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DESCRIPCION
Nuevo derivado de piridina y derivado de pirimidina (3)
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo derivado de piridina y derivado de pirimidina, a una sal de los mismos o
a un hidrato de los anteriores, que tienen actividad inhibidora frente al receptor del factor de crecimiento de
hepatocitos, actividad antitumoral, actividad inhibidora frente a angiogénesis, actividad inhibidora frente a metastasis
de cancer, o similar.

Antecedentes de la técnica

La sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento de hepatocitos (en lo sucesivo denominado aqui como
“HGFR”) se da a conocer en diversos tipos de tumores tales como cancer pancreatico, cancer gastrico, cancer
colorrectal, cancer de mama, cancer de prostata, cancer pulmonar, cancer renal, tumor cerebral o cancer de ovarios
(documento 1 no de patente). Se considera que HGFR expresado en estas células cancerosas esta implicado en
neoplasia cancerosa (crecimiento aberrante, invasién o metastasis potenciada), debido a que HGFR provoca
autofosforilacion de tirosina cinasa intracelular constitutivamente o con la estimulacion por el factor de crecimiento de
hepatocitos (en lo sucesivo denominado como HGF).

También se da a conocer que HGFR se expresa en células endoteliales vasculares y esta implicado en la
angiogénesis tumoral, ya que HGF estimula HGFR para facilitar la proliferacion y migracion de células endoteliales
vasculares (documento 2 no de patente).

Ademas, se da a conocer que NK4, un péptido antagonista para HGF, bloquea la sefial de HGF-HGFR para inhibir la
invasion de células cancerosas y la angiogénesis tumoral (documentos 3 y 4 no de patente).

Por lo tanto, se espera que un compuesto que tenga actividad inhibidora frente a HGFR sea util como un agente
antitumoral, un inhibidor de la angiogénesis o un inhibidor de la metastasis del cancer.

Con respecto a los documentos que describen un compuesto de bajo peso molecular que tiene actividad inhibidora
frente a HGFR, se citan los documentos 1 a 11 de patente. Sin embargo, los documentos 1 y 2 de patente describen
derivados de indolinona; los documentos 3 y 4 de patente describen derivados de quinolina y derivados de
quinazolina; los documentos 5 y 6 de patente describen derivados de imidazol; el documento 7 de patente describe
derivados aminopiridinicos y derivados aminopirazinicos; el documento 8 de patente describe derivados de
triazolotriazina y derivados de imidazopirazina; el documento 9 de patente describe derivados tetraciclicos; el
documento 10 de patente describe derivados de triazolotriazina; el documento 11 de patente describe derivados de
pirrol; por lo tanto, los compuestos descritos en estos documentos son obviamente diferentes en la estructura de los
derivados de piridina y derivados de pirimidina segun la presente invencion.

Los documentos 12 y 13 de patente describen derivados de piridina y derivados de pirimidina similares en la
estructura a los compuestos segun la presente invencion. Los documentos 12 y 13 de patente, sin embargo, no
describen actividad inhibidora frente a HGFR de los compuestos descritos en los documentos 12 y 13 de patente,
asi como los compuestos segun la presente invencion.

[Documento 1 de patente] WO 02/096361
[Documento 2 de patente] WO 2005/005378
[Documento 3 de patente] WO 03/000660
[Documento 4 de patente] WO 2005/030140
[Documento 5 de patente] WO 03/087026
[Documento 6 de patente] WO 2005/040154
[Documento 7 de patente] WO 2004/076412
[Documento 8 de patente] WO 2005/004607
[Documento 9 de patente] WO 2005/004808
[Documento 10 de patente] WO 2005/010005
[Documento 11 de patente] WO 2005/016920
[Documento 12 de patente] WO 02/032872
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[Documento 13 de patente] WO 2005/005389
[Documento 1 no de patente] Oncology Reports, 5, 1013-1024 (1998)
[Documento 2 no de patente] Advances in Cancer Research, 67, 257-279 (1995)
[Documento 3 no de patente] British Journal of Cancer, 84, 864-873 (2001)
[Documento 4 no de patente] Cancer Sci., 94, 321-327 (2003)

Descripcion de la invencion

Problemas a resolver por la invencién

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un compuesto que muestra actividad antitumoral, actividad
inhibidora frente a la angiogénesis o actividad inhibidora frente a metastasis del cancer al inhibir el crecimiento
celular aberrante, el cambio morfologico y la hipermovilidad via HGFR in vivo.

Medios para resolver los problemas

Como resultado de los estudios diligentes a la vista de la situacion anterior, se ha tenido éxito al sintetizar nuevos
derivados de piridina y derivados de pirimidina representados mediante la formula (I), sus sales o hidratos de los
anteriores, encontrando que los compuestos, sus sales o hidratos de los anteriores tienen una excelente actividad
inhibidora frente a HGFR y también muestran actividad antitumoral, actividad inhibidora frente a angiogénesis o
actividad inhibidora frente a metastasis del cancer, y se completd la presente invencion.

A saber, la presente invencion proporciona [1] a [35] a continuacion:

[1] Un compuesto representado mediante la siguiente férmula, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores:

R,o o
{)
RJL,}, NJ\RZ
H

en la que R representa un grupo heterociclico no aromatico de 3 a 10 miembros, que representa
(1) un grupo heterociclico no aromatico monociclico o biciclico
(2) que tiene 3 a 10 atomos en el anillo,

(3) que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre entre los
atomos del anillo,

(4) que contiene opcionalmente 1 a 2 enlaces dobles en el anillo,

(5) que contiene opcionalmente 1 a 3 grupos carbonilo, sulfinilo, o sulfonilo en el anillo, en el que el grupo esta
limitado a un grupo que tiene nitrégeno como atomo constituyente del anillo ¥ el nitrbgeno que tiene una mano
enlazante, o un grupo representado por la férmula -NR'"R™ en la que R'a yR 1o pueden ser iguales o diferentes y
cada uno representa hidrogeno, alquilo de Cis, alquenilo de Css, alquinilo de Css, cicloalquilo de Cs.i0 que
representa un grupo hidrocarbonado alifatico saturado mono- o biciclico con 3 a 10 atomos de carbono, arilo de Cs.
10, heteroarilo de 5 a 10 miembros o un grupo heterociclico no aromatico de 4 a 10 miembros, que representa

(1) un grupo heterociclico no aromatico monociclico o biciclico
(2) que tiene de 4 a 10 atomos en el anillo,

(3) que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre entre los
atomos del anillo,

(4) que contiene opcionalmente 1 a 2 enlaces dobles en el anillo,

(5) que contiene opcionalmente 1 a 3 grupos carbonilo, sulfinilo, o sulfonilo en el anillo, y R''e y R'"® pueden estar
sustituidos con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B, y R'
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puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes
B;

R' y R® representan hidrégeno;

R* R’ R® y R’ pueden ser iguales o diferentes y representan cada uno hidrogeno, halégeno, hidroxilo, ciano,
trifluorometilo, alquilo de C1., alquenilo de Cy, alquinilo de Co. 6, a|COXI de Cis, amlno mono-alquil C4s-amino, di-
alquil Cy-amino o un grupo representado por la férmula -CO- R enla que R'? representa hidrégeno, hidroxilo,
alquilo de C4., alcoxi de C1.6, amino, mono-alquil C1.s-amino o di-alquil C1.s-amino;

R® representa hidrogeno o alquilo de Ci.;

R® representa un grupo heterociclico no aromatico de 3 a 10 miembros, que representa
(1) un grupo heterociclico no aromatico monociclico o biciclico

(2) que tiene 3 a 10 atomos en el anillo,

(3) que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre entre los
atomos del anillo,

(4) que contiene opcionalmente a 2 enlaces dobles en el anillo,
(5) que contiene opcionalmente 1 a 3 grupos carbonilo, sulfinilo, o sulfonilo en el anillo,

en el que el grupo esta limitado a un grupo que tiene nitrégeno como atomo constltuyente deI anlllo % el nitrégeno
que tiene una mano enlazante, o un grupo representado por la formula - NR'"R"™, en la que R" dy R representan
el mismo significado como se describe anteriormente, y R® puede estar sustltmdo con un sustituyente seleccionado
del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B;

n representa un nimero enterode 1 6 2; y

X representa un grupo representado por la formula C( )= o nitrégeno, en la que R representa h|drogeno
halégeno, ciano, alquilo de C1., alquenilo de Cy, alquinilo de Cz.6 0 un grupo representado por la formula -CO- R
enlaque R 12 representa el mismo significado como se cita anteriormente;

en el que el Grupo de Sustituyentes A consiste en halégeno, hidroxilo, mercapto, nitro, ciano y oxo;

en el que el Grupo de Sustituyentes B consiste en alquilo de C1., alquenilo de Cy, alquinilo de Cys, cicloalquilo de
Cs.10 que representa un grupo hidrocarbonado alifatico saturado mono- o biciclico con 3 a 10 atomos de carbono,
arilo de Ce.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, un grupo heterociclico no aromatico de 3 a 10 miembros, que
representa

(1) un grupo heterociclico no aromatico monociclico o biciclico
(2) que tiene 3 a 10 atomos en el anillo,

(3) que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre entre los
atomos del anillo,

(4) que contiene opcionalmente 1 a 2 enlaces dobles en el anillo,

(5) que contiene opcionalmente 1 a 3 grupos carbonilo, sulfinilo, o sulfonil en el anillo, alcoxi de C1., alqueniloxi de
Cs.6, alquiniloxi de Cs., cicloalcoxi de Cs.1o que representa un grupo hidrocarbonado alifatico saturado mono- o
biciclico con 3 a 10 atomos de carbono con un oxigeno terminal, ariloxi de Ce.10, heteroariloxi de 5 a 10 miembros,
heterociclicoxi no aromatico de 4 a 10 miembros, alquil C1-tio, alquenil Cs.s-tio, alquinil Css-tio, cicloalquil Cs.1o-tio
que representa un grupo hidrocarbonado alifatico saturado mono- o biciclico con 3 a 10 atomos de carbono con un
azufre terminal, ariltio de Cg.10, heteroarlltlo de 5 a 10 miembros, tio heterociclico no aromatico de 4 a 10 miembros y
un grupo representado por la férmula TAT2T3, y cada grupo en el Grupo de Sustltuyentes B puede estar sustituido
con un sustltuyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes C, en el que T' representa un enlace directo o
alquileno de Ci, T2 representa carbonilo, sulfinilo, sulfonilo, un grupo representado por la férmula -C(=0)-O-, un
grupo representado por la formula -O-C(=0)-, un grupo representado por la férmula -SO2-O-, un grupo representado
por Ia férmula -O-SO,-, un grupo representado por la formula -NR"'-, un grupo representado por la férmula C( 0)-
NR"™-, un grupo representado por la formula NR -C( O)-, un grupo representado por la formula -S02-NR™- 0 un
grupo representado por la formula -NR™-80,-, T* representa hidrogeno, alquilo de C1., alquenilo de Css, alquinilo
de Css, cicloalquilo de Cs.19 que representa un grupo hidrocarbonado alifatico saturado mono- o biciclico con 3 a 10
atomos de carbono, arilo de Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros o un grupo heterociclico no aromatico de 4 a 10
miembros que representa

(1) un grupo heterociclico no aromatico monociclico o biciclico
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(2) que tiene 4 a 10 atomos en el anillo,

(3) que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre entre los
atomos del anillo,

(4) que contiene opcionalmente 1 a 2 enlaces dobles en el anillo,

(5) que contiene opcionalmente 1 a 3 grupos carbonilo, sulfinilo, o sulfonilo en el anillo, y R"" representa hidrégeno o
alquilo de C1;y

en el que el Grupo de Sustituyentes C consiste en halégeno, hidroxilo, mercapto, nitro, ciano, oxo, alquilo de C1.,
alquenilo de Ca., alquinilo de C.., cicloalquilo de Cs.10 que representa un grupo hidrocarbonado alifatico saturado
mono- o biciclico con 3 a 10 atomos de carbono, arilo de Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, un grupo
heterociclico no aromatico de 3 a 10 miembros que representa

(1) un grupo heterociclico no aromatico monociclico o biciclico
(2) que tiene 3 a 10 atomos en el anillo,

(3) que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre entre los
atomos del anillo,

(4) que contiene opcionalmente 1 a 2 enlaces dobles en el anillo,

(5) que contiene opcionalmente 1 a 3 grupos carbonilo, sulfinilo, o sulfonilo en el anillo, alcoxi de C1., alquiltio de C1.
6, mono-alquil C1.6-amino y di-alquil C1.s-amino.

[2] Un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R representa un grupo
heterociclico no aromatico de 3 a 10 miembros que representa

(1) un grupo heterociclico no aromatico monociclico o biciclico
(2) que tiene 3 a 10 atomos en el anillo,

(3) que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre entre los
atomos del anillo,

(4) que contiene opcionalmente 1 a 2 enlaces dobles en el anillo,

(5) que contiene opcionalmente 1 a 3 grupos carbonilo, sulfinilo, o sulfonilo en el anillo, opcionalmente sustituido con
un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B citado en [1], en el que el
grupo esta limitado a un grupo que tiene nitrdgeno como atomo constituyente del anillo y el nitrégeno que tiene una
mano enlazante.

[3] Un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R representa un grupo
representado por la férmula (11):

A

G

en la que a representa un nimero entero de 1 a 4;

0 un grupo representado por la férmula (l11):

i
(;(JN)b ()

en la que b representa un numero entero de 1 a 3, y Z representa oxigeno, azufre, carbonilo, sulfonilo, o un grupo
representado por la formula -NR?, en la que R? representa hidrégeno o alquilo de C1., y los grupos representados
por la formula (I) o (lll) pueden estar sustituidos con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o
del Grupo de Sustituyentes B citados en [1].

[4] Un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R representa azetidin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D, pirrolidin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D, piperidin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D, azepan-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D, piperazin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D, diazepan-1-ilo
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opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D, morfolin-4-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D, tiomorfolin-4-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D,

en el que el Grupo de Sustituyentes D consiste en halégeno, hidroxilo, mercapto, ciano, formilo, oxo, alquilo de C1.,
cicloalquilo de Cs.19 que representa un grupo hidrocarbonado alifatico saturado mono- o biciclico con 3 a 10 atomos
de carbono, alcoxi de C1.5, amino, mono-alquil C1s-amino, di-alquil C1.s-amino, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, diazepanilo y un grupo representado por -TATS, en el que T representa carbonilo o sulfonilo, y T
representa alquilo de Ci., cicloalquilo de Cs.1o que representa un grupo hidrocarbonado alifatico saturado mono- o
biciclico con 3 a 10 atomos de carbono, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, hidroxilo, alcoxi de C1.s, amino, mono-
alquil C1.-amino o di-alquil C1.-amino,

en el que cada grupo incluido en el Grupo de Sustituyentes D puede estar sustituido con hidroxilo, alquilo de C1., di-
alquil C1.s-amino, azetidinilo o pirrolidinilo.

[5] Un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R representa azetidin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes E, pirrolidin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes E, piperidin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes E, piperazin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes E, diazepan-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes E o morfolin-4-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes E,

en el que el Grupo de Sustituyentes E consiste en metilo, etilo, dimetilamino, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo y
piperazinilo,

en el que cada grupo incluido en el Grupo de Sustituyentes E puede estar sustituido con hidroxilo, metilo,
dimetilamino, azetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo.

[6] Un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R representa azetidin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G, pirrolidin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G, piperidin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G o piperazin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G,

en el que el Grupo de Sustituyentes G consiste en dimetilamino, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
dimetilaminometilo, dimetilaminoetilo, azetidin-1-ilmetilo, pirrolidin-1-ilmetilo y piperidin-1-iimetilo,

en el que cada grupo incluido en el Grupo de Sustituyentes G puede estar sustituido con metilo o dimetilamino.

[6-1] Un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R representa azetidin-1-
ilo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G-1, pirrolidin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G-1, piperidin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G-1 o piperazin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G-1,

en el que el Grupo de Sustituyentes G-1 consiste en azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
dimetilaminometilo, dimetilaminoetilo, azetidin-1-ilmetilo, pirrolidin-1-ilmetilo y piperidin-1-ilmetilo,

en el que cada grupo incluido en el Grupo de Sustituyentes G-1 puede estar sustituido con metilo o dimetilamino.

[6-2] Un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R representa azetidin-1-
ilo que tiene dimetilamino, pirrolidin-1-ilo que tiene dimetilamino, o piperidin-1-ilo que tiene dimetilamino.

