (1H, s), 7,96 (1H, dd,J = 11,6 Hz, 2,4 Hz), 7,83 (1H, d, J =
7,6 Hz), 7,53 (1H, s), 7,47 - 7,37 (4H, m), 7,33 - 7,29 (3H, m), 6,44 (1H, d, J = 5,0 Hz, 1,2 Hz), 4,23 (1H, br), 4,11
(3H, s), 4,03 - 4,01 (1H, m), 3,76 (2H, s), 3,04 (3H, t, J = 12,0 Hz), 2,92 (1H, t, J = 10,8 Hz) ,2,09 - 1,98 (3H, m), 1,48
(9H, s) ; ESI - MS m/z 688 (MH").

Ejemplo 14

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureidofenoxi)-7-metoxi-N-(piperidin-4-ilmetil )quinolina-6-carboxamida clorhidrato (14)

El compuesto 13 (446 mg) se disolvido en una solucion de HCI-dioxano 4N, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y el resido se sometié a
azeotropismo con tolueno para dar de este modo el compuesto del titulo 14 (406 mg, rendimiento: 95%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

12,50 (1H, s), 11,82 (1H, s), 8,67 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,44 (1H, s), 8,30 (1H , d, J = 7,6 Hz), 8,02 (1H, dd, J = 12,8
Hz, 1,6 Hz), 7,57 - 7,44 (3H, m), 7,37 - 7,33 (4H, m), 7,31 - 7,26 (1H, m), 6,51 (1H, d, J = 5,2 Hz), 4,04 - 3,96 (1H,
br), 3,99 (3H, s), 3,93 (2H, s), 3,96 - 3,79 (4H, m), 3,83 (2H, s), 2,92 (2H, br), 1,83 (1H, m) ; ESI - MS m/z 588 (MH").

Ejemplo 15

N-(1-etilcarbamoil)piperidin-4-il)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxiguinolina-6-carboxamida (15)

El compuesto 14 (335 mg) se suspendio en tetrahidrofurano (5 ml) y a la suspension se afadieron trietilamina (212
pl ) e isocianato de etilo (71,2 pl), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd a presion reducida y el sélido formado se filtrd, para dar de este modo el compuesto del titulo
15 (271 mg, rendimiento: 81%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

12,50 (1H, s), 11,82 (1H, s), 8,67 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,44 (1H, s), 8,28 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,02 (1H, d, J = 12,8),
7,56 - 7,48 (3H, m), 7,35 - 7,28 (5H, m), 6,51 (1H, d, J = 4,8 Hz), 6,45 (1H, t, J = 4,8 Hz), 3,99 (4H, s), 3,88 (2H, d, J
= 12,8 Hz), 3,82 (2H, s), 3,06 - 2,99 (2H, m), 2,82 (3H, t, J = 12,0 Hz), 1,43 - 1,34 (3H, m), 0,99 (3H, t, J = 7,2 Hz) ;
ESI - MS m/z 659 (MH").
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Ejemplo 16

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureidofenoxi)-7-metoxi-N-(2-oxazepan-3-il)quinolina-6-carboxamida (16)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (260 mg), DL-a-amino-g-caprolactam (73,7
mg), trietilamina (134 yl) y DMTMM-n-hidrato (159 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 16 (221 mg, rendimiento:
75%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

12,50 (1H, s), 11,82 (1H, s), 9,19 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,90 (1H, s), 8,71 (1H , d, J = 5,2 Hz), 8,05 - 7,96 (2H, m), 7,60
- 7,51 (3H, m), 7,37 - 7,33 (4H, m), 7,31 - 7,26 (1H, m), 6,53 (1H, d, J = 4,4 Hz), 4,65 - 4,61 (1H, m), 4,10 (3H, s),
3,96 (2H, s), 3,83 (2H, s), 2,07 (1H, d, J = 12,8H z), 1,94 - 1,90 (1H, m), 1,79 - 1,69 (2H, m), 1,47 - 1,38 (1H, m), 1,29
-1,20 (1H, m) ; ESI - MS m/z 616 (MH").

Ejemplo 17

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido Yfenoxi)-7-metoxi-N-(-2-oxo-2-pirrolidin-1-il)etil)quinolina-6-carboxamida (17)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (304 mg), 2-amino-1-(pirrolidin-1-il)etanona
clorhidrato (120 mg), trietilamina (235 pl) y DMTMM-n-hidrato (186 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 17 (220
mg, rendimiento: 64%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

12,50 (1H, s), 11,82 (1H, s), 8,83 (2H, d, J = 1,2 Hz), 8,71 (1H, dd, J = 5,2 Hz ,1,6 Hz), 8,05 - 7,99 (1H, m), 7,60 -
7,53 (3H, m), 7,35 - 7,33 (4H, m), 7,30 - 7,28 (1H, m), 6,53 (1H, d, J = 5,2 Hz), 4,14 (2H, d, J = 4,0 Hz), 4,08 (3H, d, J
=1,2 Hz), 3,83 (2H, s), 3,48 - 3,44 (2H, m), 3,39 - 3,24 (2H, m), 1,94 - 1,88 (2H, m), 1,83 - 1,76 (2H, m) ; ESI - MS
m/z 616 (MH").

Ejemplo 18

N-(1-acetilpiperidin-4-il)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxiguinolina-6-carboxamida (18)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (14,3 mg), 1-aminopiperidin-1-il)etanona
clorhidrato (5,66 mg), trietilamina (9,21 pl) y DMTMM:-n-hidrato (8,76 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 18 (6,0
mg, rendimiento: 36%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

12,50 (1H, s), 11,82 (1H, s), 8,67 (2H, d, J = 5,2 Hz), 8,45 (1H, s), 8,02 (1H ,dd,J = 12,4 Hz, 2,4 Hz), 7,56 - 7,49 (3H,
m), 7,37 - 7,33 (4H, m), 7,31 - 7,26 (1H, m), 6,52 (1H, d, J = 5,2 Hz), 4,23 (1H, d, J = 13,2 Hz), 4,10 - 3,98 (1H, br),
4,00 (3H, s), 3,83 (2H, s), 3,78 (1H, d, J = 14,4 Hz), 3,21 - 3,15 (2H, m), 2,78 (1H, t, J = 10,8 Hz), 2,68 - 2,65 (1H, m),
2,00 (3H, s), 1,93 - 1,88 (1H, m), 1,86 - 1,81 (1H, m), ; ESI - MS m/z 630 (MH").

Ejemplo 19

4-(2-fluoro-4-(3-(2-(4-fluorofenil)acetiltioureido)fenoxi)-7-metoxiquinolina-6-carboxilato de terc-butilo (19a)

Se disolvio acido 4-fluorofenilacético (900 mg) en cloruro de tionilo (5 ml) y la soluciéon se sometié a reflujo en
calentamiento durante 2 horas. El sistema de reaccién se concentrd a presion reducida y se sometioé a azeotropismo
con tolueno para dar cloruro de 4-fluorofenilacetilo como producto bruto. Este cloruro acido se disolvié en acetonitrilo
(20 ml) y a la solucidn se afiadié tioisocianato potasico (851 mg), seguido de agitacion a 70 °C durante 5 horas. La
mezcla de reaccion se enfridé hasta la temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. Posteriormente se
separo el producto con una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato sédico (100 ml) y acetato de etilo (50
ml). La cape organica se lavd con salmuera saturada (100 ml) y se sec6d sobre sulfato sédico, seguido de
concentracion a presion reducida para dar de este modo tioisocianato de 4-fluorofenilacetilo. Este tioisocianato no se
sometid a purificacion adicional y se disolvié en tetrahidrofurano (20 ml). Una solucion (20 ml) del compuesto 1c (374
mg) en tetrahidrofurano se afiadi6 a la solucion de tioisocianato y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante
12 horas. La mezcla de reaccién se concentro a presion reducida y el sélido formado se filtr, para dar de este modo
el compuesto 19a (452 mg, rendimiento: 79%).

RMN de 'H (CDCls) &:

12,47 (1H, s), 11,82 (1H, s), 8,73 (1H, s), 8,65 (1H, d, J = 4,4 Hz), 7,95 (1H ,dd,J = 11,2 Hz, 2,8 Hz), 7,49 (1H, s),
7,43 -7,40 (1H, m), 7,31 - 7,25 (3H, m), 7,15 (2H, m), 6,42 (1H, dd, J = 5,2 Hz, 1,2 Hz), 4,03 (3H, s), 3, 74 (2H, s),
1,64 (9H, s) ; ESI - MS m/z 580 (MH")

Clorhidrato de acido 4-(2-fluoro-4-(3-(2-(4-fluorofenil)acetiltioureido)fenoxi)-7-metoxiguinolina-6-carboxilico (19a)

El compuesto 19a (385 mg) se disolvidé en una solucién de HCI-dioxano 4N (10 ml) y la solucién se agité a 80 °C
durante 4 horas. El precipitado en la mezcla de reaccion se filtrd, para dar el compuesto 19b (245 mg, rendimiento:
66%).
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RMN 'H (DMSO-ds) &:

12,52 (1H, s), 11,85 (1H, s), 8,94 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,68 (1H, s), 8,11 (1H , d, J = 12,4 Hz), 7,66 (1H, s), 7,62 (1H,
d, J = 3,4 Hz), 7,39 (2H,dd,J = 8,4 Hz ,5,6 Hz), 7,19 (2H, t, J = 8,8 Hz), 6,85 (1H, d, J = 6,0 Hz), 4,04 (3H, s), 3,84
(2H, s) ; ESI - MS m/z 524 (MH").

4-(2-fluoro-4-(3-(2-(4-fluorofenil)acetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-(2-oxazepan-3-il)quinolina-6-carboxamida (19)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 19b (53,0 mg), DL-a-amino-g-caprolactam
(14,3 mg), trietilamina (38,9 pl) y DMTMM:-n-hidrato (30,9 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 19 (16,9 mg,
rendimiento: 29%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

12,47 (1H, s), 11,81 (1H, s), 9,20 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,90 (1H, s), 8,71 (1H , d, J = 5,2 Hz), 8,04 - 7,96 (2H, m), 7,60
(1H, s), 7,57 - 7,51 (2H, m), 7,39 - 7,36 (2H, m), 7,20 - 7,15 (2H, m), 6,53 (1H, d, J = 5,2 Hz), 4,65 - 4,61 (1H, m),
4,10 (3H, s), 3,83 (2H, s), 3,48 - 3,44 (2H, m), 2,08 - 2,05 (1H, m), 1,94 - 1,90 (1H, m), 1,79 - 1,72 (2H, m), 1,44 -
1,40 (1H, m), 1,29 - 1,19 (1H, m)

Ejemplo 20

2-(3-fluoro)pirrolidin-1-il)-2-oxoetilcarbamato de (S)-terc-butilo (20e)

(S)-3-Fluoropirrolidina clorhidrato (535 mg), N-Boc glicina (746 mg), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida
clorhidrato (1,41 g), 1-hidroxibenzotriazol (993 mg) y trietilamina (1,19 ml) se disolvieron en tetrahidrofurano (5 ml) y
la solucion se agité a 70 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y al residuo se
afadié una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (20 ml), seguido de extraccién con acetato de etilo (10
ml). La capa organica se lavd secuencialmente con HCI 0,1M (10 ml) y salmuera saturada (10 ml) y se secé sobre
sulfato sdédico, seguido de concentracion a presion reducida para dar de este modo el compuesto 20a (98,1 mg,
rendimiento: 9,3%).