[6-3] Un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R representa azetidin-1-
ilo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G-2, pirrolidin-1-ilo
sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G-2, o piperidin-1-ilo sustituido con un
sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G-2,

en el que el Grupo de Sustituyentes G-2 consiste en hidroxilo, metoxi, hidroximetilo y dimetilaminoacetoxi.

[6-4] Un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R representa [2-
(dimetilamino)etil]piperazin-1-ilo,  4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-ilo, 4-[(dimetilamino)metil]piperidin-1-ilo, 4-azetidin-1-
ilpiperidin-1-ilo, 4-[3-(dimetilamino)azetidin-1-il]piperidin-1-ilo, 4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-ilo, 4-(1-
metilpiperidin-4-il)piperazin-1-ilo, 4-(1-metilazetidin-3-il)piperazin-1-ilo, 4-(dimetilamino)piperidin-1-ilo, 4-(azetidin-1-
ilmetil)piperidin-1-ilo, 4-(pirrolidin-1-ilmetil)piperidin-1-ilo, (3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, (3R)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 3-hidroxiazetidin-1-ilo,
1,3’-biazetidin-1’-ilo, 3-(hidroximetil)azetidin-1-ilo, 3-(dimetilamino)azetidin-1-ilo, 3-[(dimetilamino)metil]azetidin-1-ilo,
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4-hidroxipiperidin-1-ilo, 4-(hidroximetil)piperidin-1-ilo, (3R)-3-hidroxipirrolidin-1-ilo, (3S)-3-hidroxipirrolidin-1-ilo, 3-
(azetidin-1-ilmetil)azetidin-1-ilo o 3-(2-dimetilaminoacetoxi)azetidin-1-ilo.

[7] Un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R representa un grupo
representado por la formula -NR'"R"™ enla que R" ay R representan el mismo significado como se cita en [1].

[8] Un compuesto segun [1], una sal deI mismo o un hldrato de los anteriores, en el que R representa un grupo
representado por la férmula -NR'"R" en la que R" ° representa hidrégeno o alquilo de C1.6, ¥ R representa
alquilo de C1.6 0 un grupo representado por la férmula (1V):

Y
gi: av)

en la que c representa un numero entero det1a3, yz representa oxigeno, azufre, carbonilo, sulfonllo O un grupo
representado por la férmula -NR?'-, en la que R? representa hidrégeno o alquilo de Cis, y R" puede estar
sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B citado en

[1].

[9] Un compuesto segun [1], una sal deI mismo o un hldrato de los anteriores, en el que R representa un grupo
representado por la formula -NR"R"™ en la que R" ° representa hidrogeno o anU|Io de Cis, ¥ R" representa
alquilo de Cy., pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo o tetrahidropiran-4-ilo, y R" puede estar sustituido con
un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D citado en [4].

[10] Un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R representa un grupo
representado por la féormula NR”QR ™ enla que R representa hidrégeno o metllo y R" representa n-propilo, n-
butilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, plperldln-4 -ilo o tetrahidropiran-4-ilo, y R" puede estar sustituido con un
sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes F,

en el que el Grupo de Sustituyentes F consiste en metilo, etilo, n-propilo, acetilo, dimetilamino, dietilamino,
azetidinilo, pirrolidinilo y piperazinilo,

en el que cada grupo incluido en el Grupo de Sustituyentes F puede estar sustituido con metilo o dimetilamino.

[11] Un compuesto segun [1], una sal deI mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R representa un grupo
representado por la férmula -N(CH3)R R" enla que R" ' representa n-propilo, n-butilo, pirrolidin-3-ilo o piperidin-4-ilo,
y R" ' puede estar sustituido con un sustltuyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes H,

en el que el Grupo de Sustituyentes H consiste en dimetilamino, dietilamino, dimetilaminoetilo, dimetilaminopropilo y
1-metilazetidin-3-ilo.

[12] Un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R representa un grupo
representado por la férmula -N(CH3)R R" enla que R representa 1-metilpiperidin-4-ilo o 1-etilpiperidin-4-ilo.

[12-1] Un compuesto segun [1], una sal del mlsmo 0 un hidrato de Ios anteriores, en el que R representa un grupo
representado por la férmula -N(CH3)R "k en la que R" representa 3-(dimetilamino)propilo o 1-[2-
(dimetilamino)etil]piperidin-4-ilo.

[12-2] Un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R representa metil(1-
metilpiperidin-4-il)amino, (1-etilpiperidin-4-il)(metil)amino, [3-(dimetilamino)propil](metil)amino o] {1-[2-
(dimetilamino)etil]piperidin-4-il}(metil)Jamino.

[13] Un compuesto segun uno cualquiera de [1] a [12-2], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que
R* R’ R® y R’ pueden ser iguales o diferentes y representan cada uno hidrégeno, halégeno o alquilo de Ci..

[14] Un compuesto segun uno cualquiera de [1] a [13], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R®
representa hidrogeno.

[15] Un compuesto segun uno cualquiera de [1] a [14] una sal del mlsmo o un hidrato de los anteriores, en el que X
representa un grupo representado por la formula - C(R )=, en la que R ® representa hidrogeno, halégeno o ciano.

[16] Un compuesto segun uno cualquiera de [1] a [14], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que X
representa nitrégeno.

[17] Un compuesto segun uno cualquiera de [1] a [16], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que n
representa 1.

[18] Un compuesto segun uno cualquiera de [1 a [17], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R®
representa mono-alquil Cis-amino opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de
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Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B citado en [1], mono-cicloalquil Cs.1o-amino que representa un grupo
en el que un atomo de hidrogeno del grupo amino esta sustituido por un grupo hidrocarbonado alifatico saturado
mono- o biciclico con 3 a 10 atomos de carbono, opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del
Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B citado en [1], mono-aril Ce.1p-amino opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B citado en
[1], mono-heteroarilamino de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo
de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B citado en [1] o amino heterociclico no aromatico de 4 a 10
miembros opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de
Sustituyentes B citado en [1].

[19] Un compuesto segun uno cualquiera de [1] a [17], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R®
representa mono-cicloalquil Cs.1g-amino que representa un grupo en el que un atomo de hidrégeno del grupo amino
esta sustituido por un grupo hidrocarbonado alifatico saturado mono- o biciclico con 3 a 10 atomos de carbono,
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de
Sustituyentes B citado en [1], o mono-aril Ce.10-amino opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del
Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B citado en [1].

[19-1] Un compuesto segun uno cualquiera de [1] a [17], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que
R® representa mono-cicloalquil Cs.1g-amino que representa un grupo en el que un atomo de hidréogeno del grupo
amino esta sustituido por un grupo hidrocarbonado alifatico saturado mono- o biciclico con 3 a 10 atomos de
carbono, opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes |, o mono-aril Ce.10-
amino opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes |,

en el que el Grupo de Sustituyentes | consiste en haldgeno, trifluorometilo, ciano, alquilo de C1.¢ y alcoxi de C1..

[19-2] Un compuesto segun uno cualquiera de [1] a [17], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que
R® representa ciclopentilamino opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de
Sustituyentes | citado en [19-1], ciclohexilamino opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del
Grupo de Sustituyentes | citado en [19-1], cicloheptilamino opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado del Grupo de Sustituyentes | citado en [19-1], o fenilamino opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes | citado en [19-1].

[20] Un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que un compuesto
representado mediante la formula (I) es

(1) N-[4-({2-[({4-[2-(Dimetilamino)etil]piperazin-1-il}carbonil)Jamino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’- (4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(2) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)amino]carbonil}amino)piridin-4-il]Joxi}fenil )-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

3) N-(4-Fluorofenil)-N'-{2-fluoro-4-[(2-{[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonil]Jamino}piridin-4-
il)oxi]fenil}ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(4) N-[4-({2-[({4-[(Dimetilamino)metil]piperidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(5) N-{4-[(2-{[(4-Azetidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonilJamino}piridin-4-il )oxi]-2-fluorofenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(6) N-[4-({2-[({4-[3-(Dimetilamino)azetidin-1-il]piperidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(7) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(8) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il|carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

9) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(1-metilazetidin-3-il)piperazin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-il]oxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(10) N-(4-{[2-({[4-(Dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’- (4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(11) N-(4-{[2-({[4-(Azetidin-1-ilmetil)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-il]oxi}-2-fluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,
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(12) N-(4-Fluorofenil)-N’-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(pirrolidin-1-iimetil)piperidin-1-il]carbonil}amino)piridin-4-
illoxi}fenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(13) N-(4-{[2-({[(3S)-3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’- (4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(14) N-(4-{[2-({[(3R)-3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-iloxi}-2-fluorofenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(15) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)amino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-fenilciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(16) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}phcnyl)-N’-
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida,

17) N-[4-({2-[({4-[3-(Dimetilamino)azetidin-1-il]piperidin-1-il}carbonil )Jamino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(18)  N-(4-{[2-({[(1-Etilpiperidin-4-il)(metil)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’-fenilciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(19) N-[4-({2-[(Azetidin-1-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(20) N-(4-Fluorofenil)-N'-[2-fluoro-4-({2-[(pirrolidin-1-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)fenil]ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(21)  N-{2-Fluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonilJamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(22) N-[4-({2-[(1,3’-Biazetidin-1’-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(23) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[3-(hidroximetil)azetidin-1-il]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(24) N-(4-{[2-({[3-(Dimetilamino)azetidin-1-il]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(25) N-[4-({2-[({3-[(Dimetilamino)metilJazetidin-1-il}carbonil)Jamino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(26)  N-{2-Fluoro-4-[(2-{[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(27) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(hidroximetil)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-il]oxi}fenil }-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(28) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’- (4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(29) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(30) N-[4-({2-[(Azetidin-1-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2,5-difluorofenil]-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(31) N-{2,5-Difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonilJamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(32) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-il]oxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(33) N-[2,5-Difluoro-4-({2-[({3-[(dimetilamino)metil]azetidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(34) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,
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(35) N-{4-[(2-{[3-(Azetidin-1-ilmetil)azetidin-1-ilcarbonillamino}piridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(36) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[3-(hidroximetil)azetidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-illoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(37) N-{2,5-Difluoro-4-[(4-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillJamino}pirimidin-6-il Joxilfenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(38) N-[4-({4-[({3-[(Dimetilamino)metilJazetidin-1-il}carbonil)amino]pirimidin-6-il}oxi)-2,5-difluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(39) N-(2,5-Difluoro-4-{[4-({[3-(hidroximetil)azetidin-1-ilcarbonil}amino)pirimidin-6-il]oxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(40) N-(2,5-Difluoro-4-{[4-({[metil(1-metilpiperidin-4-ilJamino]carbonil}amino)pirimidin-6-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(41) N-(2,5-Difluoro-4-{[4-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il]carbonil}amino)pirimidin-6-illoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(42) N-(4-{[2-({[4-(Dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2,5-difluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(43) N-{2,5-Difluoro-4-[(2-{[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]amino}piridin-4-ilJoxi}fenil }-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(44) N-{2,5-Difluoro-4-[(2-{[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]amino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(45) N-{4-[(2-{[(4-Azetidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonil]amino}piridin-4-il)oxi]oxi}-2,5-difluorofenil-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(46) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[3-(2-dimetilaminoacetoxi)azetidin-1-ilcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(47) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-il]oxi}fenil }-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, o

(48) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida.

[21] Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato de los
anteriores.

[22] Un inhibidor frente al receptor del factor de crecimiento de hepatocitos, que comprende un compuesto segun [1],
una sal del mismo o un hidrato de los anteriores.

[23] Un inhibidor de la angiogénesis, que comprende un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato de los
anteriores.

[24] Un agente antitumoral, que comprende un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato de los
anteriores.

[25] Un agente antitumoral segun [23], en el que el tumor es cancer pancreatico, cancer gastrico, cancer colorrectal,
cancer de mama, cancer de préstata, cancer de pulmén, cancer renal, tumor cerebral o cancer ovarico.

[26] Un inhibidor frente a la metastasis del cancer, que comprende un compuesto segun [1], una sal del mismo o un
hidrato de los anteriores.

[27] N-[4-({2-[({4-[3-(Dimetilamino)azetidin-1-il]piperidin-1-il}carbonil )Jamino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, una sal de la misma o un hidrato de los anteriores.

[28] N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, una sal de la misma o un hidrato de los anteriores.

[29] N-{2.5-Difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxilfenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida, una sal de la misma o un hidrato de los anteriores.
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[30] N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-il]oxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, una sal de la misma o un hidrato de los anteriores.

[31] N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-il]oxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, una sal de la misma o un hidrato de los anteriores.

[32] Uso de un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores para la fabricacion de un
inhibidor frente al receptor del factor de crecimiento de hepatocitos.

[33] Uso de un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato para la preparacion de un medicamento para
inhibir la angiogénesis.

[34] Uso de un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato para la preparacion de un medicamento para
tratar un tumor.

[35] Uso segun [34], en el que el tumor es cancer pancreatico, cancer gastrico, cancer colorrectal, cancer de mama,
cancer de préstata, cancer de pulmén, cancer renal, tumor cerebral o cancer ovarico.

[36] Uso de un compuesto segun [1], una sal del mismo o un hidrato de los anteriores para la preparacion de un
medicamento para inhibir la metastasis del cancer.

[37] Uso de un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, para la
preparacion de un medicamento para inhibir la metastasis del cancer.

[38] Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, para uso como
medicamento.

[39] Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, para uso como un
inhibidor frente al receptor del factor de crecimiento de hepatocitos.

[40] Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, para uso como un
inhibidor de la angiogénesis.

[41] Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, para uso como un
agente antitumoral.

[42] Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores para uso segun la
reivindicacion 40, en el que el tumor es cancer pancreatico, cancer gastrico, cancer colorrectal, cancer de mama,
cancer de préstata, cancer de pulmén, cancer renal, tumor cerebral o cancer ovarico.

[43] Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, para uso como un
inhibidor frente a la metastasis del cancer.

Efecto de la invencion

El compuesto segun la presente invencion tiene actividad inhibidora frente a tirosina cinasa HGFR (Ejemplos 1y 3
de Ensayos Farmacologicos), y de este modo inhibe la proliferacion de células cancerosas humanas provocada por
la activacion de HGFR (Ejemplo 2 de Ensayos Farmacoldgicos). El compuesto segun la presente invencion también
inhibe la migracion de células cancerosas humanas (Ejemplo 4 de Ensayos Farmacoldgicos). Ademas, el compuesto
segun la presente invencion inhibe la proliferacion de células endoteliales vasculares via la sefial de HGF-HGFR
(Ejemplo 7 de Ensayos Farmacologicos).

Se da a conocer que la sobreexpresion de HGFR esta implicada en neoplasia de cancer (sobrecrecimiento, invasion
y metastasis potenciada) en cancer pancreatico, cancer gastrico, cancer colorrectal, cancer de mama, cancer de
prostata, cancer pulmonar, cancer renal, tumor cerebral, cancer ovarico y cancer de la sangre (Cancer Research, 54,
5775-5778 (1994); Biochemical and Biophysical Research Communication, 189, 227-232 (1992); Oncogene, 7, 181-
185 (1992); Cancer, 82, 1513-1520 (1998); J. Urology, 154, 293-298 (1995); Oncology, 53, 392-397 (1996);
Oncogene, 14, 2343-2350 (1999); Cancer Research, 57, 5391-5398 (1997); Pathology Oncology Research, 5, 187-
191 (1999); Clinical Cancer Research, 9, 181-187 (2003)).

Adicionalmente, se da a conocer que la activacion de HGFR en células endoteliales vasculares facilita la
angiogénesis tumoral (Advances in Cancer Research, 67, 257-279 (1995)).

Por lo tanto, el compuesto segun la presente invencion, que tiene excelente actividad inhibidora frente a HGFR, es
util como agente antitumoral, como un inhibidor frente a la angiogénesis o como un inhibidor de la metastasis del
cancer frente a diversos tipos de canceres, tales como cancer pancreatico, cancer gastrico, cancer colorrectal,
cancer de mama, cancer de prostata, cancer pulmonar, cancer renal, tumor cerebral y cancer ovarico.

Mejor modo para llevar a cabo la invencién
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Se definiran los simbolos y términos como se usan aqui, y la presente invencién se describira con detalle mas abajo.

Varias de las férmulas estructurales para los compuestos a lo largo de la presente memoria descriptiva representan
so6lo una forma isomérica por conveniencia, pero la invencion engloba todos y cada uno de los isdmeros geométricos
asi como los isbmeros Opticos basados en carbonos asimétricos, estereoisémeros y tautdmeros, y mezclas de esos
isdbmeros, que estan implicados por las estructuras de los compuestos, sin estar limitados a ninguna de las formulas
mostradas por conveniencia. Por lo tanto, los compuestos de la invencion incluyen todos aquellos que tienen
carbonos asimétricos en ellos y que existen en forma dpticamente activa o racémica, sin restricciones particulares en
la invencion. Tampoco hay restricciones cuando existen formas cristalinas polimérficas de los mismos, y los
compuestos pueden estar en una forma cristalina o una mezcla de diferentes formas cristalinas, mientras que
también se incluyen anhidratos e hidratos de los compuestos de la invencion.

La “sal” incluye una sal de un acido inorganico, una sal de un acido organico, una sal de una base inorganica, una
sal de una base organica y una sal de un aminoacido acido o basico, y entre ellos es preferible una sal
farmacologicamente aceptable.

La sal preferible de un acido inorganico incluye, por ejemplo, una sal de acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfarico, acido nitrico y acido fosférico. La sal preferible de un acido organico incluye, por ejemplo, una sal de acido
acético, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido lactico, acido estearico,
acido benzoico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, y acido p-toluenosulfénico.

La sal preferible de una base inorganica incluye, por ejemplo, una sal de metal alcalino, tal como sal sddica y sal
potasica, una sal de metal alcalino-térreo, tal como sal calcica y sal magnésica, sal de aluminio, y sal de amonio. La
sal preferible de una base organica incluye, por ejemplo, una sal de dietilamina, dietanolamina, meglumina, y N,N-
dibenciletilendiamina.

La sal preferible de un aminoacido acido incluye, por ejemplo, una sal de acido aspartico y acido glutamico. La sal
preferible de un aminoacido basico incluye, por ejemplo, una sal de arginina, lisina y ornitina.

El “halégeno” representa fluor, cloro, bromo o yodo.

El “alquilo de C+¢” representa un alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene un nimero de carbonos de 1 a 6, e
incluye, como ejemplo especifico, metilo, etilo, 1-propilo (n-propilo), 2-propilo (i-propilo), 2-metil-1-propilo (i-butilo), 2-
metil-2-propilo (t-butilo), 1-butilo (n-butilo), 2-butilo (s-butilo), 1-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 2-metil-1-butilo, 3-metil-1-
butilo, 2-metil-2-butilo, 3-metil-2-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo, 1-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-
pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2-metil-3-pentilo, 3-metil-3-pentilo, 2,3-
dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2,2-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, 3,3-dimetil-2-butilo, y 2,3-dimetil-2-butilo.

El “alquenilo de C..s” representa un alquenilo de cadena lineal o ramificada que tiene un doble enlace y un ndmero
de carbonos de 2 a 6, e incluye, como ejemplo especifico, etenilo (vinilo), 1-propenilo, 2-propenilo (alilo), 1-butenilo,
2-butenilo, 3-butenilo, pentenilo, y hexenilo.

El “alquenilo de Cs.s” representa un alquenilo de cadena lineal o ramificada que tiene un doble enlace y un ndmero
de carbonos de 3 a 6, e incluye, como ejemplo especifico, 2-propenilo (alilo), 2-butenilo, 3-butenilo, pentenilo, y
hexenilo.

El “alquinilo de C..¢” representa un alquinilo de cadena lineal o ramificada que tiene un triple enlace y un niumero de
carbonos de 2 a 6, e incluye, como ejemplo especifico, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo,
pentinilo, y hexinilo.

El “alquinilo de Cs.” representa un alquinilo de cadena lineal o ramificada que tiene un triple enlace y un niumero de
carbonos de 3 a 6, e incluye, como ejemplo especifico, 2-propinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, pentinilo, y hexinilo.

El “alquileno de C+” representa un grupo divalente derivado eliminando adicionalmente un hidrégeno cualquiera del
“alquilo de C1.¢” definido anteriormente, e incluye, como ejemplo especifico, metileno, 1,2-etileno, 1,1-etileno, 1,3-
propileno, tetrametileno, pentametileno, y hexametileno.

El “cicloalquilo de Cs.1¢” representa un grupo hidrocarbonado alifatico saturado mono- o diciclico que tiene un
numero de carbonos de 3 a 10, e incluye, como ejemplo especifico, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, biciclo[2.1.0]pentilo, biciclo[3.1.0]hexilo, biciclo[2.1.1]hexilo,
biciclo[4.1.0]heptilo, biciclo[2.2.1]heptilo (norbornilo), biciclo[3.3.0]octilo, biciclo[3.2.1]octilo, biciclo[2.2.2]octilo,
biciclo[4.3.0]nonilo, biciclo[3.3.1]nonilo, biciclo[4.4.0]decilo (decalilo), y biciclo[3.3.2]decilo.

El “arilo de Cs.10” representa un grupo anular hidrocarbonado aromatico que tiene un nimero de carbonos de 6 a 10,
e incluye, como ejemplo especifico, fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, indenilo, azulenilo, y heptalenilo.

El “heteroatomo” representa nitrégeno, oxigeno, o azufre.
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El “heteroarilo de 5 a 10 miembros” representa un grupo anular aromatico que tiene 5 a 10 atomos formando el anillo
y que contiene 1 a 5 heteroatomos, e incluye, como ejemplo especifico, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, tiazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, furazanilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridilo, pirazinilo,
piridazinilo, pirimidinilo, triazinilo, purinilo, pteridinilo, quinolilo, isoquinolilo, naftilidinilo, quinoxalinilo, cinolinilo,
quinazolinilo, ftalazinilo, imidazopiridilo, imidazotiazolilo, imidazoxazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
bencimidazolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, pirrolopiridilo, tienopiridilo, furopiridilo, benzotiadiazolilo,
benzoxadiazolilo, piridopirimidinilo, benzofurilo, benzotienilo, y tienofurilo.

Ejemplos preferibles del “heteroarilo de 5 a 10 miembros” incluyen furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo,
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, piridilo, y pirimidinilo.

El “grupo heterociclico no aromatico de 3 a 10 miembros” representa
(1) un grupo heterociclico no aromatico monociclico o biciclico
(2) que tiene 3 a 10 atomos en el anillo,
(3) que contiene 1 a 2 heteroatomos entre los atomos del anillo,
(4) que contiene opcionalmente 1 a 2 enlaces dobles en el anillo,
(5) que contiene opcionalmente 1 a 3 carbonilo, sulfinilo, o sulfonilo en el anillo.

Si el grupo contiene nitrégeno en el anillo, dicho nitrégeno puede tener un enlace que no participa en la formacion
del anillo. El grupo incluye, como ejemplo especifico, aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, azepanilo,
azocanilo, piperazinilo, diazepanilo, diazocanilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-
dioxotiomorfolinilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, tetrahidrotienilo,
tetrahidrotiopiranilo, oxazolidinilo, y tiazolidinilo.

Ejemplos preferidos del “grupo heterociclico no aromatico de 3 a 10 miembros” incluyen aziridinilo, azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, azepanilo, piperazinilo, diazepanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxotiomorfolinilo,
tetrahidrofurilo, y tetrahidropiranilo.

El “grupo heterociclico no aromatico de 4 a 10 miembros” representa
(1) un grupo heterociclico no aromatico monociclico o biciclico
(2) que tiene de 4 a 10 atomos en el anillo,
(3) que contiene 1 a 2 heteroatomos entre los atomos del anillo,
(4) que contiene opcionalmente 1 a 2 enlaces dobles en el anillo,
(5) que contiene opcionalmente 1 a 3 carbonilo, sulfinilo, o sulfonilo en el anillo.

Si el grupo contiene nitrégeno en el anillo, el nitrégeno puede tener un enlace que no participa en la formacion del
anillo. El grupo incluye, como ejemplo especifico, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, azepanilo, azocanilo,
piperazinilo, diazepanilo, diazocanilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxotiomorfolinilo,
oxetanilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, tetrahidrotienilo, tetrahidrotiopiranilo, oxazolidinilo, vy
tiazolidinilo.

Ejemplos preferidos del “grupo heterociclico no aromatico de 4 a 10 miembros” incluyen azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, azepanilo, piperazinilo, diazepanilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dioxotiomorfolinilo, tetrahidrofurilo, y
tetrahidropiranilo.

El “cicloalquil Cs.10-alquilo de C1.6” representa un grupo obtenido mediante la sustitucion de cualquier hidrégeno del
“alquilo de C4¢” antes definido por el “cicloalquilo de Cs.1¢” antes definido, e incluye, como ejemplo especifico,
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, cicloheptilmetilo, ciclooctiimetilo, ciclononilmetilo,
ciclodecilmetilo, biciclo[2.2.1]heptilmetilo (norbomilmetilo), y biciclo[4.4.0]decilmetilo (decarilmetilo).

El “aril Cs.10-alquilo de C1.6” representa a grupo obtenido mediante la sustitucion de cualquier hidrégeno del “alquilo
de Ci6” antes definido por el “arilo de Ce.10” antes definido, e incluye, como ejemplo especifico, bencilo, 1-
naftilmetilo, 2-naftiimetilo, fenetilo, 1-natftiletilo, y 2-naftiletilo.

El “heteroarilo de 5 a 10 miembros-alquilo de C+” representa un grupo obtenido mediante la sustitucion de cualquier
hidrogeno del “alquilo de C4” antes definido por el “heteroarilo de 5 a 10 miembros” antes definido, e incluye, como
ejemplo especifico, furiimetilo, tienilmetilo, pirrolilmetilo, imidazolilmetilo, triazolilmetilo, tetrazolilimetilo, tiazolilmetilo,
pirazolilmetilo, oxazolilmetilo, isoxazolilmetilo, isotiazoliimetilo, furazanilmetilo, tiadiazoliimetilo, oxadiazolilmetilo,
piridilmetilo, pirazinilmetilo, piridaziniimetilo, pirimidinilmetilo, triaziniimetilo, furiletilo, tieniletilo, pirroliletilo,
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imidazoliletilo, triazoliletilo, tetrazoliletilo, tiazoliletilo, pirazoliletilo, oxazoliletilo, isoxazoliletilo, isotiazoliletilo,
furazaniletilo, tiadiazoliletilo, oxadiazoliletilo, piridiletilo, piraziniletilo, piridaziniletilo, pirimidiniletilo, y triaziniletilo.

Ejemplos preferidos del “heteroarilo de 5 a 10 miembros-alquilo de C+” incluyen furilmetilo, tienilmetilo, pirrolilmetilo,
imidazolilmetilo, tiazolilmetilo, pirazoliimetilo, oxazolilmetilo, isoxazolilmetilo, isotiazolilmetilo, piridiimetilo,
pirimidinilmetilo, furiletilo, tieniletilo, pirroliletilo, imidazoliletilo, tiazoliletilo, pirazoliletilo, oxazoliletilo, isoxazoliletilo,
isotiazoliletilo, piridiletilo, y pirimidiniletilo.

El “heterociclico no aromatico de 3 a 10 miembros-alquilo de Ci¢” representa un grupo obtenido mediante la
sustitucion de cualquier hidrégeno del “alquilo de C1.6” antes definido por el “grupo heterociclico de 3 a 10 miembros”
antes definido, e incluye, como ejemplo especifico, aziridinilmetilo, azetidinilmetilo, pirrolidiniimetilo, piperidinilmetilo,
azepanilmetilo, azocanilmetilo, piperazinilmetilo, diazepanilmetilo, diazocanilmetilo, morfolinilmetilo,
tiomorfolinilmetilo, 1,1-dioxotiomorfolinilmetilo, oxiranilmetilo, oxetanilmetilo, tetrahidrofurilmetilo,
tetrahidropiranilmetilo, dioxanilmetilo, tetrahidrotienilmetilo, tetrahidrotiopiranilmetilo, oxazolidinilmetilo,
tiazolidinilmetilo, aziridiniletilo, azetidiniletilo, pirrolidiniletilo, piperidiniletilo, azepaniletilo, azocaniletilo, piperaziniletilo,
diazepaniletilo, diazocaniletilo, morfoliniletilo, tiomorfoliniletilo, 1,1-dioxotiomorfoliniletilo, oxiraniletilo, oxetaniletilo,
tetrahidrofuriletilo, tetrahidropiraniletilo, dioxaniletilo, tetrahidrotieniletilo, tetrahidrotiopiraniletilo, oxazolidiniletilo, y
tiazolidiniletilo.

Ejemplos preferidos del “heterociclico no aromatico de 3 a 10 miembros-alquilo Ci6” incluyen azetidinilmetilo,
pirrolidiniimetilo, piperidiniimetilo, azepanilmetilo, piperazinilmetilo, diazepanilmetilo, morfolinilmetilo,
tiomorfolinilmetilo, tetrahidrofuriimetilo, azetidiniletilo, pirrolidiniletilo, piperidiniletilo, azepaniletilo, piperaziniletilo,
diazepaniletilo, morfoliniletilo, tiomorfoliniletilo, y tetrahidrofuriletilo.

El “alcoxi de C16” representa un grupo obtenido mediante la adicion de oxigeno al extremo del “alquilo de C46” antes
definido, e incluye, como ejemplo especifico, metoxi, etoxi, 1-propoxi (n-propoxi), 2-propoxi (i-propoxi), 2-metil-1-
propoxi (i-butoxi), 2-metil-2-propoxi (t-butoxi), 1-butoxi (n-butoxi), 2-butoxi (s-butoxi), 1-pentiloxi, 2-pentiloxi, 3-
pentiloxi, 2-metil-1-butoxi, 3-metil-1-butoxi, 2-metil-2-butoxi, 3-metil-2-butoxi, 2,2-dimetil-1-propoxi, 1-hexiloxi, 2-
hexiloxi, 3-hexiloxi, 2-metil-1-pentiloxi, 3-metil-1-pentiloxi, 4-metil-1-pentiloxi, 2-metil-2-pentiloxi, 3-metil-2-pentiloxi, 4-
metil-2-pentiloxi, 2-metil-3-pentiloxi, 3-metil-3-pentiloxi, 2,3-dimetil-1-butoxi, 3,3-dimetil-1-butoxi, 2,2-dimetil-1-butoxi,
2-etil-1-butoxi, 3,3-dimetil-2-butoxi, y 2,3-dimetil-2-butoxi.

El “alquiltio de C46” representa un grupo obtenido por la adicién de azufre al extremo del “alquilo de Ci.6” antes
definido, e incluye, como ejemplo especifico, metiltio, etiltio, 1-propiltio (n-propiltio), 2-propiltio (i-propiltio), 2-metil-1-
propiltio (i-butiltio), 2-metil-2-propiltio (t-butiltio), 1-butiltio (n-bultiltio), 2-bultiltio (s-butiltio), 1-pentiltio, 2-pentiltio, 3-
pentiltio, 2-metil-1-butiltio, 3-metil-1-butiltio, 2-metil-2-butiltio, 3-metil-2-butiltio, 2,2-dimetil-1-propiltio, 1-hexiltio, 2-
hexiltio, 3-hexiltio, 2-metil-1-pentiltio, 3-metil-1-pentiltio, 4-metil-1-pentiltio, 2-metil-2-pentiltio, 3-metil-2-pentiltio, 4-
metil-2-pentiltio, 2-metil-3-pentiltio, 3-metil-3-pentiltio, 2,3-dimetil-1-butiltio, 3,3-dimetil-1-buitiltio, 2,2-dimetil-1-butiltio,
2-etil-1-butiltio, 3,3-dimetil-2-butiltio, y 2,3-dimetil-2-butiltio.

El “alquenil Cs.¢-0xi” representa un grupo obtenido por la adicién de oxigeno al extremo del “alquenilo de Cs¢” antes
definido, e incluye, como ejemplo especifico, 2-propeniloxi (aliloxi), 2-buteniloxi, 3-buteniloxi, penteniloxi, y
hexeniloxi.

El “alqueniltio de Cs.6” representa un grupo obtenido por la adicion de azufre al extremo del “alquenilo de Cs.6” antes
definido, e incluye, como ejemplo especifico, 2-propeniltio (aliltio), 2-buteniltio, 3-buteniltio, penteniltio, y hexeniltio.