RMN de 'H (CDCl3) &:

5,45 (1H, br), 5,40 - 5,19 (1H, m), 4,00 - 3,82 (3H, m), 3,72 - 3,49 (3H, m), 4,10 (3H, s), 3,83 (2H, s), 3,48 - 3,44 (2H,
m), 2,41 - 2,24 (1H, m), 2,19 - 1,91 (1H, m) ; FAB - MS m/z 247 (MH").

(S)-2-amino-2-(3-fluoropirrolidin-1-il)etanona clorhidrato (20b)

El compuesto 20a (98,1 mg) se disolvié en una soluciéon de HCI-1,4-dioxano 4N y la solucién se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas, para dar el compuesto 20b (33,5 mg, rendimiento: 46%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

8,28 (3H, br), 5,48 - 5,22 (1H, m), 3,88 - 3,27 (6H, m), 2,29 - 1,89 (2H, m)

(S)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-N-(2-(3-fluoropirrolidin-1-il)-2-oxoetil }-7-metoxiguinolina-6-

carboxamida (20)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (35,3 mg), el compuesto 20b (14,3 mg),
trietilamina (22,7 pl) y DMTMM-n-hidrato (21,6 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 20 (15,1 mg, rendimiento:
37%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

12,50 (1H, s), 11,82 (1H, s), 8,83 (1H, t, J = 4,4 Hz), 8,81 (1H, s), 8,71 (1H ,d, J = 5,2 Hz), 7,59 (1H, s), 7,57 - 7,51
(2H, m), 7,37 - 7,33 (5H, m), 7,31 - 7,25 (1H ,m), 6,53 (1H, d, J = 5,6 Hz), 5,49 - 27 (1H, m), 4,27 - 4,13 (2H, m), 4,08
(3H, s), 3,82 (2H, s), 3,86 - 3,63 (3H, m), 2,32 - 2,05 (3H, m) ; ESI - MS m/z 634 (MH").

Ejemplo 21

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-(2-morfolino-2-oxoetil)quinolina-6-carboxamida (21)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (24,2 mg), 2-amino-1-morfolinoetanona
clorhidrato (sintetizado de acuerdo con J. Med. Chem., 1988, 31(11), 2145-2152) (9.67 mg), trietilamina (18,7 pl) y
DMTMM:-n-hidrato (14,8 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 21 (18,4 mg, rendimiento: 65%).

RMN "H (DMSO-ds) &:

12,50 (1H, s), 11,82 (1H, s), 8,85 - 8,83 (1H, m), 8,82 (1H, s), 8,71 (1H, dd, J = 5,2 Hz), 8,03 (1H, d, J = 12,0 Hz),
7,60 (1H, s), 7,55 (1H, s), 7,55 - 7,50 (1H, m), 7,35 - 7,28 (5H, m), 6,52 (1H ,d, J = 5,2 Hz), 4,24 (2H, d, J = 4,8 Hz),
4,08 (2H, s), 3,96 (3H, s), 3,82 (2H, s), 3,59 (2H, d, J = 13,2 Hz), 3,53 - 3,48 (2H, m), 3,15 - 3,00 (2H, m); ESI - MS
m/z 632 (MH™).
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Ejemplo 22

N-(2-(dimetilamino)-2-oxoetil)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureidofenoxi)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida (22)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (37,0 mg), 2-amino-N,N-dimetilacetamida
clorhidrato (11,4 mg), DMTMM:n-hidrato (22,7 mg) y trietilamina (23,8 pl), se obtuvo el compuesto del titulo 22 (6,8
mg, rendimiento: 17%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

12,51 (1H, s), 11,82 (1H, s), 8,87 - 8,84 (2H, m), 8,72 (1H, dd, J = 5,4 Hz, 0,6 Hz), 7,60 - 7,52 (3H, m), 7,38 - 7,33
(4H, m), 7,31 - 7,26 (1H, m), 6,54 (1H, d, J = 4,8 Hz), 4,21 (2H, d, J = 4,8 Hz), 4,09 (3H, s), 3,83 (2H, s), 3,00 (3H,
s), 2,89 (3H, m); ESI - MS m/z 590 (MH™).

Ejemplo 23

4-(2-fluoro-4-(3-(2-(4-fluorofenil)acetiltioureido)fenoxi)-N-(2-hidroxibutil)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida (23)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 19b (25,0 mg), 1-amino-2-butanol 10,6 ul) y
DMTMM:-n-hidrato (14,8 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 23 (14,2 mg, rendimiento: 53%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

12,47 (1H, s), 11,81 (1H, s), 8,69 (1H, d, J = 4,0 Hz), 8,65 (1H, s), 8,39 (1H , t, J = 8,8 Hz), 8,02 (1H, d, J = 11,2 Hz),
7,55-7,49 (3H, m), 7,37 (2H, dd, J = 7,0 Hz ,6,0 Hz), 7,17 (2H, t, J = 8,8 Hz), 6,52 ( 1H, d, J = 5,4 Hz), 4,80 (1H, d, J
= 4,8 Hz), 4,03 (3H, s), 3,86 (2H, s), 3,82 (2 H, s), 1,51 - 1,45 (2H, m), 1,39 - 1,31 (2H, m), 0,90 (3H, t, J = 7,2 Hz);
ESI - MS m/z 595 (MH").

Ejemplo 24

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido fenoxi)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida (24)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (49,1 mg), 1-amino-2-metilpropan-2-ol
(sintetizado de acuerdo con Angew. Chem. Int. Ed., 2007, 46(25), 4751-4753) (20,2 mg), y DMTMM:-n-hidrato (30,1
mg), se obtuvo el compuesto del titulo 24 (36,1 mg, rendimiento: 69%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

12,50 (1H, s), 11,80 (1H, s), 8,69 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,66 (1H, s), 8,34 (1H , t, J = 6,0 Hz), 8,02 (1H, d, J = 11,2 Hz),
7,57 - 7,52 (3H, m), 7,37 - 7,33 (4H, m), 7,30 - 7,27 (1H, m), 6,52 (1H, d, J = 5,6 Hz), 4,63 (1H, s), 4,04 (3H, s), 3,83
(2H, s ), 3,81 (1H, d, J = 2,4 Hz), 1,55 (1H, s), 1,14 (6H, s); ESI - MS m/z 577 (MH")

Ejemplo 25

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureidofenoxi)-N-((1-hidroxiciclohexil)metil-7-metoxiquinolina-6-carboxamida (25)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (17,9 mg), 1-(aminometil)ciclohexanol
clorhidrato (sintetizado de acuerdo con J. Org. Chem., 1989. 54(24), 5651-5654) (6.57 mg) y DMTMM:-n-hidrato (11,0
mg), se obtuvo el compuesto del titulo 25 (8,2 mg, rendimiento: 40%).

RMN de 'H (CDCl3) &:

12,51 (1H, s), 9,25 (1H, s), 8,66 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,55 (1H, s), 8,23 (1H, t, J = 5,4 Hz), 7,96 (1H, dd, J = 11,6 Hz,
2,4 Hz), 7,53 (1H, s), 7,46- 7,37 (4H, m), 7,33- 7,23 (3H, m), 6,44 (1H, dd, J = 5,2 Hz, 0,8 Hz), 4,12 (3H, s), 3,76 (2H,
s), 3,58 (1H, d, J = 5,8 Hz), 1,65- 1,52 (10H, m), 1,37 (1H, br); ESI- MS m/z 617 (MH").

Ejemplo 26

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido Yfenoxi)-7-metoxi-N-((-4-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il ) metil-7-metoxiquinolina-
6-carboxamida (26)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 1e (241 mg), 4-(aminoetil)tetrahidro-2H-piran-
4-ol clorhidrato (sintetizado de acuerdo con el documento US 2005/0696358 A1) (89,4 mg), trietilamina (155 ul) y
DMTMM:-n-hidrato (147 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 26 (236 mg, rendimiento: 86%).

RMN de 'H (CDCl3) &:

12,51 (1H, s), 9,26 (1H, s), 8,67 (1H, d, J = 5,4 Hz), 8,45 (1H, s), 8,26 (1H, t, J = 6,0 Hz), 7,96 (1H, d, J = 11,6 Hz,
2,4 Hz), 7,55 (1H, s), 7,47- 7,38 (4H, m), 7,33- 7,24 (3H, m), 6,52 (1H, dd, J = 5,2 Hz, 0,8 Hz), 4,13 (3H, s), 3,83-
3,78 (4H, m), 3,76 (2H, s), 3,61 (2H, d, J = 6,4 Hz), 3,30 (1H, br), 1,78 (2H, m), 1,64 (2H, d, J = 12,8 Hz); ESI- MS
m/z 619 (MH").
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Ejemplo 27

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureidofenoxi)-7-metoxi-N-(2-(metilsulfonil)etil)quinolina-6-carboxamida (27)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, el compuesto 1e (25 mg), 2-(metoxisulfonil)etanamina (6 mg),
trietilamina (19 pl) y DMTMM:-n-hidrato (20 mg), se disolvieron en etanol (1 ml) y la solucion se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora, para dar el compuesto del titulo 27 (20,6 mg, rendimiento: 73%).

RMN 'H (DMSO-ds) &:

12,50 (1H, s), 11,83 (1H, s), 8,77 (1H, t, J = 5,6 Hz), 8,70-8,69 (2H, m), 8,03 (1H, dd, J = 12,2 Hz, 1,8 Hz), 7,57-7,50
(4H, m), 7,38-7,34 (4H, m), 7,31-7,26 (1H, m), 6,53 (1H, d, J = 5,6 Hz), 4,03 (3H, s), 3,83 (2H, s), 3,76 (2H,d t, J =
6,2 Hz), 3,42 (2H, d, J = 6,8 Hz), 3,07 (3H, s), ; ESI-MS m/z 611 (MH").