El “alquinil Css-0xi” representa un grupo obtenido por la adicién de oxigeno al extremo del “alquinilo de Cs.s” antes
definido, e incluye, como ejemplo especifico, 2-propiniloxi, 2-butiniloxi, 3-butiniloxi, pentiniloxi, y hexiniloxi.

El “alquiniltio de Cs.s” representa un grupo obtenido por la adicion de azufre al extremo del “alquinilo de Cs.s” antes
definido, e incluye, como ejemplo especifico, 2-propiniltio, 2-butiniltio, 3-butiniltio, pentiniltio, y hexiniltio.

El “cicloalcoxi de Cs.19” representa un grupo obtenido por la adicion de oxigeno al extremo del “cicloalquilo de Cs.1¢”
antes definido, e incluye, como ejemplo especifico, ciclopropoxi, ciclobutoxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi,
cicloheptiloxi, y ciclooctiloxi.

El “cicloalquiltio de Cs.1¢” representa un grupo obtenido por la adicion de azufre al extremo del “cicloalquilo de Cs.1¢”
antes definido, e incluye, como ejemplo especifico, ciclopropiltio, ciclobutiltio, ciclopentiltio, ciclohexiltio, cicloheptiltio,
y ciclooctiltio.

El “aril Cs.10-0xi” representa un grupo obtenido por la adicién de oxigeno al extremo del “arilo de Ce.10” antes definido,
e incluye, como ejemplo especifico, fenoxi, 1-naftoxi, 2-naftoxi, indeniloxi, azuleniloxi, y heptaleniloxi.

El “ariltio de Ce.10” representa un grupo obtenido por la adicién de azufre al extremo del “arilo de Cs.10” antes definido,
e incluye, como ejemplo especifico, feniltio, 1-naftiltio, 2-naftiltio, indeniltio, azuleniltio, y heptaleniltio.
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El “heteroariloxi de 5 a 10 miembros” representa un grupo obtenido por la adicion de oxigeno al extremo del
“heteroarilo de 5 a 10 miembros” antes definido, e incluye, como ejemplo especifico, furiloxi, tieniloxi, pirroliloxi,
imidazoliloxi, triazoliloxi, tiazoliloxi, pirazoliloxi, oxazoliloxi, isoxazoliloxi, isotiazoliloxi, furazaniloxi, tiadiazoliloxi,
oxadiazoliloxi, piridiloxi, piraziniloxi, piridaziniloxi, pirimidiniloxi, y triaziniloxi.

El “heteroariltio de 5 a 10 miembros” representa un grupo obtenido por la adicion de azufre al extremo del
“heteroarilo de 5 a 10 miembros” antes definido, e incluye, como ejemplo especifico, furiltio, tieniltio, pirroliltio,
imidazoliltio, triazoliltio, tiazoliltio, pirazoliltio, oxazoliltio, isoxazoliltio, isotiazoliltio, furazaniltio, tiadiazoliltio,
oxadiazoliltio, piridiltio, piraziniltio, piridaziniltio, pirimidiniltio, y triaziniltio.

El “grupo heterociclicoxi no aromatico de 4 a 10 miembros” representa un grupo obtenido por la adiciéon de oxigeno
al extremo del “grupo heterociclico no aromatico de 4 a 10 miembros” antes definido, e incluye, como ejemplo
especifico, azetidiniloxi, pirrolidiniloxi, piperidiniloxi, azepaniloxi, azocaniloxi, piperaziniloxi, diazepaniloxi,
diazocaniloxi, morfoliniloxi, tiomorfoliniloxi, 1,1-dioxotiomorfoliniloxi, oxetaniloxi, tetrahidrofuriloxi, tetrahidropiraniloxi,
tetrahidrotieniloxi, y tetrahidrotiopiraniloxi.

El “grupo tio heterociclico no aromatico de 4 a 10 miembros” representa un grupo obtenido por la adicién de azufre al
extremo del “grupo heterociclico no aromatico de 4 a 10 miembros” antes definido, e incluye, como ejemplo
especifico, azetidiniltio, pirrolidiniltio, piperidiniltio, azepaniltio, azocaniltio, piperaziniltio, diazepaniltio, diazocaniltio,
oxetaniltio, tetrahidrofuriltio, tetrahidropiraniltio, tetrahidrotieniltio, y tetrahidrotiopiraniltio.

El “mono-alquil C1.6-amino” representa un grupo obtenido mediante la sustitucién de un hidrogeno de amino por el
“alquilo de Cis” antes definido, e incluye, como ejemplo especifico, metilamino, etilamino, 1-propilamino (n-
propilamino), 2-propilamino (i-propilamino), 2-metil-1-propilamino (i-butilamino), 2-metil-2-propilamino (t-butilamino),
I-butilamino  (n-butilamino), 2-butilamino (s-butilamino), 1-pentilamino, 2-pentilamino, 3-pentilamino, 2-metil-1-
butilamino, 3-metil-1-butilamino, 2-metil-2-butilamino, 3-metil-2-butilamino, 2,2-dimetil-1-propilamino, 1-hexilamino, 2-
hexilamino, 3-hexilamino, 2-metil-1-pentilamino, 3-metil-1-pentilamino, 4-metil-1-pentilamino, 2-metil-2-pentilamino,
3-metil-2-pentilamino, 4-metil-2-pentilamino, 2-metil-3-pentilamino, 3-metil-3-pentilamino, 2,3-dimetil-1-butilamino,
3,3-dimetil-1-butilamino, 2,2-dimetil-1-butilamino, 2-etil-1-butilamino, 3,3-dimetil-2-butilamino, y 2,3-dimetil-2-
butilamino.

El “mono-cicloalquil Cs.1p-amino” representa un grupo obtenido mediante la sustitucién de un hidrégeno de amino por
el “cicloalquilo de Cs.1¢” antes definido, e incluye, como ejemplo especifico, ciclopropilamino, ciclobutilamino,
ciclopentilamino, ciclohexilamino, cicloheptilamino, y ciclooctilamino.

El “mono-aril Cs.10-amino” representa un grupo obtenido mediante la sustitucion de un hidrégeno de amino por el
“arilo de Ce.10” antes definido, e incluye, como ejemplo especifico, fenilamino, 1-naftilamino, 2-naftilamino,
indenilamino, azulenilamino, y heptalenilamino.

El “mono-heteroarilamino de 5 a 10 miembros” representa un grupo obtenido mediante la sustitucion de un
hidrégeno de amino por el “heteroarilo de 5 a 10 miembros” antes definido, e incluye, como ejemplo especifico,
furilamino, tienilamino, pirrolilamino, imidazolilamino, triazolilamino, tetrazolilamino, tiazolilamino, pirazolilamino,
oxazolilamino, isoxazolilamino, isotiazolilamino, furazanilamino, tiadiazolilamino, oxadiazolilamino, piridilamino,
pirazinilamino, piridazinilamino, pirimidinilamino, y triazinilamino.

Ejemplos preferidos del “mono-heteroarilamino de 5 a 10 miembros” incluyen furilamino, tienilamino, pirrolilamino,
imidazolilamino, tiazolilamino, pirazolilamino, oxazolilamino, isoxazolilamino, isotiazolilamino, piridilamino, y
pirimidinilamino.

El “mono-amino heterociclico no aromatico de 4 a 10 miembros” representa un grupo obtenido mediante la
sustitucion de un hidrégeno de amino por el “grupo heterociclico no aromatico de 4 a 10 miembros” antes definido, e
incluye, como ejemplo especifico, azetidinilamino, pirrolidinilamino, piperidinilamino, azepanilamino, azocanilamino,
piperazinilamino, diazepanilamino, diazocanilamino, morfolinilamino, tiomorfolinilamino, 1,1-dioxotiomorfolinilamino,
oxetanilamino, tetrahidrofurilamino, tetrahidropiranilamino, tetrahidrotienilamino, y tetrahidrotiopiranilamino.

Ejemplos preferidos del “mono-amino heterociclico de 4 a 10 miembros” incluyen pirrolidinilamino, piperidinilamino,
azepanilamino, piperazinilamino, diazepanilamino, morfolinilamino, tiomorfolinilamino, y tetrahidrofurilamino.

El “di-alquil C1.s-amino” representa un grupo obtenido mediante la sustitucion de dos hidrogenos de amino por los
mismos grupos o grupos diferentes del “alquilo de Ci.6” antes definido, e incluye, como ejemplo especifico, N,N-
dimetilamino, N,N-dietilamino, N,N-di-n-propilamino, N,N-di-i-propilamino, N,N-di-n-butilamino, N,N-di-i-butilamino,
N,N-di-s-butilamino, N,N-di-t-butilamino, N-etil-N-metilamino, N-n-propil-N-metilamino, N-i-propil-N-metilamino, N-n-
butil-N-metilamino, N-i-butil-N-metilamino, N-s-butil-N-metilamino, y N-t-butil-N-metilamino.

Cada uno de los sustituyentes en el compuesto de la presente invencion representados por la férmula (1) anterior se
describira mas abajo.

(Significado de R")
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R representa un grupo heterociclico no aromatico de 3 a 10 miembros en el que el grupo esta limitado a un grupo
que tiene nitrégeno como atomo constituyente del anillo y el nitrdgeno que tiene una mano enlazante, o un grupo
representado por la féormula -NR'"R" en la que R'a y R pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa
hidrégeno, alquilo de C1.6, alquenilo de Cs., alquinilo de Cs., cicloalquilo de Ca.1o, arilo de Ce.10, heteroarilo de 5 a 10
miembros o un grupo heterociclico no aromatico de 4 a 10 miembros, y R''e y R'"® pueden estar sustituidos con un
sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B.

R puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de
Sustituyentes B.

Ejemplos preferidos de R incluyen un grupo representado por la formula (11):

A

G

en la que a representa un numero entero de 1 a 4; un grupo representado por la férmula (l11):

P
N
Gi

en la que b representa un numero entero de 1 a 3, y Z representa oxigeno, azufre, carbonilo, sulfonilo, o un grupo
representado por la formula -NR%, en la que R? representa hidrégeno o alquilo de C1., y los grupos representados
por las formula (1) o (Ill) pueden estar sustituidos con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o
del Grupo de Sustituyentes B; o

11CR11d 11c 11d

un grupo representado por la férmula -NR , en la que R representa hidrégeno o alquilo de Cis, ¥ R
representa alquilo de C46 0 un grupo representado por la formula (IV):

Y

en la que c representa un ndimero entero de 1 a 3, ¥ Z' representa oxigeno, azufre, carbonilo, sulfonilo o un grupo
representado por la féormula -NR?'-, en la que R? representa hidrégeno o alquilo de Cis, y R' puede estar
sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B.

Ejemplos mas preferidos de R incluyen azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, azepan-1-ilo, piperazin-1-ilo,
diazepan-1-ilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo, o un grupo representado por la féormula
-NR'" R en la que R representa hidrégeno o alquilo de Ci., R representa alquilo de Ci., pirrolidin-3-ilo,
piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo o tetrahidropiran-4-ilo, y R puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado
del Grupo de Sustituyentes D, y cada uno de los sustituyentes anteriores puede estar sustituido con un sustituyente
seleccionado del Grupo de Sustituyentes D.

Ejemplos aun mas preferidos de R incluyen azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, diazepan-1-
ilo, morfolin-4-ilo, y cada uno de los sustituyentes anteriores puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado
del Grupo de Sustitu1yentes E, o un grupo representado por la féormula -NR"R"" en la que R representa
hidrégeno o metilo, R i representa n-propilo, n-butilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo o tetrahidropiran-
4-ilo, y R'" puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes F.

Ejemplos especialmente preferidos de R incluyen azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo o piperazin-1-ilo, en los
que azetidin-1-ilo puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G, y pirrolidin-
1-ilo, piperidin-1-ilo y piperazin-1-ilo estan sustituidos con un sustitu¥ente seleccionado del Grupo de Sustituyentes
G, o un grupo representado por la formula N(CH3)R11', en la que R representa n-propilo, n-butilo, pirrolidin-3-ilo o
piperidin-4-ilo, y R'"" esta sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes H.

Ejemplos mas preferidos de R incluyen azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo o piperazin-1-ilo, en los que
azetidin-1-ilo puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G-1, y pirrolidin-1-
ilo, piperidin-1-ilo y piperazin-1-ilo estan sustituidos con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G-
1, o azetidin-1-ilo que tiene dimetilamino, pirrolidin-1-ilo que tiene dimetilamino, o piperidin-1-ilo que tiene
dimetilamino, un grupo representado por la férmula N(CH3)R1 ! enla que R representa 1-metilpiperidin-4-ilo o 1-
etilpiperidin-4-ilo, azetidin-1-ilo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de
Sustituyentes G-2, pirrolidin-1-ilo sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G-2,
piperidin-1-ilo sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G-2 o un grupo representado
por la férmula -N(CH3)R11K, en la que R representa 3-(dimetilamino)propilo o 1-[2-(dimetilamino)etil]piperidin-4-ilo.
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Ejemplos mas preferidos de R incluyen también [2-(dimetilamino)etil]piperazin-1-ilo, 4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-ilo, 4-
[(dimetilamino)metil]piperidin-1-ilo, 4-azetidin-1-ilpiperidin-1-ilo, 4-[3-(dimetilamino)azetidin-1-il]piperidin-1-ilo, 4-(4-
metilpiperazin-1-il)piperidin-1-ilo,  4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-ilo, 4-(1-metilazetidin-3-il)piperazin-1-ilo, 4-
(dimetilamino)piperidin-1-ilo, 4-(azetidin-1-ilmetil)piperidin-1-ilo, 4-(pirrolidin-1-ilmetil)piperidin-1-ilo, (3S)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, (3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilo, azetidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, morfolin-4-ilo, 4-
metilpiperazin-1-ilo, 3-hidroxiazetidin-1-ilo, 1,3’-biazetidin-1’-ilo, 3-(hidroximetil)azetidin-1-ilo, 3-(dimetilamino)azetidin-
1-ilo, 3-[(dimetilamino)metil]lazetidin-1-ilo, 4-hidroxipiperidin-1-ilo, 4-(hidroximetil)piperidin-1-ilo, (3R)-3-
hidroxipirrolidin-1-ilo, (3S)-3-hidroxipirrolidin-1-ilo, 3-(azetidin-1-ilmetil)azetidin-1-ilo, 3-(2-
dimetilaminoacetoxi)azetidin-1-ilo, metil(1-metilpiperidin-4-il)amino, (1-etilpiperidin-4-il)(metil)amino, [3-
(dimetilamino)propil](metil)amino o {1-[2-(dimetilamino)etil]piperidin-4-il}(metil)amino.

(Significado del Grupo de Sustituyentes A)
El Grupo de Sustituyentes A representa un grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, mercapto, nitro, ciano y oxo.
(Significado del Grupo de Sustituyentes B)

El Grupo de Sustituyentes B representa un grupo que consiste en alquilo de C+, alquenilo de Caz., alquinilo de Cy.,
cicloalquilo de Cs.1o, arilo de Ce.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, un grupo heterociclico no aromatico de 3 a 10
miembros, alcoxi de C+., alquenil Cse-0xi, alquinil Cs6-0xi, cicloalcoxi de Cs.1o, aril Ce.10-0xi, heteroariloxi de 5 a 10
miembros, heterociclicoxi no aromatico de 4 a 10 miembros, alquiltio de C+., alqueniltio de Cs., alquiniltio de Cs.s,
cicloalquiltio de Cs.1o, ariltio de Cs.10, heteroariltio de 5 a 10 miembros, tio heterociclico no aromatico de 4 a 10
miembros y un grupo representado por la formula T-T%T% enla que T' representa un enlace directo o alquileno de
Cis, T? representa carbonilo, sulfinilo, sulfonilo, un grupo representado por la férmula -C(=0)-O-, un grupo
representado por la férmula -O-C(=0)-, un grupo representado por la formula -SO2-O-, un grupo representado por la
férmula -O-SO-, un grupo representado por la formula -NR™-, un grupo representado por la formula -C(=O)-NRT1-,
un grupo representado por la férmula -NRT1-C(=O)-, un grupo representado por la férmula -S0.-NR™- 0 un grupo
representado por la féormula -NR™-80,-, T® representa hidrégeno, alquilo de C1.6, alquenilo de Cs, alquinilo de Cs.,
cicloalquilo de Cs.10, arilo de Ce.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros o un grupo heterociclico no aromatico de 4 a 10
miembros, y R™ representa hidrogeno o alquilo de Ci..

Cada grupo incluido en el Grupo de Sustituyentes B puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado del
Grupo de Sustituyentes C.

(Significado del Grupo de Sustituyentes C)

El Grupo de Sustituyentes C representa un grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, mercapto, nitro, ciano, oxo,
alquilo de C+., alquenilo de Cy, alquinilo de Cs., cicloalquilo de Cs.10, arilo de Ce.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros,
un grupo heterociclico no aromatico de 3 a 10 miembros, alcoxi de C1.s, alquiltio de C+.6, mono-alquil C1.s-amino y di-
alquil C1.-amino.

(Significado del Grupo de Sustituyentes D)

El Grupo de Sustituyentes D representa un grupo que consiste en haldégeno, hidroxilo, mercapto, ciano, formilo, oxo,
alquilo de C1., cicloalquilo de Cs.10, alcoxi de C46, amino, mono-alquil Cis-amino, di-alquil C1s-amino, azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piEeraziniIo, diazepanilo y un grupo representado por TAT®, en la que T representa
carbonilo o sulfonilo, y T~ representa alquilo de Cis, cicloalquilo de Cs.1o, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
hidroxilo, alcoxi de C+.6, amino, mono-alquil C1s-amino o di-alquil C4.s-amino.

Cada grupo incluido en el Grupo de Sustituyentes D puede estar sustituido con hidroxilo, alquilo de C+., di-alquil C.
g-amino, azetidinilo o pirrolidinilo.

(Significado del Grupo de Sustituyentes E)

El Grupo de Sustituyentes E representa un grupo que consiste en metilo, etilo, dimetilamino, azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo y piperazinilo.

Cada grupo incluido en el Grupo de Sustituyentes E puede estar sustituido con hidroxilo, metilo, dimetilamino,
azetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo.

(Significado del Grupo de Sustituyentes F)

El Grupo de Sustituyentes F representa un grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo, acetilo, dimetilamino,
dietilamino, azetidinilo, pirrolidinilo y piperazinilo.

Cada grupo incluido en el Grupo de Sustituyentes F puede estar sustituido con metilo o dimetilamino.

(Significado del Grupo de Sustituyentes G)
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El Grupo de Sustituyentes G representa un grupo que consiste en dimetilamino, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, dimetilaminometilo, dimetilaminoetilo, azetidin-1-ilmetilo, pirrolidin-1-ilmetilo y piperidin-1-ilmetilo.

Cada grupo incluido en el Grupo de Sustituyentes G puede estar sustituido con metilo o dimetilamino.
(Significado del Grupo de Sustituyentes G-1)

El Grupo de Sustituyentes G-1 representa un grupo que consiste en azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
dimetilaminometilo, dimetilaminoetilo, azetidin-1-ilmetilo, pirrolidin-1-ilmetilo y piperidin-1-iimetilo.

Cada grupo incluido en el Grupo de Sustituyentes G-1 puede estar sustituido con metilo o dimetilamino.
(Significado del Grupo de Sustituyentes G-2)

El Grupo de Sustituyentes G-2 representa un grupo que consiste en hidroxilo, metoxi, hidroximetilo y
dimetilaminoacetoxi.

(Significado del Grupo de Sustituyentes H)

El Grupo de Sustituyentes H representa un grupo que consiste en dimetilamino, dietilamino, dimetilaminoetilo,
dimetilaminopropilo y 1-metilazetidin-3-ilo.

(Significado de R? y R®)

R? y R® representan hidrégeno.

(Significado de R*, R®, R®y R’)

R4, R5, R® y R’ pueden ser iguales o diferentes y cada uno representa hidrégeno, halégeno, hidroxilo, ciano,
trifluorometilo, alquilo de C1.6, alquenilo de Cy6, alquinilo de C.., alcoxi de Ci, amino, mono-alquil C1.s-amino, di-
alquil Cy-amino o un grupo representado por la formula -CO-R' en la que R'? representa hidrégeno, hidroxilo,
alquilo de C4., alcoxi de C1.s, amino, mono-alquil C1.s-amino o di-alquil C1.s-amino.

Ejemplos preferidos de R*, R®, R® y R” incluyen hidrégeno, haldgeno, alquilo de Ci.s, alcoxi de C1. y trifluorometilo.
Ejemplos mas preferidos de R*, R®, R® y R’ incluyen hidrégeno, halégeno y alquilo de C1.

Ejemplos aun mas preferidos de R*, R®, R®y R incluyen hidrogeno, fltior, cloro y metilo.

R* R® R°y R’ pueden ser, en cualquiera de los sigientes casos: (1) todos ellos representan hidrégeno, (2) todos
ellos representan unos sustituyentes distintos de hidrogeno, y (3) algunos de ellos representan hidrégeno y otros
representan sustituyentes distintos de hidrogeno. Preferiblemente, 2 a 4 de R* R’ R® y R’ representan hidrégeno.

Ejemplos preferidos para un grupo representado por la formula:

incluyen grupos representados por las férmulas:

H H H H
F N HiC X C N\ H b
X Hoo X HOX HooY H
H H H H
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0 un grupo representado por la féormula:
H F
P A
7’71% F zﬂi H
H H
(Significado de R®)
R® representa hidrogeno o alquilo de Ci..
Ejemplos preferidos de R® incluyen hidrégeno.

(Significado de R%)

R® representa un grupo heterociclico no aromatico de 3 a 10 miembros en el que el grupo esta limitado a un grupo
que tiene nitrogeno como atomo constltuyente del anlllo y eI nitrégeno tiene una mano enlazante, o un grupo
representado por la férmula -NR'"R"® en la que R" ay R" representan el mismo significado como se describe
anteriormente.

R® puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de
Sustituyentes B.

Ejemplos preferidos de R® incluyen mono-alquil Ci.s-amino, mono-cicloalquil Cs.1o-amino, mono-aril Cs.1g-amino,
mono-heteroarllamlno de 5 a 10 miembros o mono-amino heterociclico no aromatico de 4 a 10 miembros, en el que
R® puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de
Sustituyentes B.

Ejemplos mas preferidos de R® incluyen mono-cicloalquil Cs-1p-amino o mono-aril Cs.10-amino, en los que R® puede
estar sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B.

Ejemplos ain mas preferidos de R® incluyen mono-cicloalquil Cs.1p-amino o mono-aril Cg.1p-amino, en los que R®
puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes I.

El Grupo de Sustituyentes | representa un grupo que consiste en halégeno, trifluorometilo, ciano, alquilo de Ci6 y
alcoxi de C..

Ejemplos espemalmente preferidos de R® incluyen ciclopentilamino, ciclohexilamino, cicloheptilamino y fenilamino, en
los que R® puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes .

Ejemplos muy preferidos de R® incluyen fenilamino opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del
Grupo de Sustituyentes | antes mencionado.

(Significado de n)

n representa un numero entero de 1 6 2.
Ejemplos preferidos de nincluyen 1.
(Significado de X)

X representa un grupo representado por la formula -C( )= o nitrégeno, en la que R representa h|drogeno
halégeno, C|ano alquilo de C4, alquenilo de Cy., alquinilo de Cz.6 0 un grupo representado por la formula -CO- R
en la que R representa el mismo significado como se describe anteriormente.

Ejemplos preferidos de X incluyen un grupo representado por la formula -C(R'%)= o nitrégeno, en la que R'®
representa hidrogeno, halégeno o ciano.

Ejemplos mas preferidos de X incluyen un grupo representado por la férmula -CH= o nitrégeno.

Los compuestos preferldos de Ia férmula (1) incluyen un compuesto obtenido seleccionando aspectos respectivos de
R' R% R} R', R’ R® R’ R® R, X y n en el compuesto y combinandolos arbitrariamente.

Compuestos preferidos de la formula (l) incluyen, distintos de los compuestos descritos en los Ejemplos, los
compuestos ilustrados a continuacion; pero la presente invencion no esta limitada a los compuestos descritos en los
Ejemplos y a los compuestos ilustrados a continuacion.
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(1) N-(4-{[2-({[(1-etilpiperidin-4-il)(metilJamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(2)  N-(4-{[2-({[(1-etilpiperidin-4-il)(metil)amino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil }-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(3) N-{2-fluoro-4-[(2-{[(4-metil-1,4-diazepan-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(4) N-(4-fluorofenil)-N’-{2-fluoro-4-[(2-{[(3-pirrolidin-1-ilazetidin-1-il)carbonil]Jamino}piridin-4-
il)oxi]fenil}ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(5) N-{2-fluoro-4-[(2-{[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxilfenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(6) N-[4-({2-[({4-[2-(dimetilamino)etil]-1,4-diazepan-1-il}carbonil )Jamino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(7) N-(4-{[2-({[3-(dimetilamino)azetidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-il]oxi}-2-fluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(8) N-(4-{[2-({[3-(dimetilamino)azetidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil }-N’-(4-fluorofenil )ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(9)  N-(4-{[2-({[3-(dimetilamino)azetidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-il]Joxi}-2-fluorofenil)-N’-fenilciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(10) N-[2-fluoro-4-({2-[({metil[ 1-(1-metilazetidin-3-il)piperidin-4-ilJamino}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)fenil]-N’-
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida,

11 N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(1-metilazetidin-3-il)piperazin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(12) N-(4-fluorofenil)-N’-(4-{[2-({[4-(1-metilazetidin-3-il)piperazin-1-il|carbonil}amino)piridin-4-
illoxi}fenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(13) N-(2-fluoro-4-{[2-({[(1-metilpiperidin-4-il)amino]carbonil}amino)piridin-4-il]oxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(14) N-{2-fluoro-4-[(2-{[(4-hidroxi-1,4’-bipiperidin-1-il)carbonil]Jamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-fenilciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(15) N-(4-{[2-({[{1-[3-(dimetilamino)propil]piperidin-4-il}(metilJamino]carbonil}amino)piridin-4-il]oxi}-2-fluorofenil)-N’-
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(16) N-(4-{[2-({[(3-azetidin-1-ilpropil )(metil)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-il]oxi}-2-fluorofenil)-N’- (4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

17) N-(2-fluoro-4-{[2-({[metil(3-pirrolidin-1-ilpropil)amino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(18) N-(4-{[2-({[[3-(dimetilamino)propil](metil)amino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(19) N-(2-fluoro-4-{[2-({[metil(4-pirrolidin-1-ilbutilo)amino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-fenilciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(20) N-[2-fluoro-4-({2-[(morfolin-4-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-fluorofenil )ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(21) N-[4-({2-[(azetidin-1-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(22) N-(2-fluoro-4-{[2-({{metil(3-morfolin-4-ilpropil)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(23) N-[2-fluoro-4-({2-[({metil[3-(4-metilpiperazin-1-il)propilJamino}carbonil )Jamino]piridin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,
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(24) N-(4-fluorofenil)-N’-[2-fluoro-4-({2-[(pirrolidin-1-ilcarbonil)Jamino]piridin-4-il}oxi)fenil]ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(25) N-(2-fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-2-
tienilciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(26) N-(2-fluoro-4-{[2-({{metil(1-metilpiperidin-4-il)amino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-1,3-tiazol-2-
ilciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(27) N-(2-fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)amino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N'-(5-metilisoxazol-3-
il)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(28) N-(2-fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)amino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(3-metilisoxazol-5-
il)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(29)  N-{2-fluoro-4-[(2-{[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]amino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(30)  N-{2-fluoro-4-[(2-{[(4-metoxipiperidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(31) N-{2-fluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxilfenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(32) N-{2-fluoro-4-[(2-{[(3-metoxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxilfenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(33) N-(2-fluoro-4-{[2-({[(2-metoxietil)(metil)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’"-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(34) N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(3-hidroxiazetidin-1-il)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(35) N-(2-fluoro-4-{[2-({[metil(tetrahidro-2H-piran-4-il)amino]carbonil}amino)piridin-4-il]oxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(36) N-(2-fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-3-il)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(37) N-[4-({2-[({3-[(dimetilamino)metil]piperidin-1-ilo}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(38) N-[4-({2-[({3-[(dimetilamino)metil]pirrolidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(39) N-(2-fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpirrolidin-3-il)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(40)  N-{2-fluoro-4-[(2-{[(3-hidroxipirrolidin-1-il)carbonilJamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(41)  N-{2-fluoro-4-[(2-{[(3-metoxipirrolidin-1-il)carbonil]amino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(42) N-{4-[(2-{[(3,4-dihidroxipirrolidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]-2-fluorofenil}-N’- (4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(43) N-{2-fluoro-4-[(2-{{[(3-hidroxi-4-metoxipirrolidin-1-il)carbonil]amino}piridin-4-il)oxilfenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(44) N-{4-[(2-{[(3,4-dimetoxipirrolidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]-2-fluorofenil}-N’- (4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(45)  N-{2-fluoro-4-[(2-{[(3-hidroxipiperidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(46)  N-{2-fluoro-4-[(2-{[(3-metoxipiperidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,
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(47) N-(4-{[2-({[3-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-il]oxi}-2-fluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Compuestos mas preferidos de la formula (1) incluyen los compuestos ilustrados a continuacion:

(1) N-[4-({2-[({4-[2-(Dimetilamino)etil]piperazin-1-il}carbonil)Jamino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’- (4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(2) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)amino]carbonil}amino)piridin-4-il]oxi}fenil )-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

3) N-(4-Fluorofenil)-N'-{2-fluoro-4-[(2-{[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonillJamino}piridin-4-
il)oxi]fenil}ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(4) N-[4-({2-[({4-[(Dimetilamino)metil]piperidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(5) N-{4-[(2-{[(4-Azetidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonilJamino}piridin-4-il oxi]-2-fluorofenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(6) N-[4-({2-[({4-[3-(Dimetilamino)azetidin-1-il]piperidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(7) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(8) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-il|carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

9) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(1-metilazetidin-3-il)piperazin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-il]oxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(10) N-(4-{[2-({[4-(Dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(11) N-(4-{[2-({[4-(Azetidin-1-ilmetil)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-il]oxi}-2-fluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(12) N-(4-Fluorofenil)-N'-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(pirrolidin-1-iimetil)piperidin-1-il]carbonil}amino)piridin-4-
illoxi}fenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(13) N-(4-{[2-({[(3S)-3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’- (4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(14) N-(4-{[2-({[(3R)-3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-iloxi}-2-fluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(15) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)amino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-fenilciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(16) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-il]Joxi}fenil }-N’-
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida,

17) N-[4-({2-[({4-[3-(Dimetilamino)azetidin-1-il]piperidin-1-il}carbonil )Jamino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(18)  N-(4-{[2-({[(1-Etilpiperidin-4-il)(metil)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’-fenilciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(19) N-[4-({2-[(Azetidin-1-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(20) N-(4-Fluorofenil)-N’-[2-fluoro-4-({2-[(pirrolidin-1-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)fenil]ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(21)  N-{2-Fluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonilJamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(22) N-[4-({2-[(1,3’-Biazetidin-1’-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,
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(23) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[3-(hidroximetil)azetidin-1-il]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(24) N-(4-{[2-({[3-(Dimetilamino)azetidin-1-il]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(25) N-[4-({2-[({3-[(Dimetilamino)metilJazetidin-1-il}carbonil)Jamino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’- (4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(26)  N-{2-Fluoro-4-[(2-{[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(27) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(hidroximetil)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-il]oxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(28) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’- (4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(29) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(30) N-[4-({2-[(Azetidin-1-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2,5-difluorofenil]-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(31) N-{2,5-Difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonilJamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(32) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-il]oxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(33) N-[2,5-Difluoro-4-({2-[({3-[(dimetilamino)metil]azetidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(34) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(35) N-{4-[(2-{[3-(Azetidin-1-ilmetil)azetidin-1-ilcarbonillamino}piridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(36) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[3-(hidroximetil)azetidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-illoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(37) N-{2,5-Difluoro-4-[(4-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillJamino}pirimidin-6-il Joxilfenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(38) N-[4-({4-[({3-[(Dimetilamino)metilJazetidin-1-il}carbonil)amino]pirimidin-6-il}oxi)-2,5-difluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(39) N-(2,5-Difluoro-4-{[4-({[3-(hidroximetil)azetidin-1-ilcarbonil}famino)pirimidin-6-il]oxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(40) N-(2,5-Difluoro-4-{[4-({[metil(1-metilpiperidin-4-ilJamino]carbonil}amino)pirimidin-6-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(41) N-(2,5-Difluoro-4-{[4-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il]carbonil}amino)pirimidin-6-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(42) N-(4-{[2-({[4-(Dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2,5-difluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(43) N-{2,5-Difluoro-4-[(2-{[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillamino}piridin-4-ilJoxi}fenil }-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(44) N-{2,5-Difluoro-4-[(2-{[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonilJamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(45) N-{4-[(2-{[(4-Azetidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonil]amino}piridin-4-il)oxiJoxi}-2,5-difluorofenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,
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(46) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[3-(2-dimetilaminoacetoxi)azetidin-1-il|carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(47) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-il]oxi}fenil }-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(48) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida.