Ejemplo 28

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureidoYfenoxi)-7-metoxi-N-o-tolilquinolina-6-carboxamida (28)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1, a partir del compuesto 1e (32 mg), o-toluidina (7,59 ul) y
DMTMM:-n-hidrato (19,6 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 28 (19,8 mg, rendimiento: 56%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,51 (1H, s), 11,82 (1H, s), 9,96 (1H, s), 8,76 (1H, s), 8,72 (2H, d, J = 5,2 Hz) ,7,64 (1H, s), 7,81 (1H, d, J = 7,2 Hz),
7,58 - 7,52 (2H, m), 7,36 - 7,33 (4H, m), 7,30 - 7,21 (3H, m), 7,12 (1H, t, = 7,6 Hz), 6,55 (1H, d, J = 5,6 Hz), 4,12
(3H, s), 3,83 (2H, s), 2,34 (3H, s); ESI - MS m/z 595 (MH")

Ejemplo 29

(S)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-N-(2-hidroxi-1-feneiletil)-7-metoxiguinolina-6-carboxamida (29)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1, a partir del compuesto 1e (44 mg), (S)-2-amino-2-feniletanol (15,5
mg) y DMTMM-n-hidrato (19,1 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 29 (47,0 mg, rendimiento: 86%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,50 (1H, s), 11,82 (1H, s), 8,83 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,69 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,58 (1H, s), 8,02 (1H, dd, J = 11,6
Hz, 1,6 Hz), 7,57 (1H, s), 7,57 - 7,49 (2H, m), 7,41 - 7,31 (7H, m), 7,29 - 7,22 (3H, m), 6,52 (1H ,d, J = 5,2 Hz), 5,09
(1H, g, J=7,6 Hz), 5,02 (1H, t, J = 5,6 Hz), 4,06 (3H, s), 3,82 (2H, s), 3,70 - 3,67 (2H, m); ESI - MS m/z 625 (MH")

Ejemplo 30

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureidofenoxi)-N-(2-(2-hidroxi-2-(2-metil-2H-tetrazol)-5-il)etil-7-metoxiquinolina-6-
carboxamida (30)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1, a partir del compuesto 1e (30,0 mg), 2-amino-1-(2-metil-2H-
tetrazol-5-il)etanol (12,7 mg) y DMTMM:-n-hidrato (19,7 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 30 (31,2 mg,
rendimiento: 83%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,50 (1H, s), 11,82 (1H, s), 8,68 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,64 (1H, s), 8,58 - 8,53 (1H, m), 8,03 (1H, d, J = 11,6 Hz), 7,57
-7,52 (3H, m), 7,36 - 7,33 (4H, m), 7,30 - 7,26 (1H, m), 6,52 (1H, d, J = 5,6 Hz), 6,07 (1H, d, J = 6,4 Hz), 4,34 (3H, s),
4,00 (3H, s), 3,83 - 3,82 (3H, m), 3,78 - 3,70 (2H, m); ESI - MS m/z 649 (MH")

Ejemplo 31

(S)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-N-(1-hidroxibutan-2-il)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida (31)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1, a partir del compuesto 1e (81,7 mg), (S)-2-aminobutan-1-ol (22,8
pl) y DMTMM-n-hidrato (53,7 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 31 (89,6 mg, rendimiento: 96%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,50 (1H, s), 11,82 (1H, s), 8,68 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,55 (1H, s), 8,12 (1H , d, J = 8,6 Hz), 8,02 (1H, dd, J = 12,0
Hz, 1,4 Hz), 7,58 - 7,48 (3H, m), 7,36 - 7,25 (4H, m), 7,31 - 7,25 (1H, m), 6,51 (1H, d, J = 5,4 Hz), 4,75 (1H, t, J = 5,6
Hz), 4,01 (3H, s), 3,92 - 3,85 (1H, m), 3,82 (2H, s), 3,52 - 3,47 (1H, m), 3,45 - 3,38 (1H, m), 1,78 - 1,70 (1H, m), 1,50
- 1,40 (1H, m), 0,92 (3H, t,J = 7,6 Hz); ESI - MS m/z 577 (MH")

Ejemplo 32

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-N-(1-hidroxitetrahidrotiofen-3-il)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida (32)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1, a partir del compuesto 1e (25,7 mg), 4-aminotetrahidrotiofen-3-ol
clorhidrato (16,9 mg), DMTMM-n-hidrato (11,5 mg) y trietilamina (14,2 pl), se obtuvo el compuesto del titulo 32 (30,2
mg, rendimiento: 93%).

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2423 851 T3

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,50 (1H, s), 11,82 (1H, s), 8,81 (1H, s), 8,71 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,57 (1H , d, J = 7,2 Hz), 8,03 (1H, dd, J = 13,2
Hz, 2,4 Hz), 7,58 (1H, s), 7,57 - 7,50 (2H, m), 7,36 - 7,25 (5H, m), 6,54 (1H, dd, J = 5,2 Hz, 0,8 Hz), 4,37 (2H, d, J =
4,8 Hz), 4,06 ( 3H, s), 3,83 (2H, s), 3,10 (1H, dd, J = 12,0 Hz, 4,4 Hz), 3,02 (1H, dd, J = 9,6H z, 7,2 Hz), 2,80 - 2,62
(3H, m); ESI - MS m/z 625 (MH")

Ejemplo 33

2-(4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxiguinolina-6-carboxamido)acetato de terc-butilo (33a)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1, a partir del compuesto 1e (65,2 mg), éster de terc-butilo glicina
clorhidrato (18,9 mg), DMTMM:-n-hidrato (39,9 mg) y trietilamina (42,1 pl), se obtuvo el compuesto del titulo 33a (67,2
mg, rendimiento: 90%).

RMN de 'H (400 Hz, CDCls) &:

12,51(1H, s), 9,28(1H, d, J = 4,8 Hz), 8,66(1H, d, J = 5,6 Hz), 8,59(1H, br) , 8,51(1H, dd, J = 4,8 Hz), 7,95(1H, dd, J =
12,0 Hz, 2,4 Hz), 7,46 - 7,36(5H, m), 7,32 - 7,23(3H, m), 6,44(1H, d, J = 4,8 Hz, 1,2 Hz), 4,24(2H, d, J = 4,8 Hz), 4,16
(3H, s), 3,76 (2H, s), 1,53 (9H, s); ESI - MS m/z 619 (MH")

Acido 2-(4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil tioureido fenoxi)-7-metoxiguinolina-6-carboxamido)acético clorhidrato (33b)

Similar a la sintesis del compuesto 1e, a partir del compuesto 33a (55,7 mg) se obtuvo el compuesto 33b (37,2 mg,
rendimiento: 63%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-de) :

12,55 (1H ,s), 11,86 (1H, s), 8,98 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,87 (1H, dd, J = 5,6 Hz ), 8,76 (1H, s), 8,12 (1H, dd, J = 12,4
Hz, 1,2 Hz), 7,74 (1H, s), 7,64 - 7,62 (2H, m), 7,36 - 7,34 (5H, m), 7,32 - 7,27 (1H, m), 6,91 (1H, d, J = 6,4 Hz), 4,09
(3H, s), 4,01 (2H, d, J = 5,6 Hz), 3,83 (2H, s); ESI - MS m/z 563 (MH")

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido Yfenoxi)-7-metoxi-N-(2-metoxietilamino)-2-oxoetil) )quinolina-6-carboxamida (33)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1, a partir del compuesto 33b (50 mg), 2-metoxietanamina 11 pl),
DMTMM:-n-hidrato (34,6 mg) y N-metilmorfolina (18,4 ul) se obtuvo el compuesto del titulo 33 (12,0 mg, rendimiento:
23%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,51(1H, s), 11,83(1H, s), 8,76(1H, s), 8,75(1H, t, J = 5,4 Hz), 8,71(1H , d, J = 5,4 Hz), 8,06 - 8,00(2H, m), 7,59(1H,
s), 7,67 - 7,50(2H, m), 7,38 - 7,26(5H, m), 6,53(1H, d, J = 5,4 Hz), 4,07(3H, s), 3,97(2H, d, J = 5,4 Hz), 3 ,84(2H, s),
3,39 - 3,35 (2H, m), 3,30 - 3,27 (2H, m), 3,25 (3H, s); ESI - MS m/z 620 (MH")

Ejemplo 34

(S)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-N-(2-(2-hidroximetil)pirrolidin-1-il)-2-oxoetil }-7-metoxiguinolina-6-

carboxamida (34)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1, a partir del compuesto 33b (50 mg), (S)-pirrolidin-2-ilmetanol (11
pl), DMTMM-n-hidrato (30 mg) y N-metilmorfolina (24 pl) se obtuvo el compuesto del titulo 34 (32 mg, rendimiento:
60%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,51 (1H, brs), 11,83 (1H, brs), 8,88 - 8,83 (2H, m), 8,72 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,04 (1H, d, J = 12,2 Hz), 7,63 - 7,51
(3H, m), 7,39 - 7,26 (5H, m), 6,54 (1H, d, J = 5,1 Hz), 4,74 (1H, t, J = 5,5 Hz), 4,39 - 4,22 (1H, m), 4,18 - 4,13 (1H,
m), 4,10 (3H, s), 4,05 - 3,95 (1H, m), 3,84 (2H, s), 3,56 - 3,41 (3H, m), 2,02 - 1,76 (5H, m); ESI - MS m/z 646 (MH")

Ejemplo 35

N-(2-(etil-(2-hidroxi-2-dimetilpropil)amino)-2-oxoetil)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxiguinolina-
6-carboxamida (35)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1, a partir del compuesto 33b (35,0 mg), 1-(etilamino)-2-metilpropan-
2-0l (17,1 mg) y DMTMM:-n-hidrato (19,4 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 35 (12,3 mg, rendimiento: 32%).
RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,50 (1H, s), 11,82 (1H, s), 8,86 (1H, sbr), 8,84 (1H, d, J = 2,7 Hz), 8,71 (1H, d, J = 5,4 Hz), 8,03 (1H, dd, J = 11,7
Hz, 2,0 Hz), 7,59 (1 H, s), 7,57 - 7,52 (2H, m), 7,37 - 7,32 (4H, m), 7,21 - 7,25 (1H, m), 6,53 (1H, d, J = 5,6 Hz), 4,32 -
4,27 (2H, m), 4,09,4,07 (3H, s), 3,82 (2H, s), 3,50 - 3,20 (4H, m), 1,18 - 1,13 (5H, m), 1,09 - 1,01 (5H, m); ESI - MS
m/z 662 (MH")
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Ejemplo 36

2-(4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxiguinolina-6-carboxamido)propanoato de terc-butilo (36a)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1, a partir del compuesto 1e (100 mg), éster de terc-butilo alanina
clorhidrato (47 mg), DMTMM:-n-hidrato (71 mg) y trietilamina (42,1 pl), se obtuvo el compuesto del titulo 36a (109 mg,
rendimiento: 87%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,57 (1H, s), 11,89 (1H, s), 8,76 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,65 (1H, s), 8,61 (1H, t, J = 5,2 Hz), 8,10 (1H, d, J = 12,4 Hz),
7,60 - 7,30 (8H, m), 6,60 (1H, d, J = 5,2 Hz), 4,08 (3H, s), 3,90 (2H, s), 3,57 (2H, td, J = 6,5 Hz, J = 6,5 Hz), 2,57 (2H,
t, J = 6,5 Hz), 1,47 (9H, s); ESI - MS m/z 633 (MH")

Acido 2-(4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil tioureidofenoxi)-7-metoxiquinolina-6-carboxamido)propanoico clorhidrato (36b)

Similar a la sintesis del compuesto 1e, a partir del compuesto 36a (95 mg) se obtuvo el compuesto 36b (92 mg,
rendimiento: 100%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-de) :

12,55 (1H, s), 11,86 (1H, s), 8,94 (1H, d, J = 5,9 Hz), 8,68 (1H, s), 8,65 (1H, t, J = 5,9 Hz), 8,11 (1H, d, J = 12,4 Hz),
7,69 - 7,58 (3H, m), 7,38 - 7,25 (5H, m), 6,87 (1H, d, J = 5,9 Hz), 4,05 (3H, s), 3,84 (2H, s), 3,54 (2H, td, J = 6,7 Hz, J
=6,7 Hz), 2,55 (2H, t, J = 6,7 Hz); ESI - MS m/z 577 (MH")