La frase “puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo Sustituyente” u “opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo Sustituyente” significa “puede estar sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados arbitrariamente de los sustituyentes descritos en el Grupo Sustituyente”.

(Método de produccioén general)

El compuesto de la presente invencion se puede producir por métodos descritos mas abajo. Pero el método para
producir el compuesto de la presente invenciéon no esta limitado a estos métodos

[Método 1 de produccion] Un método para producir intermedios (1m) y (In)

[Método 1-A de produccion] Un método para producir los intermedios (1m) y (In) via acoplamiento de un derivado de
2-aminopiridina o 6-aminopirimidina con fenol
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En el esquema, L' representa un grugo saliente; R~ representa alquilo de C1.5 0 bencilo; R

representa alquilo de

C1.6, bencilo o 2-(trimetilsilil)etilo; R® representa alquilo de Cq6; P representa un grupo protector de amino; y los

otros simbolos tienen el mismo significado como se describe anteriormente.

El compuesto (1a) incluye, por ejemplo, éster del acido 4-nitropicolinico, éster del acido 4-cloropicolinico, éster de
acido 6-cloropirimidin-4-carboxilico. El éster del acido 4-nitropicolinico y el éster del acido 4-cloropicolinico se
pueden obtener mediante esterificacion del acido 4-nitropicolinico y del acido 4-cloropicolinico, estando ambos
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comercfialmente disponibles. Entre el éster del acido 6-cloropirimidin-4-carboxilico, el 6-cloropirimidin-4-carboxilato
de metilo se describe en Ukr. Kihm. Zh., 1982, Vol. 48, p 67 (CAS No. 6627-22-1). El éster del acido 6-cloropirimidin-
4-carboxilico también puede ser producido segun un método descrito en J. Heterocycl. Chem., 1, 130 (1964).

El compuesto (1d) incluye, por ejemplo, compuestos comercialmente disponibles tales como 2-amino-4-cloropiridina
y 4-amino-6-cloropirimidina. El compuesto (1d) también puede ser producido via el <Procedimiento 1A-1>, el
<Procedimiento 1A-2> y el <Procedimiento 1A-3> descritos mas abajo, usando el compuesto (1a) como material de
partida.

El compuesto (1f) incluye, por ejemplo, compuestos comercialmente disponibles tales como sulfato de p-
metilaminofenol.

El compuesto (1e) se puede obtener mediante la proteccion de un grupo representado por la formula R®NH- del
compuesto (1f). Se puede usar la reaccion general para la proteccion de amino. Por ejemplo, el compuesto (1e) se
puede obtener mediante la reaccion del compuesto (1f) con cloroformiato de etilo, cloroformiato de metilo,
cloroformiato de bencilo, dicarbonato de di-t-butilo o anhidrido trifluoroacético.

El compuesto (1g) incluye, por ejemplo, compuestos comercialmente disponibles tales como 4-acetoamidofenol, N-
(4-hidroxifenil)formamida, 4-(N-t-butoxicarbonilamino)fenol y 4-trifluoroacetoamidofenol.

El compuesto (1h) incluye, por ejemplo, compuestos comercialmente disponibles tales como 4-nitrofenol, 2-cloro-4-
nitrofenol, 2-fluoro-4-nitrofenol, 3-fluoro-4-nitrofenol y 3-metil-4-nitrofenol.

El compuesto (1i) incluye, por ejemplo, compuestos comercialmente disponibles tales como 4-aminofenol,
hidrocloruro de  4-amino-3-clorofenol,  4-amino-2,5-dimetilfenol,  4-amino-2,6-diclorofenol 'y  5-amino-2-
hidroxibenzonitrilo.

<Procedimiento 1A-1>

El procedimiento es un procedimiento para producir el compuesto (1b) a partir del compuesto (1a). Por ejemplo, se
puede usar hidrdlisis usando una base. Como la base, se puede usar una base inorganica tal como hidroxido de
sodio, hidréxido de potasio e hidroxido de litio. Como el disolvente, se puede usar metanol, etanol, agua o similar. La
temperatura de reaccion esta entre 0°C y la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 30
horas.

<Procedimiento 1A-2>

El procedimiento es un procedimiento para la transposicion del compuesto (1b) al compuesto (1c). El compuesto (1c)
se puede obtener mediante una reaccion del compuesto (1b) con un alcohol representado por la féormula R'"2.0H en
presencia de difenilfosforil azida y trietlamina. El ejemplo preferible de R'® incluye t-butilo, bencilo y 2-
(trimetilsilil)etilo. Como el disolvente, se puede usar N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, tolueno o similar, asi
como t-butanol o alcohol bencilico. La temperatura de reaccion esta entre la temperatura ambiente y la temperatura
de reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 30 horas.

<Procedimiento 1A-3>

El procedimiento es un procedimiento para producir el compuesto (1d) a partir del compuesto (1c) mediante la
desproteccion de carbamato. Para la reaccion, se puede usar la desproteccion general para amino, y los ejemplos
especificos son la desproteccion usando un acido tal como acido clorhidrico y acido trifluoroacético, la desproteccion
usando una base inorganica tal como hidroxido de sodio e hidroxido de potasio, y la desproteccion usando fluoruro
de tetrabutilamonio. Como el disolvente, se puede usar metanol, etanol, agua, tetrahidrofurano, N,N-
dimetilformamida, o similar. La temperatura de reaccion esta entre la temperatura ambiente y la temperatura de
reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 30 horas.

<Procedimiento 1A-4> <Procedimiento 1A-6> <Procedimiento 1A-7> <Procedimiento 1A-9> <Procedimiento 1A-10>

Estos procedimientos son procedimientos para acoplar el compuesto (1d) con los compuestos (1e), (1f), (1g), (1h) o
(1i) para producir los compuestos (1j), (In), (1k), (11) o (1m), respectivamente. Como el disolvente, se puede usar N-
metilpirrolidona, N,N-dimetilformamida, dimetilsulfoxido, 2-etoxietanol, clorobenceno, o similar. Se puede afadir una
base o un acido al sistema de reaccion, y especificamente se puede usar una base organica tal como trietilamina y
diisopropiletilamina, una base inorganica tal como carbonato de potasio, carbonato de cesio e hidruro de sodio, o un
acido tal como hidrocloruro de piridina y acido clorhidrico. La temperatura de reaccion esta entre la temperatura
ambiente y la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 30 horas.

<Procedimiento 1A-5>

El procedimiento es un procedimiento para desproteger el compuesto (1j) para producir el compuesto (In). Para la
reaccion, se puede aplicar la desproteccion general para amino, y para ejemplo especifico, la desproteccién usando
un acido tal como acido clorhidrico y acido trifluoroacético, la desproteccion usando una base inorganica tal como

26



10

15

20

25

30

35

40

ES 2424 651 T3

hidréxido de sodio e hidréxido de potasio,e/ la desproteccion usando fluoruro de tetrabutilamonio. Cuando un grupo
protector es benciloxicarbonilo y R4, R5, R”, R’ y R no son ninguno cloro, bromo y yodo, también se puede usar la
desproteccion mediante hidrogenacion catalitica usando paladio sobre carbén o hidroxido de paladio como
catalizador. Como el disolvente, se puede usar metanol, etanol, agua, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o
similar. La temperatura de reaccién esta entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo. El tiempo de
reaccion esta entre 10 minutos y 30 horas.

<Procedimiento 1A-8>

El procedimiento es un procedimiento para desproteger el compuesto (1k) para producir el compuesto (1m). Se
pueden usar las condiciones similares a aquellas en el <Procedimiento 1A-5>.

<Procedimiento 1A-11>

El procedimiento es un procedimiento para reducir el nitro del compuesto (11) para producir el compuesto (1m).
Generalmente se pueden aplicar las condiciones usadas para la reduccion de nitro a amino, y Para ejemplo
especifico, la reduccién usando hierro- cloruro de amonio, o hierro-acido acético. Cuando R4, R5, R6, R'y R no son
ninguno cloro, bromo y yodo, también se puede usar la hidrogenacion catalitica usando hidréxido de paladio o
paladio sobre carbén como catalizador. Como el disolvente, se puede usar metanol, etanol, agua, N,N-
dimetilformamida, acetato de etilo, tetrahidrofurano o similar. La temperatura de reaccién esta entre la temperatura
ambiente y la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 30 horas.

<Procedimiento 1A-12>

El procedimiento es un procedimiento para alquilar el compuesto (1m) para producir el compuesto (In). La aminacion
reductora de aldehido o cetona puede convertir el hidrogeno en alquilo de C1.s. Como agente reductor, se puede
usar cianoborohidruro de sodio y triacetoxiborohidruro de sodio. Como el disolvente, se puede usar metanol,
tetrahidrofurano, diclorometano, dicloroetano o similar.

También se puede usar un método para reducir un derivado de benzotriazol con borohidruro de sodio, como se
describe en Tetrahedron, 47(16), 2683(1991). Especificamente por ejemplo, el compuesto (In) en el que R* es
metilo se puede obtener mediante reduccién con borohidruro de sodio, un derivado de benzotriazol-1-ilmetilanilina
obtenido mediante una reaccion del compuesto (1m) con 1-(hidroximetil)-1H-benzotriazol. En el procedimiento para
producir un derivado de benzotriazol-1-iimetilanilina, se puede usar para el disolvente un alcohol tal como metanol o
etanol, o un disolvente mixto de un alcohol con N,N-dimetilformamida, acido acético o agua. La temperatura de
reaccion esta entre -5°C y la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 30 horas. En el
procedimiento de reduccién con borohidruro de sodio, se puede usar como disolvente tetrahidrofurano, dioxano, un
alcohol tal como metanol o etanol, o un disolvente mixto de un alcohol con N,N-dimetilformamida o similar. La
temperatura de reaccion esta entre -5°C y la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 30
horas.

<Procedimiento 1A-13>

El procedimiento es un método alternativo para producir el compuesto (1j) alquilando el compuesto (1k) para
producir el compuesto (1j). El compuesto (1j) se puede obtener mediante una reaccién con haluro de alquilo en
presencia de una base tal como carbonato de potasio o hidruro de sodio. Como el disolvente, se puede usar
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o similar. La temperatura de reaccion esta entre 0°C y la temperatura de
reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 30 horas.

[Método de produccion 1-B] Un método para producir un intermedio (1x) via acoplamiento de éster de acido piridin-2-
carboxilico o éster de acido pirimidin-6-carboxilico con un derivado de fenol.
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En el esquema, los simbolos representan el mismo significado como se define anteriormente.

<Procedimiento 1B-1> <Procedimiento 1B-2> <Procedimiento 1B-3> <Procedimiento 1B-4> <Procedimiento 1B-5>
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Estos procedimientos son procedimientos para acoplar el compuesto (1a) con el compuesto (1f), (1g), (1e), (1i) o
(1h) para producir el compuesto (10), (1p), (Is), (1r) o (1q), respectivamente. Se pueden usar los métodos similares a
aquellos en el <Procedimiento 1A-4>.

<Procedimiento 1B-6>

El procedimiento es un procedimiento para proteger el amino del compuesto (10) para producir el compuesto (1s).
Se puede usar una reaccion general para proteger el amino. Especificamente por ejemplo, se puede usar una
reaccion con cloroformiato de etilo, cloroformiato de metilo, cloroformiato de bencilo, dicarbonato de di-t-butilo y
anhidrido trifluoroacético. Se puede afiadir una base al sistema de reaccion, y se puede usar una base organica tal
como piridina, trietilamina y diisopropiletilamina, y una base inorganica tal como carbonato de sodio, carbonato de
potasio e hidrogenocarbonato de sodio. Como disolvente, se puede usar tetrahidrofurano, acetona, agua, dioxano o
similar. La temperatura de reaccién esta entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo. El tiempo de
reaccion esta entre 10 minutos y 30 horas.

<Procedimiento 1B-7>

El procedimiento es un procedimiento para alquilar el compuesto (1p) para producir el compuesto (1s). Se pueden
usar los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1A-13>.

<Procedimiento 1B-8>

El procedimiento es un procedimiento para alquilar el compuesto (1r) para producir el compuesto (10). Se pueden
usar los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1A-12>.

<Procedimiento 1B-9>

El procedimiento es un procedimiento para proteger el amino del compuesto (1r) para producir el compuesto (1p). Se
pueden usar los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1B-6>.

<Procedimiento 1B-10>

El procedimiento es un procedimiento para reducir el nitro del compuesto (1q) para producir el compuesto (1r). Se
pueden usar los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1A-11>.

<Procedimiento 1B-11>

El procedimiento es un procedimiento para producir el compuesto (It) a partir del compuesto (1ps) (el compuesto
(1ps) representa el compuesto (1p) y el compuesto (1s) descritos en el [Método de produccién 1-B]). Se pueden usar
los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1A-1>.

<Procedimiento 1B-12>

El procedimiento es un procedimiento para producir el compuesto (1u) a partir del compuesto (It). Se pueden usar
los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1A-2>.

<Procedimiento 1B-13>

El procedimiento es un procedimiento para desproteger los dos grupos protectores “R1°2-O-C(=O)-" y “P” del
compuesto (1u) para producir el compuesto (1x). Dependiendo del tipo del grupos protectores, la desproteccion
usando un acido tal como acido clorhidrico y acido trifluoroacético, la desproteccion usando una base inorganica tal
como hidroxido de sodio e hidroxido de potasio, la desproteccion usando fluoruro de tetrabutilamonio, y la
desproteccion mediante hidrogenacion catalitica usando paladio sobre carbén o hidroxido de paladio como
catalizador se pueden combinar apropiadamente para producir el compuesto (1x).

<Produccién 1B-14> <Produccion 1B-16>

Estos procedimientos son procedimientos para desproteger sélo uno de los dos grupos protectores “R1°2-O-C(=O)-"
y “P” del compuesto (1u) para producir el compuesto (1v) o el compuesto (1w), respectivamente. El procedimiento es
aplicable s6lo cuando los dos grupos protectores ‘R0 -O-C(=0)-"y “P” son diferentes. Especificamente, por ejemplo,
cuando un grupo representado por la formula R'%-0-C(=0)- es 2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo y P es benciloxicarbonilo,
se puede aplicar la desproteccion usando fluoruro de tetrabutilamonio o la desproteccion mediante hidrogenacion
catalitica para desproteger selectivamente sélo uno de los dos grupos protectores.

<Procedimiento 1B-15>

El procedimiento es un procedimiento para desproteger el compuesto (1v) para producir el compuesto (1x). Se
puede usar el método descrito en el <Procedimiento 1A-5>.

<Procedimiento 1B-17>
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El procedimiento es un procedimiento para desproteger el compuesto (1w) para producir el compuesto (1x). Se
puede usar el método descrito en el <Procedimiento 1A-5>.

[Método de produccién 2] Un método de produccion alternativo de los |ntermed|os (11), (1m) (1kg (1j) y (1n) a partir
de un derivado de piridina o de pirimidina (2a) que tiene grupos salientes L'enla posicion 4 y L en la posicion 2 o
posicion 6.

] !
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En el esquema, L2 representa un grupo saliente. Los otros simbolos representan los mismos significados como se
definen anteriormente.

El compuesto (2a) incluye, por ejemplo, compuestos comercialmente disponibles tales como 4,6-dicloropirimidina, 2-
cloro-4-nitropiridina, y 2,4-dicloropiridina. EI compuesto (2a) también se puede producir a partir de compuestos
comercialmente disponibles mediante un método conocido.

<Procedimiento 2-1> <Procedimiento 2-2> <Procedimiento 2-3> <Procedimiento 2-4> <Procedimiento 2-5>

Estos procedimientos son procedimientos para acoplar el compuesto (2a) con el compuesto (1h), (1|) (19), (1e) o
(1f) para producir el compuesto (2b), (2c), (2d), (2e) o (2f), respectivamente. Preferiblemente, en (Za) L' es un grupo
reactivo que tiene una reactividad mayor que L°. En una combinacion especifica, por ejemplo, L' es nitro y L? es
cloro. Para estos procedimientos, se pueden usar los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1A-4>.