N-(3-(dimetilamino)-3-oxpropil)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetiltioureido)fenoxi)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida (36)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 36b (30 mg), dimetilamina clorhidrato (6,0
mg), DMTMM-n-hidrato (20 mg) y N-metiimorfolina (16 pl), se obtuvo el compuesto del titulo 36 (21,2 mg,
rendimiento: 68%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,51 (1H, s), 11,83 (1H, s), 8,72 (1H, s) 8,70 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,66 (1H, t, J = 5,9 Hz), 8,04 (1H, d, J = 12,2 Hz),
7,58 - 7,25 (8H, m), 6,53 (1H, d, J = 5,2 Hz), 4,04 (3H, s), 3,84 (2H, s), 3,54 (2H, td, J = 6,4 Hz, J = 6,4 Hz), 2,97 (3H,
s), 2,85 (3H, s), 2,61 (2H, t, J = 6,4 Hz); ESI - MS m/z 604 (MH")

Ejemplo 37

4-(2-fluoro-4-(3-(2-(4-fluorofenil)acetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-(2-morfolinoetil )quinolina-6-carboxamida (37)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo 1, a partir del compuesto 19b (523 mg), N-morfolinoetanoamina (171
mg) y DMTMM-n-hidrato (360 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 37 (462 mg, rendimiento: 73%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,47 (1H ,s), 11,82 (1H, s), 8,70 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,70 (1H, s) 8,53 - 8,48 (1H, m), 8,02 (1H, d, J = 13,0 Hz), 7,59
-7,48 (3H, m), 7,43 - 7,33 (2H, m), 7,24 - 7,13 (2H, m), 6,53 (1H, d, J = 5,2 Hz), 4,07 (3H, s), 3,84 (2H, s), 3,63 - 3,59
(4H, m), 3,49 - 3,32 (6H, m), 2,50 - 2,40 (2H, m); ESI - MS m/z 636 (MH")

Ejemplo 38

(S)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-(4-fluorofenil)acetil)tioureidofenoxi)-N-(1-hidroxibutan-2-il)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida

(38)

De un modo similar a la sintesis del Ejemplo1 1, a partir del compuesto 19b (50 mg), (S)-2-aminobutan-1-ol (12 pl) y
DMTMM:-n-hidrato (34 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 38 (25 mg, rendimiento: 45%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,48 (1H, sbr), 11,82 (1H, sbr), 8,69 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,57 (1H, s), 8,13 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,03 (1H, d, J = 13,2
Hz), 7,58 - 7,50 (3H, m), 7,39 (2H, dd, J = 8,5 Hz, J = 5,6 Hz), 7,22 - 7,15 (2H, m), 6,52 (1H, d, J = 5,2 Hz), 4,77 (1H,
t, J = 5,6 Hz), 4,03 (3H, s), 3,93 - 3,86 (1H, m), 3,84 (2H, s), 3,55 - 3,48 (1H, m), 3,45 - 3,40 (1H, m), 1,72 - 1,63 (1H,
m), 1,53 - 1,42 (1H, m), 0,93 (3H, t, J = 7,4 Hz); ESI - MS m/z 595 (MH")

Ejemplo 39

4- (2-fluoro-4-nitrofenoxi)-7-metoxiguinolina-6-carboxilato de metilo (39a)

A partir de 4-cloro-7-meroxiquinolina-6-carboxilato de metilo (sintetizado de acuerdo con el documento WO
2005/080377) (1,00 g), 2-fluoro-4-nitrofenol (936 mg) y N,N-diisopropiletilamina (1,35 mg) se obtuvo el compuesto
39a (1,38 g, rendimiento: 93%).

RMN de 'H (CDCl3) &:

8,74 (1H, s), 8,73 (1H, d, J = 5,2 Hz), 7,54 (1H, s), 7,45 - 7,40 (3H, m), 6,49 (1H, dd, J = 5,0 Hz, 1,4 Hz), 4,06 (3H, s),
3,98 (3H, s); ES | - MS m/z 373 (MH").
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4-(4-amino-2-fluorofenoxi)-7-metoxiquinolina-6-carboxilato de metilo (39b)

Similar a la sintesis del compuesto 1b, a partir del compuesto 39a (275 mg), polvo de hierro (206 mg) y cloruro
amonico (275 mg) se obtuvo el compuesto 39b (188 mg, rendimiento: 74%).

RMN de 'H (400 Hz, CDCls) &:

8.83 (1H, s), 8.63 (1H, d, J = 5,2 Hz), 7.48 (1H, s), 7.03 (1H, t, J = 8,4 Hz), 6 .56 (1H, dd, J = 11,6 Hz, 2,8 Hz), 6.50
(1H, ddd, J = 8,8 Hz, 2,6 Hz, 1,0 Hz), 6. 41 (1H, dd, J = 5,0 Hz, 1,2 Hz), 4.04 (3H, s), 3.97 (3H, s), 3.84 (2H, sbr); ES
| - MS m/z 343 (MH")

Acido 4-(4-amino-2-fluorofenoxi)-7-metoxiquinolina-6-carboxilico (39¢)

El compuesto 39b (1,0 g) se afadio a metanol (10 ml) y después se afiadieron hidroxido sddico acuoso 4M (650 pl) y
agua (400 pl), seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de finalizar la reaccion, a la
mezcla de reaccioén se afiadié acido clorhidrico acuoso 6N, para ajustar de este modo el pH a 3, y el precipitado se
filtr6 de modo que se proporciono el compuesto 39c (862 mg, rendimiento: 90%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

8,66 (1H, d, J = 5,4 Hz), 8,54 (1H, s), 7,48 (1H, s), 7,09 (1H, dd, J = 8,8 Hz), 6,55 (1H, dd, J = 13,0 Hz, 2,7 Hz), 6,48
- 6,43 (2H, m), 5,55 (1H, sbr), 3,96 (3H, s); ESI - MS m/z 329 (MH").

Acido 4-(4-(3-(2-(2-fluorofenil)acetiltioureido)-2-fluorofenoxi)-7-metoxiquinolina-6-carboxilico (39d)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1d, a partir del compuesto 39c (1,79 g), se afnadid tioisocianato de 2-
fluorofenilacetilo (1,97 g) y una mezcla de disolventes de N,N-dimetilacetamida (30 ml), tolueno (30 ml) y etanol (6
ml), se obtuvo el acido carboxilico 39d como producto bruto (1,89 g, rendimiento: 89%). El producto en bruto se us6
en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

4-(2-fluoro-4-(3-(2-(2-fluorofenil)acetiltioureido)fenoxi)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida

(39)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1, a partir del compuesto 39d (126 mg), DMTMM:-n-hidrato (87 mg) y
1-amino-metilpropan-2-ol (37 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 39 (89 mg, rendimiento: 62%).

RMN de 'H (400 Hz, CDCls) &:

12,43 (1H, s), 9,26 (1H, s), 8,67 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,59 (1H, m), 8,26 (1H, m), 7,97 (1H, dd, J = 11,5 Hz, 2,4 Hz),
7,54 (1H, s), 7,44 - 7,15 (6H, m), 6,44 (1H,dd, J = 5,4 Hz, 1,2 Hz), 4,13 (3H, s), 3,79 (2H, s), 3,57 (2H, d, J = 5,8 Hz),
2,57 (1H, s), 1,33 (6H, s); ESI - MS m/z 595 (MH")

Ejemplo 40

(S)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-(2-fluorofenil)acetil)tioureidofenoxi)-N-(1-hidroxibutan-2-il)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida

(40)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1, a partir del compuesto 39d (121 mg), DMTMM-n-hidrato (83 mg) y
(S)-2-aminobutan-1-ol (28 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 40 (84 mg, rendimiento: 61%).

RMN de 'H (400 Hz, CDCls) &:

12,44 (1H, s), 9,25 (1H, s), 8,67 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,64 (1H, s), 8,03 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,97 (1H, dd, J = 11,6 Hz,
2,6 Hz), 7,54 (1H, s), 7,44 - 7,14 (6H, m), 6,45 (1H,dd, J = 5,1 Hz, 1,2 Hz), 4,12 (3H, s), 3,86 (1H, m), 3,79 (2H, s),
3,75 (1H, m), 3,07 (1H, t, J = 5,5 Hz), 1,82 - 1,60 (2H, m), 1,07 (3H, t, J = 7,5 Hz); ESI - MS m/z 595 (MH").

Ejemplo 41

(S)-4-(4-amino-2-fluorofenoxi)-N-(1-hidroxibutan-2-il)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida (41a)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1, a partir del compuesto 39c¢ (300 mg), DMTMM-n-hidrato (329 mg)
y (S)-2-aminobutan-1-ol (113 pl), se obtuvo el compuesto del titulo 41a (297 mg, rendimiento: 81%).

RMN "H (DMSO-ds) &:

8,64 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,56 (1H, s), 8,12 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,51 (1H, s), 7,09 (1H, t, J = 9,0 Hz), 6,56 (1H, dd, J =
13,3 Hz, J = 2,3 Hz), 6,50 - 6,43 (2H, m), 5,52 (2H, s), 4,78 (1H, t, J = 5,5 Hz), 4,01 (3H, s), 3,95 - 3,85 (1H, m), 3,56
- 3,48 (1H, m), 3,46 - 3,38 (1H, m), 1,74 - 1,62 (1H, m), 1,54 - 1,41 (1H, m), 0,93 (3H, t, J = 7,4 Hz); ESI - MS m/z
400 (MH").

(S)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-(3-fluorofenil)acetil)tioureidofenoxi)-N-(1-hidroxibutan-2-il)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida

41)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1d, a partir del compuesto 41a (100 mg) y tioisocianato de 3-
fluorofenilacetilo (73 mg) se obtuvo el compuesto del titulo 41 (115 mg, rendimiento: 78%).
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RMN 'H (DMSO-ds) &:

12,44 (1H, s), 11,83 (1H, s), 8,69 (1H, d, J = 5,3 Hz), 8,57 (1H, s), 8,13 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,03 (1H, d, J = 12,2 Hz),
7,59 - 7,49 (3H, m), 7,44 - 7,36 (1H, m), 7,23 - 7,09 (3H, m), 6,52 (1H, d, J = 5,3 Hz), 4,77 (1H, t, J = 5,5), 4,03 (3H,
s), 3,93 - 3,84 (1H, m), 3,88 (2H, s), 3,54 - 3,48 (1H, m), 3,45 - 3,38 (1H, m), 1,72 - 1,62 (1H, m), 1,54 - 1,43 (1H, m),
0,93 (3H, t, 7,4 Hz); ESI - MS m/z 595 (MH")

Ejemplo 42

4-(4-amino-2-fluorofenoxi)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida (42a)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1, a partir del compuesto 39c (103 mg), DMTMM:-n-hidrato (104 mg)
y 1-amino-metilpropan-2-ol (42 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 42a (66,3 mg, rendimiento: 53%).

RMN de 'H (400 Hz, CDCls) &:

9,27 (1H, s), 8,64 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,26 (1H, sbr), 7,52 (1H, s), 7,02 (1H, dd, J = 8,4 Hz), 6,56 (1H, dd, J = 12,0
Hz, 2,8 Hz), 6,50 (1H,ddd, J = 8,8 Hz, 2,8 Hz, 0,8 Hz), 6,42 (1H, dd, J = 5,4 Hz, 1,2 Hz), 4,12 (3H, s), 3,82 (1H, br),
3,57 (2H,d, J = 6,0 Hz), 2,70 (1H, sbr), 1,33 (6H, s); ESI - MS m/z 400 (MH")

4-(4-(3-(2-(4-clorofenil)acetil)tioureido)-2-fluorofenoxi)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida

(42)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1d, a partir del compuesto 42a (55 mg) y tioisocianato de 4-
clorofenilacetilo (43,7 mg) se obtuvo el compuesto del titulo 42 (41,3 mg, rendimiento: 49%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-de) :

12,45 (1H, s), 11,82 (1H, s), 8,71 (1H, d, J = 5,4 Hz), 8,67 (1H, s), 8,35 (1H, t, J = 6,1 Hz), 8,02 (1H, d, J = 11,0 Hz),
7,58 - 7,49 (3H, m), 7,43 - 7,32 (4H, m), 6,55 (1H, d, J = 5,4 Hz), 4,04 (3H, s), 3,84 (2H, s), 3,36 - 3,30 (2H, m), 1,98
(1H, br), 1,15 (6H, s) ; ESI - MS m/z 611,613 (MH").

Ejemplo 43

(S)-4-(4-(3-(2-(4-clorofenil)acetil)tioureido)-2-fluorofenoxi)-N-(1-hidroxibutan-2-il)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida

(43)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1d, a partir del compuesto 41a (63,0 mg) y tioisocianato de 4-
clorofenilacetilo (50,1 mg) se obtuvo el compuesto del titulo 43 (29,9 mg, rendimiento: 31%).

RMN de 'H (400 Hz, CDs0D) &:

8,85 (1H, s), 8,63 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,07 (1H, dd, J = 12,0 Hz, 2,4 Hz), 7,52 (1H, s), 7,50 - 7,30 (7H, m), 6,60 (1H,
dd, J = 5,4 Hz, 1,0 Hz), 4,11 (3H, s), 4,08 - 4,02 (1H, mbr), 3,76 (2H, s), 3,67 (2H, dd, 4,6 Hz), 3,27 - 3,22 (1H, m),
1,80 - 1,73 (1H, m), 1,65 - 1,57 (1H, m), 1,18 (2H, s), 1,04 (3H, t, J = 7,6 Hz); ESI - MS m/z 611, 613 (MH")

Ejemplo 44

Acido 4-(4-(3-(2-(2,6-difluorofenil)acetiltioureido)-2-fluorofenoxi)-7-metoxiquinolina-6-carboxilico (44a)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1d, a partir del compuesto 39c (98 mg), se afiadio tioisocianato de
2,6-difluorofenilacetilo (128 mg) y una mezcla de disolventes de N,N-dimetilacetamida (1,5 ml), tolueno (1,5 ml) y
etanol (44a), se obtuvo el compuesto 44a como producto bruto (143 mg, rendimiento: 89%).

4-(4-(3-(2-(2,6-difluorofenil(acetiltioureido)2-fluorofenoxi-7-metoxi-N-(2-morfolinoetil )Jquinolina-6-carboxamida (44)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1, a partir del compuesto 44a (143), DMTMM:-n-hidrato (95 mg), 2-
morfolinoetanamina (51 mg) y N,N-dimetilacetamida (1 ml) se obtuvo el compuesto del titulo 44 (103 mg,
rendimiento: 60%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,35 (1H, sbr), 11,98 (1H, sbr), 8,70 (1H, d, J = 5,3 Hz), 8,70 (1H, s), 8,50 (1H, t, J = 5,4 Hz), 8,03 (1H, dbr, J = 13,5
Hz), 7,57 (1H, s), 7,61 - 7,39 (3H, m), 7,18 - 7,10 (2H, m), 6,53 (1H, d, J = 5,3 Hz), 4,07 (3H, s), 3,98 (2H, s), 3,62 -
3,58 (4H, m), 3,50 - 3,47 (2H, m), 3,47 - 3,20 (4H, m), 2,50 - 2,47 (2H, m) ; ESI - MS m/z 654 (MH")

Ejemplo 45

4-(4-(3-(2-(2,6-difluorofenil)acetiltioureido)-2-fluorofenoxi)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-7-metoxiguinolina-6-

carboxamida (45)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1, a partir del compuesto 44a (101 mg), N,N-dimetilacetamida (600
pl), DMTMM:-n-hidrato (68 mg) y 1-amino-metilpropan-2-ol (31 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 45 (74 mg,
rendimiento: 65%).

RMN de 'H (400 Hz, CDCls) &:
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12,38 (1H, s), 9,26 (1H, s), 8,69 (1H, sbr), 8,67 (1H, d, J = 5,4 Hz), 8,26 (1H, m), 7,97 (1H, dd, J = 11,5 Hz, 2,7 Hz),
7,54 (1H, s), 7,43 - 7,32 (2H, m), 7,04 - 6,96 (3H, m), 6,44 (1H, dd, J = 5,2 Hz, 1,1 Hz), 4,13 (3H, s), 3,84 (2H, s),
3,57 (2H, d,J = 5,9 Hz), 2,58 (1H, s), 1,33 (6H, s) ; ESI - MS m/z 613 (MH").

Ejemplo 46

4-(4-amino-2-fluorofenoxi)-7-metoxi-N-metilquinolina-6-carboxamida (46a)

El compuesto 39b (100 mg) se disolvié en N-metilpiperidin-2-ona (250 pl) y se afiadié una solucion al 40% de
metilaminametanol (250 pl), seguido de agitacion a 40 °C durante 16 horas. Después, a la mezcla de reaccion se
anadio aguay se filtr6 el precipitado para dar de este moco el compuesto 46a (63,7 mg, rendimiento: 64%).

RMN de 'H (400 Hz, CDCls) &:

9,28 (1H, s), 8,63 (1H, d, J = 5,4 Hz), 7,84 (1H, br), 7,50 (1H, s), 7,02 (1H, t, J = 8,6 Hz), 6,56 (1H, dd, J = 12,0 Hz,
2,4 Hz), 6,50 (1H, ddd, J = 8,4 Hz, 2,8 Hz, 0,8 Hz), 6,43 (1H, dd, J = 5,2 Hz, 1,2 Hz), 4,11 (3H, s), 3,83, 3,80 (2H, b
r), 3,08 (3H, d, J = 5,0 Hz); ESI - MS m/z 342 (MH").

4-(2-fluoro-4-(3-(2-(3-metoxifenil)acetiltioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-metilguinolina-6-carboxamida (46)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1d, a partir del compuesto 46a (50,0 mg) y isotiocianato de 3-
metoxifenilacetilo (45,5 mg) se obtuvo el compuesto del titulo 46 (40,1 mg, rendimiento: 50%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,49 (1H, s), 11,79 (1H, s), 8,70 (1H, d, J = 5,4 Hz), 8,59 (1H, s), 8,37 (1H, d, J = 4,2 Hz), 8,03 (1H, dd, J = 12,0 Hz,
2,4 Hz),7,58 - 7,49 (3H, m), 7,42 - 7,33 (2H, m), 7,22 - 7,17 (2H, m), 6,54 (1H, d, J = 4,4 Hz), 4,02 (3H, s), 3,79 (2H,
s), 3,75 (3H, s), 2,83 (3H, d, J = 4,8 Hz); ESI - MS m/z 549 (MH")

Ejemplo 47

4-(2-fluoro-4-(3-(2-(4-trifulorometilfenil)acetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-metilquinolina-6-carboxamida (47)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1d, a partir del compuesto 46a (50,0 mg) y isotiocianato de 4-
trifluorometilfenilacetilo (53,9 mg) se obtuvo el compuesto del titulo 47 (41,2 mg, rendimiento: 48%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,42 (1H, s), 11,87 (1H, s), 8,69 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,59 (1H, s), 8,36 (1H, d, J = 4,8 Hz), 8,02 (1H, dd, J = 12,0 Hz,
2,0Hz),7,72 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,60 - 7,47 (5H, m), 6,52 (1H, d, J = 5,2 Hz), 4,02 (3H, s), 3,96 (2H, s), 2,83 (3H, d,
J = 4,8 Hz) ESI - MS m/z 587 (MH")

Ejemplo 48

4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)-7-metoxiquinolina-6-carboxilato de metilo (48a)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1a, a partir de 4-cloro-7-metoxiquinolina-6-carboxilato de metilo (350
mg), 2-cloro-4-nitrofenol (240 mg), N,N-diisopropiletilamina (484 ul) y N-metilpirrolidin-1-ona (1,5 ml) se obtuvo el
compuesto 48a (130 mg, rendimiento: 24%).

RMN de 'H (400 Hz, CDCls) &:

8,73 (1H, s), 8,73 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,48 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,25 (1H, dd, J = 8,8 Hz, 2,4 Hz), 7,55 (1H, s), 7,35
(1H,d, J=8,8 Hz), 6,42 (1H, d, J = 4,8 Hz ), 4,07 (3H, s), 3,98 (3H, s); ESI - MS m/z 389,391 (MH")

4-(4-amino-2-clorofenoxi)-7-metoxiquinolina-6-carboxilato de metilo (48b)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1c, a partir del compuesto 48a (111 mg), una mezcla de agua-
metanol-tetrahidrofurano (1:1:1) (5 ml), polvo de hierro 49,7 mg) y cloruro aménico (111 mg) se obtuvo el compuesto
48b como producto bruto (31,2 mg, rendimiento: 31%).ESI-MS m/z 359,361(MH")

4-(4-amino-2-clorofenoxi)-7-metoxi-N-metilquinolina-6-carboxamida (48c)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 46a, a partir del compuesto 48b (29,0 mg), 40% de solucidén acuosa
de metilamina (200 pl) y N-metilpirrolidin-2-ona (200 pl) se obtuvo el compuesto 48b (27,1 mg, rendimiento: 94%).
RMN de "H (400 Hz, CDCls) &:

9,30 (1H, s), 8,61 (1H, d, J = 5,6 Hz), 7,84 (1H, br), 7,51 (1H, s), 7,02 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,83 (1H, d, J = 2,8 Hz),
6,64 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,8 Hz), 6,32 (1H, dd, J = 5,4 Hz), 4,11 (3H, s), 3,78 (2H, br), 3,08 (3H,d, J = 6,0 Hz); ESI -
MS m/z 358, 360 (MH")

4-(2-cloro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-metilguinolina-6-carboxamida (48)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1d, a partir del compuesto 48c (24,0 mg) y tioisocianato de
fenilacetilo (17,8 mg) se obtuvo el compuesto del titulo 48 (28,1 mg, rendimiento: 79%).
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RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,49 (1H, s), 11,85 (1H, s), 8,94 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,69 (1H, s), 8,47 (1H , d, J = 4,8 Hz), 8,21 (1H, d, J
7,78 (1H, dd, J = 8,6 Hz, 2,0 Hz), 7,61 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,59 (1H, s), 7,35 - 7,13 (5H, m), 6,69 (1H, d, J
4,07 (3H, s), 3,83 (2H, s), 2,84 (3H, d , J = 4,4 Hz); ESI - MS m/z 535,537 (MH")

1,6 Hz),
5,8 Hz),

Ejemplo 49

4-(3-fluoro-4-nitrofenoxi)-7-metoxiquinolina-6-carboxilato de metilo (49a)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1a, a partir de 4-cloro-7-metoxiquinolina-6-carboxilato de metilo (300
mg), 3-fluoro-4-nitrofenol (225 mg), N,N-diisopropiletilamina (415 pl) y N-metilpirrolidin-1-ona (1,5 ml) se obtuvo el
compuesto 49a (112 mg, rendimiento: 25%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-de) :

8,82 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,45 (1H, s), 7,67 (1H, dd, J = 12,2 Hz, 2,7 Hz), 7,59 (1H, s), 7,32 (1H, dd, J = 8,8 Hz, 2,7
Hz), 6,83 - 6,74 (1H, m), 3,98 (3H, s), 3,84 (3H, s); ESI - MS m/z 373 (MH").