<Procedimiento 2-6>

El procedimiento es un procedimiento para reducir el nitro del compuesto (2b) para producir el compuesto (2c).
Generalmente, se pueden usar las condiciones usadas de reduccion de nitro a amino. Especificamente, por ejemplo,
se puede usar una reduccion que usa hierro-cloruro de amonio o hierro-acido acético. Como el disolvente, se puede
usar metanol, etanol, agua, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano o similar. La temperatura de reaccion esta entre
la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 30 horas.

<Procedimiento 2-7>

El procedimiento es un procedimiento para proteger amino del compuesto (2c) para producir el compuesto (2d). Se
pueden usar los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1B-6>.

<Procedimiento 2-8>

El procedimiento es un procedimiento para alquilar el compuesto (2d) para producir el compuesto (2e). Se pueden
usar los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1A-13>.

<Procedimiento 2-9>
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El procedimiento es un procedimiento para proteger amino del compuesto (2f) para producir el compuesto (2e). Se
pueden usar los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1B-6>.

<Procedimiento 2-10>

El procedimiento es un procedimiento para alquilar el compuesto (2c) para producir el compuesto (2f). Se pueden
usar los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1A-12>.

<Procedimiento 2-11> <Procedimiento 2-12> <Procedimiento 2-13> <Procedimiento 2-14> <Procedimiento 2-15>

Estos procedimientos son procedimientos para convertir el grupo saliente L? del compuesto (2b), (2c), (2d), (2e) o
(2f) a amino para producir el compuesto (11), (1m), (1k), (1j) o (In), respectivamente. El procedimiento se puede
llevar a cabo usando, por ejemplo, disolucion de amoniaco en etanol en un tubo cerrado herméticamente. La
temperatura de reaccion es una temperatura de reflujo. El tiempo de reaccién esta entre 10 minutos y 100 horas.

[Método de produccién 3] Un método para producir un intermedio representado mediante la férmula (XI)

R* N
10 O
0 & R
R® R
X
H,N" N R?
(X1)

En la formula, R* representa un grupo heterociclico no aromatico de 3 a 10 miembros en el que el grupo esta
limitado a un grupo que tiene nitrégeno como atomo constltuyente del anlllo y eI nitrégeno que tiene una mano
enlazante, o un grupo representado por la formula -NR'"R"™®, en la que R" ay R" representan el mismo significado
como se describe anteriormente. R* se puede sustituir con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes
A o Grupo de Sustituyentes B. Cuando R* tiene hidroxilo, amino primario o amino secundario como grupo
sustituyente, el grupo se puede proteger mediante un grupo protector adecuado. Los otros simbolos representan los
mismos significados como se definen anteriormente.
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En la formula, R'® representa alquilo de C16 0 bencilo. Los otros simbolos representan los mismos significados
como se definen anteriormente.

El compuesto (3a) incluye, por ejemplo, &acido 1-etoxicarbonilciclopropanocarboxilico, acido 1-
metoxicarbonilciclopropanocarboxilico, acido 1-benciloxicarbonilciclobutanocarboxilico y acido 1-
etoxicarbonilciclobutanocarboxilico.

El compuesto (3b) incluye, por ejemplo, éster etilico del acido 1-clorocarbonilciclopropanocarboxilico y éster etilico
del acido 1-clorocarbonilciclobutanocarboxilico.

Los compuestos anteriores también se pueden producir a partir de compuestos comercialmente disponibles
mediante un método conocido.

<Procedimiento 3-1>

El procedimiento es un procedimiento para condensar el compuesto (3a) con una amina representada por la formula
R%-H, o una sal de la misma, para producir el compuesto (3c). Para el procedimiento, se puede usar una
condensacion general de un acido carboxilico con una amina. Para ejemplo especifico, como disolvente, se pueden
usar N,N-dimetilformamida y tetrahidrofurano, y para el agente de condensacion, se pueden usar carbonildiimidazol,
diciclohexilcarbodiimida, hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, y hexafluorofosfato de (1H-1,2,3-
benzotriazol-1-iloxi)(tri(dimetilamino))fosfonio. Se puede usar apropiadamente también una base organica tal como
trietilamina. La temperatura de reaccion esta entre 0°C y la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta entre
10 minutos y 30 horas.

<Procedimiento 3-2>

El procedlmlento es un procedimiento para condensar el compuesto (3b) con una amina representada por la formula
R%-H, o una sal de la misma, para producir el compuesto (3c). Como disolvente, se pueden usar N,N-
dimetilformamida, tetrahidrofurano, diclorometano o similar. También se puede usar apropiadamente una base
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organica tal como trietilamina. La temperatura de reaccion esta entre 0°C y la temperatura de reflujo. El tiempo de
reaccion esta entre 10 minutos y 30 horas.

<Procedimiento 3-3>

El procedimiento es un procedimiento para producir el compuesto (3d) a partir del compuesto (3c). Para el
procedlmlento se puede usar la hidrdlisis usando una base. Para la base, se puede usar hidréxido de litio o similar.
Si R'® es bencilo y R% no tiene cloro, bromo y yodo como grupo sustituyente, también se puede usar la
hidrogenacion catalitica usando paladio sobre carbén o hidroxido de paladio como catalizador. Como disolvente, se
pueden usar metanol, etanol, agua, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, acetato de etilo o similar. La
temperatura de reaccion esta entre 0°C y la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 30
horas.

<Procedimiento 3-4>

El procedimiento es un procedimiento para condensar el compuesto (1mn) (el compuesto (1mn) representa los
compuestos (1m) y (In) descritos en el [Método de produccidon 1-A]) con el compuesto (3d) para producir el
compuesto (XI). Para el agente de condensacion, se pueden usar hidrocloruro de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida, hexafluorofosfato de (1H-1,2,3-benzotriazol-1-iloxi)(tri(dimetilamino))fosfonio, o
similar. También se puede usar apropiadamente una base organica tal como trietilamina. Como disolvente, se puede
usar tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o similar. La temperatura de reaccion esta entre 0°C y la temperatura de
reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 30 horas.

<Procedimiento 3-5> <Procedimiento 3-6> <Procedimiento 3-10>

Estos procedimientos son procedimientos para producir los compuestos (3e), (3f) o (3h) a partir del compuesto (1w),
(1or) (el compuesto (1or) representa los compuestos (10) y (1r) descritos en el [Método de produccion 1-B], y lo
mismo se aplica en lo sucesivo), o (2f), respectivamente. Se pueden usar los métodos similares a aquellos en el
<Procedimiento 3-4>.

<Procedimiento 3-7>

El procedimiento es un procedimiento para producir el compuesto (3g) a partir del compuesto (3f). Se pueden usar
los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1A-1>.

<Procedimiento 3-8>

El procedimiento es un procedimiento para la transposicion del compuesto (3g) al compuesto (3e). Se pueden usar
los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1A-2>.

<Procedimiento 3-9>

El procedimiento es un procedimiento para desproteger el compuesto (3e) para producir el compuesto (XI). Se
pueden usar los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1A-5>.

<Procedimiento 3-11>

El procedimiento es un procedimiento para convertir el grupo saliente L2 del compuesto (3h) a amino para producir el
compuesto (XI). Se pueden usar los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 2-11>.

[Método de produccién 4] Un método alternativo para sintetizar diversos intermedios en el [Método de produccion 3]

RS Rl : RS RB RS R! ]
R* N "nirr R n_X."oH n“
‘H 003
5 70 © R7 0

R? R3 Rro
f\)‘ [Frocedimiento f\d. [Procedimiento | i [Procedimiento | J.
HoN 1 HN 421 HoNTNTTR? 23] HoN
(1rm) (4b) (xXn
R RY R® R® 4)n
R:]@:N.H i:( 7Xn,flmua ;@, OH R N“ivﬂ"
3 o R7 (361 R’ ° . 3 O 0 o
OR =X |-‘\.[GF' dimient [Procedimiento 0 P ————
R102 1 rocedimienta 102 = R‘W k mce |m|en0 1(:2
‘OAN <L R? 4-4] 0 H ’LRZ ] O’LLﬁ NJ\RI N
(iw) (4c) (4d) (3e)

33



ES 2424 651 T3

RS RU 5 RG
R4 N.H %ﬂ, ng %DH %R"
gl (33} Rr Qo © R R? 0

4]
R3 A RS s —— :r\ —_— ‘:IL [P-—-—-d—_-_—t—b- \X\
| [Procedimiento [Procedimienta rocedimienta 1
R1m.o NARZ 4-7) R1°1,0 N’LRQ 4-8] R"Mo NARZ 4-4] R0 0 N'LRz
° (1on ° iy © °
RS R®
R‘;@N.H /f;( mirroﬂ‘“ ,E:( &OH I;: *Xn““"
0 . R? (&) R'? RTO R
R:’ R
I .k [PW | ). [Procedimienta || ,L [m | .L
L2 4-10] Rr2 4-11] Rz 4-12]
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En el esquema, los simbolos representan los mismos significados como se definen anteriormente.
<Procedimiento 4-1> <Procedimiento 4-4> <Procedimiento 4-7> <Procedimiento 4-10>

5 Estos procedimientos son procedimientos para condensar el compuesto (1mn), (1w), (1or) o (2f) con el compuesto
(3a) para producir el compuesto (4a), (4c), (4e) o (4g), respectivamente. Se puede usar el método similar a aquellos
en el <Procedimiento 3-4>.

<Procedimiento 4-2> <Procedimiento 4-5> <Procedimiento 4-8> <Procedimiento 4-11>

Estos procedimientos son procedimientos para producir el compuesto (4b), (4d), (4f) o (4h) a partir del compuesto

10 (4a), (4c), (4e) o (49g), respectivamente. Se pueden usar los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1A-
1>. Pero en el <Procedimiento 4-5> y <Procedimiento 4-8>, la desproteccion se lleva a cabo en una condicion tal
que el grupo protector de amino o carboxilo en la p03|C|on 2 de piridina o en la posicién 4 de plrlmldlna uede no ser
desprotegido. Especificamente, por ejemplo, si R 0 R" es alquilo de Ci.6 0 2-(trimetilsilil)etilo y R'® es bencilo,
entonces se puede llevar a cabo la hidrogenacion catalitica para producir el compuesto (4d) o (4f).

15 <Procedimiento 4-3> <Procedimiento 4-6> <Procedimiento 4-9> <Procedimiento 4-12>

Estos procedimientos son procedlmlentos para condensar el compuesto (4b), (4d), (4f) o (4h) con una amina
representada por la formula R%-H, o una sal de la misma, para producir el compuesto (XI), (3e), (3f) o (3h),
respectivamente. Se puede usar el método similar a aquellos en el <Procedimiento 3-1>.

[Método de produccion 5] Un método (2) alternativo para sintetizar diversos intermedios en el [Método de produccion
20 3]

R® RS
R N,
Ho SR .
n L e
n R
oy o i;r
0 0O [Procedimiento 5-1]
(3d)
s Ra n
Rfjn‘éqn"
L 0 O
Ry x (5a) . , 9 R
109 | ok 2 - X
R N R [Procedimiento §-2] i Y
o RPN R?
{1a) o (30)
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En el esquema, los simbolos representan los mismos significados como se definen anteriormente.
<Procedimiento 5-1>

El procedimiento es un procedimiento para condensar el compuesto (3d) con el compuesto (1fi) (el compuesto (1fi)
representa los compuestos (1f) y (1i) descritos en el [Método de produccion 1-A]) para producir el compuesto (5a).
Se puede usar el método similar a aquellos en el <Procedimiento 3-4>.

<Procedimiento 5-2> <Procedimiento 5-3> <Procedimiento 5-4> <Procedimiento 5-5>

Estos procedimientos son procedimientos para acoplar el compuesto (1a), (1c), (1d) o (2a) con el compuesto (5a)
para producir el compuesto (3f), (3e), (XI) o (3h), respectivamente. Se pueden usar los métodos similares a aquellos
en el <Procedimiento 1A-4>.

[Método de produccién 6] Un método para producir un intermedio representado mediante la férmula (XI1)

RS RS
R Ny,
e 97 Y, R’
R
0 l)’x
i
RPN N R
H

(Xt

En las formulas, R" representa un grupo heterociclico no aromatico de 3 a 10 en el que el grupo esta limitado a un
grupo que tiene nitrégeno como atomo constituyente del anillo y el nltrogeno que tiene una mano enlazante, o un
grupo representado medlante la formula NR'?R'™, en el que R" dy R" representan el mismo significado como se
describe anteriormente. R™ se puede sustituir con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o
Grupo de Sustituyentes B. Cuando R tiene hidroxilo, amino primario o amino secundario como grupo sustituyente,
el grupo puede estar protegido mediante cualquier grupo protector adecuado. Los otros simbolos representan los

mismos significados como se definen anteriormente.
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En el esquema, los simbolos representan los mismos significados como se definen anteriormente.
<Procedimiento 6-1> <Procedimiento 6-2> <Procedimiento 6-3> <Procedimiento 6-4> <Procedimiento 6-5>

Estos procedimientos son procedimientos para producir el compuesto (6a), (6b), (6¢c), (6d) o (6e) a partir del
compuesto (11), (1m), (1k), (1j) o (1n), respectivamente. Por ejemplo, se puede usar un método en el que el
compuesto (11), (1m), (1k), (1j) o (In) se convierte en un derivado de éster de acido carbamico usando un
compuesto representado por la féormula Ar-OC(=0)-Cl, en la que Ar representa un grupo fenilo opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados de haldgeno, metilo, metoxi y nitro, seguido de la reaccion con
una amina. Como alternativa, el compuesto (11), (1m), (1k), (1j) o (In) se puede hacer reaccionar con un derivado de
carbamato, un derivado de isocianato para la conversién en un derivado de urea correspondiente. Como disolvente,
se pueden usar cloroformo, tolueno, N-metilpirrolidona, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, clorobenceno o
similar. También se puede usar un disolvente mixto del disolvente anterior y agua. También se puede usar una base.
Especificamente, se puede usar una base organica tal como piridina, trietilamina y diisopropiletilamina, y una base
inorganica tal como carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidruro de sodio e hidréxido de sodio. La temperatura
de reaccion esta entre 0°C y la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 30 horas.

Después del procedimiento, a fin de convertir grupos sustituyentes en R' también se pueden llevar a cabo en un
procedimiento exitoso adecuado reacciones generalmente usadas tales como oxidacion, reduccion, esterificacion,
amidacion, introduccién de grupos protectores, desproteccion e hidrélisis. Especificamente, por ejemplo, el método
incluye un método en el que el compuesto (11), (1k) o (1j) se hace reaccionar con un amina que contiene cetona o]
aldehido, seguido de la aminacién reductora con una amina para introducir una cadena lateral aminica en R™. Como
agente reductor, se pueden usar cianoborohidruro de sodio y triacetoxiborohidruro de sodio, o similar. Como
disolvente, se pueden usar metanol, tetrahidrofurano, diclorometano, dicloroetano o similar. Ademas, el compuesto
(11), (1k) o (1j) se puede hacer reaccionar con una amina que contiene éster para producir un compuesto, cuya
porcion de éster se hidroliza entonces con una base tal como hidréxido de litio, hidréxido de sodio e hidréxido de
potasio en etanol hidratado, seguido de la conversion con un agente de condensacion a derivado de amida. Como
disolvente, se pueden usar N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano o similar. Como agente de condensacion, se
pueden usar hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida y hexafluorofosfato de (1H-1,2,3-
benzotriazol-1-iloxi)(tri(dimetilamino))fosfonio. La temperatura de reaccién esta entre 0°C y la temperatura de reflujo.
El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 30 horas.

<Procedimiento 6-6>

El procedimiento es un procedimiento para reducir el compuesto (6a) para producir el compuesto (6b). Se pueden
usar los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1A-11>.

<Procedimiento 6-7>

El procedimiento es un procedimiento para proteger el amino del compuesto (6b) para producir el compuesto (6c).
Se pueden usar los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1B-6>.
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<Procedimiento 6-8>

El procedimiento es un procedimiento para alquilar el compuesto (6c) para producir el compuesto (6d). Se pueden
usar los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1A-13>.

<Procedimiento 6-9>

El procedimiento es un procedimiento para desproteger el compuesto (6d) para producir el compuesto (6e). Se
pueden usar los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1A-5>.