4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-7-metoxiquinolina-6-carboxilato de metilo (49b)

Similar a la sintesis del compuesto 1b, a partir del compuesto 49a (102 mg), polvo de hierro (76,5 mg) y cloruro
amonico (100 mg) se obtuvo el compuesto 49b (59,7 mg, rendimiento: 64%).

RMN de 'H (400 Hz, CDCls) &:

8,79 (1H, s), 8,63 (1H, d, J = 5,2 Hz), 7,49 (1H, s), 6,91 - 6,80 (3H, m), 6,44 (1H, d, J = 5,2 Hz), 4,05 (3H, s), 3,97
(3H, s), 3,78, 3,75 (2H, br); ESI - MS m/z 343 (MH")

4-(4-amino-3-fluorofenoxi)-7-metoxi-N-metilquinolina-6-carboxamida (49c)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 46a, a partir del compuesto 49b (50,5 mg), 40% de solucién acuosa
de metilamina (500 pl) y N-metilpirrolidin-2-ona (500 pl) se obtuvo el compuesto 49c (31,2 mg, rendimiento: 62%).
RMN de 'H (400 Hz, CDCls) &:

9,24 (1H, s), 8,62 (1H, d, J = 5,6 Hz), 7,86 (1H, sbr), 7,50 (1H, s), 6,90 - 6,79 (3H, m), 6,46 (1H, d, J = 5,2 Hz), 4,11
(3H, s), 3,76,3,74 (2H, br), 3,0 8 (3H, d, J = 5,0 Hz); ESI - MS m/z 342 (MH")

4-(3-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-metilquinolina-6-carboxamida (49)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1d, a partir del compuesto 49c (25,0 mg) y tioisocianato de
fenilacetilo (19,5 mg) se obtuvo el compuesto del titulo 49 (13,5 mg, rendimiento: 36%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,51 (1H, s), 11,89 (1H, s), 8,71 (1H, d, J = 4,8 Hz), 8,55 (1H, s), 8,34 (1H , d, J = 4,8 Hz), 8,06 (1H, dd, J = 8,8 Hz),
7,53 (1H, s), 7,42 (1H, dd, J = 10,8H z, 2,8 Hz), 7,37 - 7,25 (5H, m), 7,19 - 7,15 (1H, m), 6,62 (1H, d, J = 5,6 Hz),
4,01 (3H, s), 3,83 (2H, s), 2,82 (3H, d , J = 4,8 Hz); ESI - MS m/z 519 (MH")

Ejemplo 50

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureidofenoxi)-7-metoxi-N,N-dimetilguinolina-6-carboxamida (50)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1, a partir del compuesto 1e (285 mg), solucién acuosa de
dimetilamina al 50% (147 pl) y DMTMM:-n-hidrato (174 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 50 (256 mg,
rendimiento: 91%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,49 (1H, s), 11,81 (1H, s), 8,66 (1H, dd, J = 5,4 Hz, 1,2 Hz), 8,06 (1H, d, J = 1,0 Hz), 8,01 (1H, d, J = 12,4 Hz), 7,56
- 7,47 (2H, m), 7,52 (1H, s), 7,38 - 7,32 (4H, m), 7,31 - 7,25 (1H, m), 6,52 (1H, d, J = 5,1 Hz), 3,97 (3H, d, J = 0,8 Hz),
3,83 (2H, s), 3,01 (3H, d, J = 1,0 Hz), 2,79 (3H, d, J = 1,2 Hz); ESI - MS m/z 533 (MH")

Ejemplo 51

N-(3-Fluoro-4-(7-metoxi-6-(4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-carbonil)quinolin-4-iloxi)fenilcarbamotioil)-2-fenilacetamida (51)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1, a partir del compuesto 1e (27,6 mg), 4-(pirrolidin-1-il)piperidina
(13,8 mg) y DMTMM-n-hidrato (18,1 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 51 (14,1 mg, rendimiento: 39%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,50 (1H, s), 11,83 (1H, s), 8,68 (1H, d, J = 5,1 Hz), 8,08 (1H, d, J = 14,1), 8,02 (1H, d, J = 12,4 Hz), 7,58 - 7,45
(2H, m), 7,53 (1H, s), 7,40 - 7,33 (4H, m), 7,33 - 7,26 (1H, m), 6,53 (1H, dd, J = 4,6 Hz), 4,40 (1H, d, J = 11,7 Hz),
3,98 (3H, d, J = 9,3 Hz), 3,84 (2H, s), 3,10 - 2,90 (2H, m), 2,75 - 2,60 (4H, m), 2,05 - 1,92 (1H, m), 1,85 - 1,67 (6H,
m), 1,55 - 1,20 (3H, m); ESI - MS m/z 656 (MH")
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Ejemplo 52

N-(3-Fluoro-4-(6-hidroxipirrolidin-1-carbonil)-7-metoxiguinolin-4-iloxi)fenilcarbamotioil)-2-fenilacetamida (52)

De un modo similar a la sintesis del compuesto 1, a partir del compuesto 1e (20,0 mg), pirrolidin-3-ol (9,3 mg) y
DMTMM:-n-hidrato (11,8 mg), se obtuvo el compuesto del titulo 52 (15,0 mg, rendimiento: 71%).

RMN "H (400 Hz, DMSO-ds) &:

12,51 (1H, s), 11,85 (1H, s), 8,93 (1H, d, J = 6,4 Hz), 8,31 (1H, s), 8,10 (1H,d, J = 12,4 Hz), 7,71 (1H, s), 7,61 - 7,47
(2H, m), 7,40 - 7,18 (5H, m), 6,87 (1H, d, J = 6,1 Hz), 4,33 (1H, br), 4,2 3 (1H, br), 4,03 (3H, s), 3,83 (2H, s), 2,00 -
1,80 (4H, m), 1,77 - 1,72 (2H, m); ESI - MS m/z 575 (MH")

Ejemplo comparativo 1

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-6, 7-dimetoxi-quinolina-6-carboxamida (ejemplo comparativo 1)

El compuesto del titulo se sintetizé de acuerdo con la descripciéon del documento WO 2006/104161.
Ejemplo de ensayo 1

Ensayo de determinacion de la actividad inhibidora de c-Met (in vitro)

La actividad inhibidora de los compuestos contra la c-Met quinasa se determiné mediante los procedimientos
siguientes.

Procedimiento A) Ensayo de inhibicién de c-Met usando AlphaScreen™

Un péptido biotinilado que incluye un sitio fosforilado de Pyk2 (Tyr402), que se ha notificado como biosustrato en
Clin. Cancer Res. vol. 8, (2), pp. 620-7 (2002), se usé como sustrato. En presencia del compuesto de la presente
invencion, se afiadio el sustrato, c-Met (08-051, Carna bio Co., Ltd) y ATP (concentracion final: 20 yuM) a un tampon
de reaccién (60 mM HEPES (pH: 7,5), MgClz 5 mM, MnCl> 5 mM, Na3zVO4 3 uM y DTT 1,25 mM). La mezcla se dejo
reaccionar a temperatura ambiente durante 20 minutos. A la mezcla de reacciéon se afadi® EDTA hasta una
concentracion final de 50 mM, para terminar la reaccién de este modo. A la mezcla de reaccion se afiadié un liquido
de deteccion, que se habia preparado mediante el protocolo del kit de ensayo con fosdotirosina (P-Tyr-100)
AIphaScreenw (anticuerpo que reconoce la fosfotirosina unido, 6760620C, Perkin Elmer). La reaccion se realizd
durante una hora a temperatura ambiente. Después, se midié la intensidad de la fluorescencia de la mezcla de
reaccion usando un contador de multiples marcadores (EnVisionw, Perkin Elmer). La concentracién del compuesto
que realiza la inhibicion al 50% de la formacion del producto fosforilado se definié como la Clso (UM), y los resultados
se muestran en las Tablas siguientes.

Procedimiento B) Ensayo de inhibicién de c-Met usando DeskTop Profiler

Un coctel del inhibidor de la enzima de desfosforilacion PhosSTOP, #4906837, producto de Roche) y un inhibidor de
la proteasa (Complete, Mini, EDTA-free, #1836170; producto de Roche) se afiadi6é a un tampén de reaccion (HEPES
100 mM, pH: 7,5), MgCl, 10 mM, 0,003% de Brij-35, 0,04% de Tween y DTT 1 mM). En presencia del compuesto de
la presente invencion, se afiadieron c-Met recombinante (producto purificado de Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.), el
sustrato peptidico de c-Met marcado con fluorescencia (FL-péptido 2, #760346, Caliper Life Sciences) (
(concentracion final: 1,5 yM), y ATP (concentracion final: 43 uM) y la mezcla se dejé reaccionar a 28° C durante 90
minutos. A la mezcla de reaccioén se afadié EDTA hasta una concentracion final de 10 mM, para terminar la reaccion
de este modo. Mediante e uso de DeskTop Profiler (#119900, Caliper Life Sciences), se determiné cada intensidad
de la fluorescencia del sustrato y la del producto fosforilado, de modo que se determiné la cantidad del producto
fosforilado formado. La concentracién del compuesto que realiza la inhibicion al 50% de la formacion del producto
fosforilado se definio como la Clso (UM), y los resultados se muestran en las Tablas siguientes.
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[Tabla 1]
nYn
—R5
. BORARAE;
R\N
Ax? N )
R
E. [R" [ R R° | R* | R° | R® | Clspde c-Met (uM) | Método de Clso
1|H o CH3 |[2-F| H| H 0,210 A
HC o0 TN
2 | H u,cxo:’/\ CH3|2-F|H | H 0,167 A
HC o
3 |H na/r\ CH3 |[2-F| H| H 0,062 A
4 | H S CH3 |[2-F| H| H 0,140 A
IN,
5| H o CH3 |[2-F| H| H 0,116 A
é/\/\
6 | H H3C CH3 | 2-F|H| H 0,104 A
7 | H e O CH3 [2-F| H | H 0,050 A
8 | H %N CH3 |[2-F| H| H 0,106 A
HC N~
9 | H o CH3 |[2-F| H | H 0,102 A
l\/N\/\
10| H| yjoo~"~~ [CH3[2-F| H | H 0,068 A
11| H HacTn‘/\ CH3 |[2-F| H| H 0,145 A
(o]
12| H HQCTN‘/\ CH3 |[2-F| H| H 0,052 A
(]
13| H MO\ CH3 [ 2-F| H | H N.D.
14 | H HO\ CH3 |[2-F| H| H 0,157
15| H JOL CH3 [2-F| H| H 0,138 A
QO
16 | H CH3 |[2-F| H| H 0,177 A
HN
(]
17 | H C\ CH3 |[2-F| H| H 0,030 A
N
1
18 | H i CH3 |[2-F| H| H 0,300 A
QL
19 | H CH3 | 2-F | H | 4-F 0,338 A
MN
[s)
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[Tabla 2]
a7
[ | =
. R )
R
N
e
o N 1)
A
20 C\ CH3|2-F|H| H | 0,107
Fu N.r(\
Q
21 ok/ CH3|2-F|H| H | 0,118
N
1
22 CH, CH3|2-F|H| H | 0,250
Hac‘N
[o]
23 H:C/Y\ CH3 | 2-F | H | 4-F | 0,250
OH
24 HsC, CH3|2-F|H| H | 0,033
WG
25 OH CH3|2-F|H| H | 0,072
26 OH CH3|2-F|H| H | 0,125
(o]
27 9 CH3|2-F|H| H | 0,059
ch’?.,\/\
28 @\ CH3|2-F|H| H | 0,094
CHy
29 @\ CH3|2-F|H| H | 0,234
CHy
30 Ha%_ CH3 | 2-F|H| H | 0,040
N |
N
OH
31 H3C CH3|2-F|H| H | 0,026
HO\:‘k
32 S CH3|2-F|H| H | 0,056
oH
33 H CH3|2-F|H| H | 0,012
Hac-o/\,NY\
O
34 C(OH CH3|2-F|H| H | 0,022
Nwo(‘\
[
35 HyC NJK/ CH3|2-F|H| H | 0,031
H CH;'\CH’
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[Tabla 3]
no i
“ = s
Y TG
o OQ\; s \ne
R'_
N
’l’o N (n
i
36 H CHs CH3 | 2-F | H H 0,052 | B
H;C‘NT(\/
(o]
37 H o™ CH3 | 2-F | H 4-F 0,035 | B
38 H HaC CH3 | 2-F | H 4-F 0,032 | B
w0
39 H H,c)(\ CH3 | 2-F | H 2-F 0,029 | B
™™
40 H HSCL CH3 | 2-F | H 2-F 0,027 | B
HO.w
41 H HSCL CH3 | 2-F | H 3-F 0,034 | B
HO
42 H HaC, CH3 | 2-F | H 4-Cl | 0,045 | B
HO Ny
43 H HSCL CH3 | 2-F | H 4-Cl | 0,050 | B
HO.»
44 H o™ CH3 | 2-F | 2-F | 6-F 0,101 | B
45 H HiC CH3 | 2-F | 2-F | 6-F 0,056 | B
N
46 H HiC_ CH3 | 2-F | H | 3-Me0 | 0,085 | B
47 H HiC_ CH3 | 2-F | H | 4-CF3 | 0,203 | B
48 H HiC_ CH3 | 2-ClI | H H 0,034 | B
49 H HiC_ CH3 | 3-F | H H 0,062 | B
50 HsC_ HsC_ CH3 | 2-F | H H 0,139 | B
51 CH3 | 2-F | H H 0,134 | A
O
52 [:N CH3 | 2-F | H H 0,142 | A
HO H H
Ej. Comp. 1 HR 0,207 | A
SLITT0
MeomF
MeQ' N

También se analiz6 un compuesto comparativo (compuesto comparativo 1). EI compuesto comparativo 1 tiene una
estructura similar a la del compuesto d ela presente invencién (divulgado en los Ejemplos del documento patente 6)
y se sabe que tiene utilidad como farmaco (comunicado en Bioorg. Med. Chem. Lett., 18 (2008), 2793-2798). El
ensayo reveld que el compuesto de la presente invencon exhibe una actividad inhibidora de c-Met, que es igual o
mayor a la del compuesto comparativo 1.

Ejemplo de ensayo 2

Ensayo d einhibicién de la proliferacién celular contra células NUGC4 (células de cancer gastrico humano en las que
se sobreexpresa c-Met y esta altamante activada), in vitro

Una suspension de células NUGC4 (en un medio RPMI 1640 que contiene FBS al 10%) (porducto de Wako Pure
Chemical Industries Ltd.) o un medio DMEM contiene FBS (producto de Nacalai Tesque, Inc.)) se inocul6 en cada
pocillo de una microplaca de 96 pocillos (de fondo plano) en una cantidad de 2x10° (células (0,1 ml) y la placa se
incubd en un incubador en atmdsfera de gas CO; al 5% a 37 °C durante un dia. Cada uno de los compuestos de la
presente invencion y el compuesto comparativo 1 se disolvié en dimetilsulféxido hasta una concentracion de 30 mM.
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La solucion se diluyé con medio RPMI 1640 o DMEM que contiene 10% de FBS, hasta una concentracion final del
compuesto de ensayo de 60, 20, 6, 2, 0,6 0 0,2 uyM. La solucidn del compuesto de ensayo preparada de este modo
se afiadio a cada pocillo de la placa de cultivo celular NUGC4 a 0,1 ml/pocillo y la placa se incub6 en un incubador
en atmosfera de gas CO» al 5% a 37 °C durante 3 dias. Después de cultivar, a cada pocillo se afiadié 25 % de una
soluciéon de glutaraldehido acuoso (producto de Nacalai Tesque, Inc.) y la placa se dejo reposar a temperatyra
ambiuente durante 20 minutos, de modo que se fijarn las células. Depsués, la placa se lavé con agua corriente y se
seco. Después, a cada pocillo se afiadié una soluciéon acuosa de metanol al 20%/cristal violeta al 0,05% (producto
de Wako Pure Chemical Industries Ltd.) y la placa se dej6 reposar a temperatura ambiente durante 20 minutos, de
modo que las células se tifieron. Después, la placa se lavo con agua corriente y se secé. A cada pocillo se afiadio
NaH2PO4 0,05 M /etanol (1/1 = v/v) (100 pl ) para extraer de este modo el cristal violeta. La absorbancia del cristal
violeta extraido se midié a 540 nm usando un lector de microplacas y la absorbancia se usé como indice para el
recuento de las células vivas. El porcentaje de inhibicion se calculé6 mediante la ecuacion siguiente y se calculd la
concentracién de inhibicion del 50% del compuesto de ensayo (Clso (UM)).

Porcentaje de inhibicion (%) (C - T)/C x 100

T: Absorbancia del pocillo al que se afiadié un compuesto de ensayo
C: Absorbancia del pocillo al que no se afiadié compuesto de ensayo

[Tabla 4]
Linea celular NUGC4 HCT -116 HAOSMC HMEC
Tipo Cancer Cancer Normal Normal
Estayo de c- (+) () () ()
Met
Clso (M) Clso proporcion Clso proporcion Clso proporcion
(uM) (uM) (uM)
compuesto 5 0,03 29 857 > 30 > 879 23 681
compuesto 15 0,02 > 30 > 1584 > 30 > 1584 > 30 > 1584
compuesto 19 0,01 > 30 > 3000 > 30 > 3000 18 3000
compuesto 21 0,01 > 30 > 3000 > 30 > 3000 5 3000
compuesto 22 0,01 > 30 > 3000 > 30 > 3000 > 30 > 3000
compuesto 24 0,02 23 1181 > 30 > 1552 16 1552
compuesto 27 0,02 11 714 > 30 > 1893 14 1894
compuesto 34 0,02 > 30 > 2000 - - - -
compuesto 37 0,01 > 30 > 3000 - - - -
compuesto 38 0,04 > 30 >719 - - - -
gg’grf:r‘:jit\f’o ] 0,20 17 82 24 120 15 74

Como es evidente en la Tabla 4, el compuesto de la presente invencién exhibié actividad de inhibicion de la
proliferacion celular superior a la del compuesto comparativo 1, contra NUGC4 (cepa de células de cancer gastrico
humano en la que c-Met esta sobreexpresada y altamente activada). Por tanto, se ha confirmado que el compuesto
de la presente invencion exhibe una excelente actividad antitumoral.

Se realiz6 el mismo ensayo de inhibicion de la proliferacion celular in vitro contra c¢’leulas tumorales que expresan
niveles bajos de c-Met (HCT-116), células normales (HAOSMC (célula de musculo liso aértico humano) y células
normales (célula endotelial microvascular de piel humana)). EI compuesto comparativo 1 exhibié una Clso de 15 a 24
MM frente a estas cepas celulares, mientras que la mayoria de los compuestos de la presente invencion exhibié una
Clso de 230 yM. Por tanto, se ha confirmado que los compuestos de la presente invencién exhiben una actividad
inhibidora de la proliferacion celular que es igual o menor que la del compuesto comparativo 1, contra cepas de
células que expresan bajos niveles de c-Met. En otras palabras, en comparacion con el compuesto comparativo 1, la
diferencia (proporcion) entre la CI50 del compuesto de la presente invencidon contra células que expresan bajos
niveles de c-Met o células normales y la de las células cancerosas que sobreexpresan c-Met es considerablemente
grande. En base a este hallazgo, se ha confirmado que el compuesto de la presente invencion exhibe actividad
inhibidora de la proliferacién celular con una especificidad celular elevada.
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Ejemplo de ensayo 3

Estudio de determinacion de dosis para la evaluacion del efecto antitumoral (in vivo)

Con el fin de determinar la dosis para la evaluacién del efecto antitumoral, cada uno de los compuestos de la
presente invencion y el compuesto comparativo 1 se administré por via peroral a ratones atimicos (n= 3 a 5/grupo)
durante 14 dias continuos (una vez al dia). La dosis maxima tolerada se calculé en base al cambio en el peso
corporal de los ratones.

Durante el periodo de administracion se calcul6 el porcentaje del cambio de peso corporal de los ratones (CPM%).
Cuando se observé una reduccion 210% del CPM en un grupo de administracion del compuesto, la dosis en ese
caso se determiné como una dosis de expresion farmaco-toxicidad. Por tanto, la mitad del valor de la dosis de
expresion de toxicidad se decidié con una dosis maxima tolerada.

El CPM de los ratones se calculd mediante la ecuacion siguiente y el cambio en el CPC medio de cada grupo
durante el periodo de administracién se muestra en la Fig. 1.

CPC (%) =[(peso corporal del ratén el dia de la medicion del peso) - (peso corporal del ratén en el grupo)] -/
(peso corporal del ratén en el grupo)] x 100

Como es evidente el la Fig. 1, no se observd disminucion del peso corporal en el grupo de administracion del
compuesto comparativo 1 (100 mg/kg) durante el periodo readministracion pero si se observé una disminucion >10%
del CP en el grupo de administracion del compuesto comparativo 1 (200 mg/kg). Por tanto, la dosis de expresion de
toxicidad del compuesto comparativo 1 se determind en 200 mg/kg y la dosis maxima tolerada se determiné en 100
mg/kg. En el ejemplo de ensayo 4 (evaluacion del efecto antitumoral), la dosis del compuesto comparativo 1 se fijo
en 100 mg/kg.

Entre tanto, no se observo pérdida de peso corporal en el grupo al que se le administré el compuesto de la presente
invencion (200 mg/kg). Ademas, como se muestra en la Fig. 1, no se observo pérdida de peso corporal en el grupo
de administracion (400 mg/kg). Por tanto, la dosis del compuesto de la presente invencion se fijé en 400 mg/kg en el
ejemplo de ensayo 4 (evaluacion del efecto antitumoral).

Ejemplo de ensayo 4

Evaluaciéon del efecto antitumoral contra modelos de xenoinjerto subcutdaneo usando la cepa de cancer gastrico
humano (NUGC4) (in vivo)

Células de cancer gastrico humano (NUGC4) (obtenidas de la ATCC) se transplantaron por via subcutanea a
ratones atimicos. Cuando el volumen del tumor del tumor formado en los ratones atimicos alcanzé aproximadamente
de 100 a 300 mm®, se asigno a los ratones a los grupos (5 o 6 /grupo) mediante asignacion aleatorizada estratificada
de un modo tal que los volumenes tumorales medios de cada grupo eran equivalentes (dia 1). Cada uno de los
compuestos de la presente invencion y el compuesto comparativo 1 se administré peroralmente una vez al dia
durante 10 dias seguidos.

En base a los resultados del ejemplo de ensauo 3, la dosis del compuesto comparativo 1 se ajusté a 100 mg/kg/dia,
que es la dosis maxima tolerada durante el periodo de administracion de 14 dias del ejemplo de ensayo 4 (es decir,
una dosis maxima que da lugar a una disminucion <10% del peso corporal durante el periodo de administracion). La
dosis del compuesto de la presente invencion se ajusté a 400 mg/kg/dia.

Con el fin de comparar los cambios dependientes del tiempo en el perfil de proliferaciéon tumoral entre los
compuestos de ensayo administrados, el volumen tumoral relativo (VTR) en comparacion con un volumen tumoral
en el momento de la asignacion se calculd mediante la ecuacion siguiente: Los cambios en el VTR de cada grupo se
muestran en la figura 2.

VTR = (volumen tumoral el dia de la mediciéon de volumen tumoral) / (volumen tumoral en el momento de la
asignacion)

En el caso en el que el VRT de un grupo al que se le administra el compuesto de la invencidon en dia de la
evaluacion final era menor que el del grupo de administracion del compuesto comparativo 1 y exhibia una
significacion estadistica (prueba t de Student), se descubri6 el compuesto de la presente invencion sera
significativamente mas eficaz que el compuesto comparativo 1. En la Fig. 2, una significacion estadistica se marca
conun *.

Como es evidente el la Fig. 2, el compuesto de la presente invencion induce una potente reduccién tumoral en una

semana desde el inicio de la administracion, exhibiendo un efecto antitumoral mas significativo que el del compuesto
comparativo 1.
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Como se ha descrito anteriormente en el presente documento, el compuesto de la presente invencion exhibié un
efecto inhibidor de c-Met que es igual o superior al del compuesto comparativo 1 (Ejemplo de ensayo 1) y exhibid
una especificidad excelente en el efecto inhibidor de la proliferacion (Ejemplo de ensayo 2), lo que indica que la
toxicidad en las células no objetivo que incluyen las células normales es poca. En el ensayo de determinacion de
dosis que usa ratones atimicos, el compuesto de la presente invencion no exhibié disminucién del peso corporal,
incluso cuando se administré a una dosis de 400 mg/kg, que es mayor que le dosis de expresion de toxicidad (200
mg/kg) del compuesto comparativo 1, lo que indica que el compuesto de la invencién tenia una toxicidad baja
(ejemplo de ensayo 3). Ademas, el compuesto de la presente invencion se administré a una dosis alta (400 mg/kg),
que es considerablemente mayor que la dosis maxima tolerada (100 mg/kg) del compuesto comparativo 1. Por tanto,
el compuesto de la invencion exhibia una excelente regresion del tumor (efecto antitumoral) (ejemplo de ensayo 4).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto aciltiourea representado por la férmula (1):

= AN
JTT g
1 O o) R4 RE
R\N g
|
®o N (1)

en la que:

R! representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.3;

R? representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Cis opcionalmente sustituido, un grupo Cs.io
opcionalmente sustituido, un grupo de hidrocarburo aromatico Ce.14 opcionalmente sustituido o un grupo
heterociclico saturado o insaturado opcionalmente sustituido,

o R’ y R2, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo aromatico de seis
miembros sustituidos opcionalmente con un grupo halo;

en la que el sustituyente de los grupos o estructuras opcionalmente sustituidos se selecciona del grupo que
consiste en un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alcanoilo Ci.,
un grupo alquilo C1., un grupo cicloalquilo Cs.10, un grupo alquenilo C.., un grupo alcoxi C1.s, un grupo amino,
un grupo alquilamino Cis, un grupo alcanoilamino Cis, un grupo alquilaminocarbonilo C4s, un grupo
alquilsulfonilo C1.6, un grupo de hidrocarburo aromatico Cs.14, un grupo heterociclico saturado o insaturado, un
grupo carbonilo heterociclico saturado o insaturado, y un grupo oxo;

RS, representa un grupo alquilo C+-g;

R* representa un atomo de halégeno; y

R® y R6, que pueden ser idénticos o diferentes entre si, representan un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C1.6 que puede tener un atomo de halégeno como sustituyente, o un grupo alcoxi
Ci3,

o una sal del mismo.

2. El compuesto daciltiourea de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o una sal del mismo, en el que

R? es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.s opcionalmente sustituido, un grupo de hidrocarburo aromatico Ce.
14 opcionalmente sustituido, o un grupo heterociclico saturado o insaturado opcionalmente sustituido, o R y R?
pueden formar, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un grupo heterociclico que contiene nitrégeno
opcionalmente sustituido; R% es un grupo alquilo C1.3; y cada uno de R® y R6, que son iguales o diferentes, es un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1.3 que puede tener un atomo de halégeno como
sustituyente o un grupo alcoxi Cq.3,

3. El compuesto daciltiourea de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal del mismo, en el que

R' es un atomo de halégeno o un grupo metilo;

R? es un grupo alquilo Cq opcionalmente sustituido, un grupo fenilo opcionalmente sustituido, o un grupo
heterociclico de 5 a 7 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1 o 2 atomos de nitrégeno o atomos de azufre, o
R y R? forman, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un grupo pirrolidinilo opcionalmente sustituido o
un grupo piperidinilo opcionalmente sustituido; R®es un grugo metilo; R* es un atomo de fldor o un atomo de cloro;
R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno; y R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
grupo trifluorometilo o un grupo metoxi.

4. El compuesto de aciltiourea de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal del mismo, en el que R' es un atomo de
hidrégeno; R?es un grupo alquilo C1.6 que puede tener un sustituyente, siendo dicho sustituyente un grupo hidroxiloi;
un grupo cicloalquilo Cs.10, un grupo alcoxi C1.6 opcionalmente sustituido, un grupo alquilamino Ci.s opcionalmente
sustituido, un grupo alcanoilamino Ci opcionalmente sustituido, un grupo alquilsulfonilo C4 opcionalmente
sustituido, un grupo de hidrocarburo aromativo Cs.14 opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico saturado o
insaturado opcionalmente sustituido, un grupo heterociclico-carbonilo saturado o insaturado opcionalmente
sustituido, un grupo alquilaminocarbonilo Ci.s opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico saturado o
insaturado opcionalmente sustituido ; R% es un grupo metilo; R* es un atomo de fltior o un atomo de cloro; R® es un
atomo de hidrégeno; y R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de fltior o un atomo de cloro.
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5. El compuesto de aciltiourea de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal del mismo, en el que R? es un grupo
alquilo C14 que puede tener un sustituyente, siendo dicho sustituyente un grupo hidroxilo; un grupo ciclohexilo, un
grupo alcoxi C4.3 .un grupo alquilamino C+., un grupo acetilamino, un grupo metilsulfonilo, un grupo fenilo, un grupo
heterociclico de 5 a 7 miembros que tiene de 1 a 4 atomos de nitrégeno y/o de oxigeno, un grupo
alquilaminocarbonilo C46, 0 un grupo heterociclico-carbonio de 5 a 7 miembros que tienen de 1 a 2 atomos de
nitrégeno y/o de oxigeno, en el que dicho alcoxi Ci.3 puede tener ademas un grupo hidroxilo como sustituyente;
dicho alquilaminocarbonilo C1.¢ puede tener ademas como sustituyente un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi Ci.g;
dicho grupo heterociclico puede ademas tener como sustituyente un grupo alquilo C46 0 un grupo oxo; y dicho grupo
heterociclico-carbonilo puede ademas tener un grupo alquilo Ci.como sustituyente, teniendo dicho grupo alquilo C.
opcionalmente un atomo de halégeno o un grupo hidroxilo.

6. El compuesto de aciltiourea de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal del mismo, en el que R? es un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo o un grupo sec-butilo, en el que el
sustituyente de uno cualquiera de dichos grupos alquilo es un grupo hidroxilo, un grupo ciclohexilo, un grupo metoxi,
un grupo epoxi, un grupo isopropiloxi, un grupo dietilamino, un grupo acetilamino, iun grupo metilsulfonilo, un grupo
fenilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo morfolino, un grupo dioxolanilo, un grupo tetrahidropiranilo, un grupo piridilo, un
grupo triazolilo, un grupo etialminocarbonilo o un grupo morflinocarbonilo; dicho grupo alcoxi puede tener ademas un
grupo hidroxilo como sustiuyente; dicho grupo heterociclico puede ademas tener como un sustituyente un grupo
metilo o un grupos oxo; dicho grupo alquiamino puede tener ademas como un sustituyente un grupo hidroxilo o un
grupo metoxi; y dicho grupo heterociclico-carbonilo puede tener ademas como un sustituyente un atomo de fldor o
un grupo metilo que opcionalmente tiene un grupo hidroxilo.

7. El compuesto daciltiourea de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal del mismo, que se selecciona del grupo
que consiste en:

4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-metilquinolina-6-carboxamida
4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-(metoxietil)quinolina-6-carboxamida;
4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-(2-morfolinoetil)quinolina-6-carboxamida;
4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-(2-morfolino-2-oxoetil)quinolina-6-carboxamida;
4-(2-fluoro-4-(3-(2-(4-fluorofenil)acetil)tioureido)fenoxi)-N-(2-hidroxibutil)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida;
4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida;
(S)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-fenilacetil)tioureido)fenoxi)-N-(1-hidroxibutan-2-il)-7-metoxiquinolina-6-carboxamida;
4-(2-fluoro-4-(3-(2-(4-fluorofenil)acetil)tioureido)fenoxi)-7-metoxi-N-(2-morfolinoetil)quinolina-6-carboxamida;
(S)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-(4-fluorofenil)acetil)tioureido)fenoxi)-N-(1-hidroxibutan-2-il)-7-metoxiquinolina-6-
carboxamida;

o (S)-4-(2-fluoro-4-(3-(2-(2-fluorofenil)acetil)tioureido)fenoxi)-N-(1-hidroxibutan-2-il)-7-metoxiquinolina-6-
carboxamida; y

o (S)-4-(4-(3-(2-(4-clorofenil)acetil)tioureido)-2-fluorofenoxi)-N-(1-hidroxibutan-2-il)-7-metoxi quinolina-6-
carboxamida.

8. Un agente farmacéutico que contiene como principio activo el compuesto de aciltiourea de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal del mismo.

9. Un agente antitumoral que contiene como principio activo el compuesto de aciltiourea de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal del mismo.

10. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto aciltiourea de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 o una sal del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. Uso del compuesto aciltiourea de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal del mismo,
para la produccion de un agente antitumoral
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