<Procedimiento 6-10>

El procedimiento es un procedimiento para alquilar el compuesto (6b) para producir el compuesto (6e). Se pueden
usar los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 1A-12>.

[Método de produccion 7] Un método para producir el compuesto de la presente invencién representado por la
férmula (1)

Rﬂgﬁ?&g

o o R?O 0
o X
RISNSNDR?

H
(1

En la féormula, los simbolos representan los mismos significados como se definen anteriormente.

e X i;&ra”

o R79 0
RSIL Rs [Procedimiento 7-1] R5 RB
(7a) @ O i R!
RS R® ﬁ l/Li
RY NH R? E N R?
(N
R:I o RB R [Procedimiento 7-2]
2 X
“~ri
Rh H NR ; [Procedimienta 7-4]
(Th)
L‘I Ra L1
3
R o Y x
! X - (0 | »y
H,N N#\Rz (Procedimienta 7-3] R“” N R2
(1d) (Te)

En el esquema, los simbolos representan los mismos significados como se definen anteriormente.

<Procedimiento 7-1>
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El procedimiento es un procedimiento para producir el compuesto () de la presente invencion a partir del compuesto
(7a), esto es, el intermedio (XI) anterior.

(1) Cuando R o R® no contiene hidroxilo, amino primario o amino secundario:

Usando un compuesto representado por la férmula Ar-OC(=0)-ClI, en la que Ar representa el mismo
significado como se define anteriormente, el compuesto (7a) se puede convertir en un derivado de
éster de acido carbamico, que entonces se hace reaccionar con una amina para producir el
compuesto (I) de la presente invencion. Como alternativa, el compuesto (7a) se puede hacer
reaccionar con un derivado de carbamato, un derivado de isocianato para convertir al compuesto () de
la presente invencion. Como disolvente, se pueden usar cloroformo, tolueno, N-metilpirrolidona, N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, clorobenceno o similar. También se puede usar un disolvente mixto
del disolvente anterior y agua. También se puede usar una base, y especificamente una base organica
tal como piridina, trietilamina y diisopropiletilamina, y una base inorganica tal como carbonato de
potasio, carbonato de cesio, hidruro de sodio e hidréxido de sodio. La temperatura de reaccién esta
entre 0°C y la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 30 horas.

(2) Cuando R'™ 0 R* contiene hidroxilo, amino primario o0 amino secundario:

Después de que estos sustituyentes se protegen adecuadamente, se puede llevar a cabo la reaccion
anterior seguida de la desproteccion adecuada para producir el compuesto (I) de la presente
invencion.

(3) Después del procedimiento, a fin de convertir los grupos sustituyentes en R'® o R*, también se pueden
llevar a cabo en un procedimiento con éxito adecuado las reacciones sin embargo usadas tales como
oxidacion, reduccion, esterificacion, amidacion, proteccion, desproteccion e hidrélisis, como se describe en el
<Procedimiento 6-1> del [Método de produccion 6] anterior.

<Procedimiento 7-2>

El procedimiento es un procedimiento para producir el comPuesto () de la presente invencion a partir del compuesto
(7b), esto es, el intermedio (XII) anterior. (1) Cuando R'® o R* no contiene hidroxilo, amino primario o amino
secundario:

(Método 1)

El compuesto (7b) se puede condensar con el compuesto (3d) para producir el compuesto (l) de la presente
invencion. Como agente de condensacion, se pueden usar  hidrocloruro de @ 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida, hexafluorofosfato de (1H-1,2,3-benzotriazol-1-iloxi)(tri(dimetilamino))fosfonio o
similar. También se puede usar una base organica tal como frietlamina. Como disolvente, se pueden usar
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o similar. La temperatura de reaccion esta entre 0°C y la temperatura de
reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 30 horas.

(Método 2) Cuando R'®, R% o R'® no contiene alcoxicarbonilo:

El compuesto (7b) se puede condensar con el compuesto (3a), R'® del compuesto resultante se desprotege

entonces, seguido de la condensaciéon con una amina o una sal de la misma para producir el compuesto (I) de la
presente invencion.

En la condensacion del compuesto (7b) con el compuesto (3a), como agente de condensacion, se pueden usar
hidrocloruro de  1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, hexafluorofosfato de (1H-1,2,3-benzotriazol-1-
iloxi)(tri(dimetilamino))fosfonio o similar. También se puede usar adecuadamente una base tal como trietilamina.
Como disolvente, se pueden usar tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o similar. La temperatura de reaccion esta
entre 0°C y la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 30 horas.

Para la desproteccién de R' se puede usar la hidrélisis usando una base o similar.

En la condensacion con una amina o una sal de la misma, se puede usar la condensacion general de un acido
carboxilico con una amina. Especificamente por ejemplo, como disolvente, se pueden usar N,N-dimetilformamida y
tetrahidrofurano, y como agente de condensacion, se pueden usar carbonildiimidazol, diciclohexilcarbodiimida,
hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida y hexafluorofosfato de (1H-1,2,3-benzotriazol-1-
iloxi)(tri(dimetilamino))fosfonio. También se puede usar adecuadamente una base tal como ftrietilamina. La
temperatura de reaccion esta entre 0°C y la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 30
horas.

(2) Cuando R'™ 0 R* contiene hidroxilo, amino primario 0 amino secundario:

Después de que el sustituyente se protege si es necesario, se puede llevar a cabo la reaccién anterior,
seguido de la desproteccion adecuada para producir el compuesto (1) de la presente invencion.
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(3) Después del procedimiento, a fin de convertir los grupos sustituyentes en R'® o R*, también se pueden
llevar a cabo reacciones usadas generalmente tales como oxidacién, reduccion, esterificacion, amidacion,
proteccion, desproteccion e hidrolisis, como se describe en el <Procedimiento 6-1> del [Método de
produccién 6] anterior.

<Procedimiento 7-3>

El procedimiento es un procedimiento para producir el compuesto (7c) a partir del compuesto (1d). Se pueden usar
los métodos similares a aquellos en el <Procedimiento 6-1>, por ejemplo se puede usar un método en el que el
compuesto (1d) se convierte en un derivado de éster de acido carbamico usando un compuesto representado por la
férmula Ar-OC(=0)-Cl, en la que Ar representa el mismo significado como se define anteriormente, seguido de la
reaccion con una amina. Como alternativa, el compuesto (1d) se puede hacer reaccionar con un derivado de
carbamato, un derivado de isocianato para la conversién en un derivado de urea correspondiente. Como disolvente,
se pueden usar cloroformo, tolueno, N-metilpirrolidona, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, clorobenceno o
similar. También se puede usar un disolvente mixto del disolvente anterior y agua. También se puede usar una base.
Especificamente, se puede usar una base organica tal como piridina, trietilamina y diisopropiletilamina, y una base
inorganica tal como carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidruro de sodio e hidréxido de sodio. La temperatura
de reaccion esta entre 0°C y la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 30 horas.

<Procedimiento 7-4>

El procedimiento es un procedimiento para producir el compuesto (1) de la presente invencion a partir del compuesto
(7c).

(1) Cuando R o R® no contiene hidroxilo, amino primario o amino secundario:

El compuesto (1) de la presente invencion se puede obtener mediante una reaccion de acoplamiento
del compuesto (7c) y el compuesto (5a). Se pueden usar los métodos similares a aquellos en el
<Procedimiento 1A-4>. Como disolvente, se pueden usar N-metilpirrolidona, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulféxido, 2-etoxietanol, clorobenceno o similar. Se puede afadir una base o un acido al sistema
de reaccion, y especificamente se puede usar una base organica tal como trietilamina vy
diisopropiletilamina, una base inorganica tal como carbonato de potasio, carbonato de cesio y hidruro
de sodio, o un acido tal como hidrocloruro de piridina y acido clorhidrico. La temperatura de reaccion
esta entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10
minutos y 30 horas.

(2) Cuando R'™ 0 R* contiene hidroxilo, amino primario 0 amino secundario:

Después de que estos sustituyentes se protegen adecuadamente, se puede llevar a cabo la reaccion
anterior seguido de la desproteccion adecuada para producir el compuesto (I) de la presente
invencion.

(3) Después del procedimiento, a fin de convertir los grupos sustituyentes en R'® o R*, también se pueden
llevar a cabo en un procedimiento con éxito las reacciones usadas generalmente tales como oxidacion,
reduccion, esterificacion, amidacién, proteccién, desproteccion e hidrélisis, como se describe en el
<Procedimiento 6-1> del [Método de produccion 6] anterior.

[Método de producmon 8] Un método para producir un intermedio (1d), en el que X es un grupo representado por la
formula -C(R'%)=

3 L3 a I g
I 3 . 01 3
[ i - K [ e W R s N . . R D
2 [Procedimiento 8-1] P R? [Procedimienta 8-2) = R? [Procedimiento 8-3] P

HN"NR? HN H NN HN"NTR?
(8a} (8b) {6c} (8d}
tPFDEEUimiE”tD 8-4] l[PrDcemrmentu B-1] l[F‘rDcemrmentu 3-6] l[PrDcemrmentu 8-7] &pmced,m,emg 53] fmcedmientg
3 fo] 1 . R k]
3 a a 4
N R & & R l R o % R“"
H NN R? HN" N R? HaN™ N RE" ¢ HoN N Rz
{Be) {8h) {8a) (8h) (3"] {8m)

En el esquema, L3 representa cloro o bromo; X'° representa cloro, bromo o yodo; R'® representa halogeno C|ano

alquilo de C4s, alquenilo de C;., alquinilo de Cz.6 0 un grupo representado por la férmula -CO- R' en el que R'
representa el mismo significado como se define anteriormente; R representa alquilo de Cis,; R 106 representa
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hidrégeno o alquilo de Ci4; R R'" R0 y R'o" pueden ser iguales o dlferentes y cada uno representa hidrogeno o

al%uno de C14, con la condicion de que el niumero total de carbonos de R' ng y R'%" es 0 0 mas hasta 4 o menos;
representa alquilo de Cis; y los otros simbolos representan Ios mismos significados como se definen
anteriormente.

<Procedimiento 8-1>

El procedimiento es un procedimiento para clorar, bromar o yodar la posicién 5 del compuesto (8a) para producir el
compuesto (8b). Por ejemplo, se puede usar un agente halogenante tal como yodo, N-yodosuccinimida, bromo, N-
bromosuccinimida y N-clorosuccinimida. Como disolvente, por ejemplo, se pueden usar N,N-dimetilformamida,
dimetilsulféxido, diclorometano y acetonitrilo. La temperatura de reaccion esta entre 0°C y la temperatura de reflujo.
El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 48 horas.

<Procedimiento 8-2>

El procedimiento es un procedimiento para convertlr X" del compuesto (8b) en ciano para producir el compuesto

(8c). Con resgecto a la combinacion de L® y X' con la cianacion, X'*! es preferiblemente yodo o bromo cuando L3
es cloro, y X" es preferiblemente yodo cuando L* es bromo. Por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio
tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll), se usan 0,5-0,6 equivalentes de
cianuro de cinc con respecto del compuesto (8b), o se usan 1,0-1,2 equivalentes de cianuro potasico o cianuro
trimetilsililico con respecto del compuesto (8b). Como disolvente, por ejemplo, se pueden usar N,N-
dimetilformamida, dioxano o tetrahidrofurano. La temperatura de reaccién esta entre la temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 10 horas.

<Procedimiento 8-3>

El procedimiento es un procedimiento para producir el compuesto (8d) a partir del compuesto (8c). Se puede usar
hidrdlisis usando una base inorganica tal como carbonato de potasio y un peréxido de hidrégeno. Como disolvente,
se puede usar dimetilsulféxido o similar. La temperatura de reaccion esta entre 0°C y la temperatura de reflujo. El
tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 10 horas. También se puede usar un método de calentamiento a reflujo
en un disolvente tal como tolueno y tetrahidrofurano en presencia de trimetilsilanolato de potasio, como se describe
en Tetrahedron Lett., 41, 3747 (2000). El tiempo de reaccién esta entre 10 minutos y 60 horas.

<Procedimiento 8-4>

El procedimiento es un procedimiento para producir el compuesto (8e) a partir del compuesto (8b). Se puede usar un
método de reaccion con (1-etoxivinil)tributilestafio en presencia de un catalizador de paladio tal como
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0). En el sistema de reaccién, se puede anadir
una sal tal como cloruro de litio. Como disolvente, se pueden usar tetrahidrofurano, N,N-dimetilfformamida, N-
metilpirrolidona o similar. La temperatura de reaccion esta entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo.
El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 60 horas.

En cuanto a un documento que complementa el método anterior, se puede mencionar Tetrahedron, 53 (14), 5159
(1997).

<Procedimiento 8-5>

El procedimiento es un procedimiento para producir el compuesto (8f) a partlr del compuesto (8b). Se puede usar un
método que hace reaccionar un alcohol representado por la férmula R'_OH con mondxido de carbono en presencia
de un catalizador de paladio, tal como diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll). En el sistema de reaccion, se puede afadir
una base taI como trietilamina y diisopropiletilamina. Como disolvente, se puede usar un alcohol representado por la
formula R'-OH, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N- -metilpirrolidona, dimetilsulféxido o similar. La
temperatura de reaccion esta entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta
entre 10 minutos y 60 horas.

En cuanto a un documento que complementa el método anterior, se puede mencionar Tetrahedron Lett., 25 (51),
5939 (1984).

<Procedimiento 8-6>

El procedimiento es un procedimiento para producir el compuesto (8g) a partir del compuesto (8b). El compuesto
(8b) se puede hacer reaccionar con un derivado de acetileno en presencia de un catalizador de paladio tal como
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) para producir el compuesto (8g). En el sistema de reaccioén, se puede afiadir una
base organica tal como ftrietilamina, o una base inorganica tal como carbonato de potasio e hidroxido de sodio.
Puede coexistir un haluro de cobre monovalente. Como disolvente, se pueden usar tetrahidrofurano, N,N-
dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dioxano, 1,2-dimetoxietano, tolueno, benceno, acetonitrilo o similar. La
temperatura de reaccion esta entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta
entre 10 minutos y 60 horas.
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<Procedimiento 8-7>

El procedimiento es un procedimiento para producir el compuesto (8h) a partir del compuesto (8b). El compuesto
(8b) se puede hacer reaccionar con un derivado de trialquilvinilestafio en presencia de un catalizador de paladio tal
como diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) para producir el compuesto (8h). En el sistema de reaccion, se puede afadir
hexametilfosforamida o similar. Como disolvente, se pueden usar tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N-
metilpirrolidona, dimetilsulféxido o similar. La temperatura de reaccion esta entre la temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 60 horas.

En cuanto a un documento que complementa el método anterior, se puede mencionar Tetrahedron, 53 (14), 5159
(1997).

<Procedimiento 8-8>

El procedimiento es un procedimiento para producir el compuesto (8k) a partir del compuesto (8b). Se puede usar un
método de reacciébn con monoxido de carbono en presencia de un catalizador de paladio tal como
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll), y formiato de sodio, como se describe en Bull. Chem. Soc. Jpn., 67 (8), 2329
(1994). Como disolvente, se pueden usar tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, N-metilpirrolidona, dimetilsulféxido
o similar. La temperatura de reaccién esta entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo. El tiempo de
reaccion esta entre 10 minutos y 60 horas.

<Procedimiento 8-9>

El procedimiento es un procedimiento para producir el compuesto (8m) a partir del compuesto (8b). Se puede usar
un método de reaccidon con un reactivo preparado a partir de haluro de alquil magnesio y cloruro de cinc(ll) en
presencia de un catalizador de paladio tal como diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll), como se describe en J. Org.
Chem., 2001, 66 (20), 605. Como disolvente, se puede usar tetrahidrofurano o similar. La temperatura de reaccion
esta entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 60
horas. Como alternativa, se puede usar un método de reaccion con tetraalquilestafio en presencia de un catalizador
de paladio, tal como diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll), como se describe en Tetrahedron Lett. 1996, 37 (14), 2409-
2412. Como disolvente, se puede usar tolueno o similar. La temperatura de reacciéon esta entre la temperatura
ambiente y la temperatura de reflujo. El tiempo de reaccion esta entre 10 minutos y 60 horas.

Se pueden aplicar reacciones similares a las descritas en los procedimientos de <Procedimiento 8-1> a
<Procedimiento 8-9> para la conversion del sustituyente en la posicion 5 (R1°) del anillo de piridina de diversos
intermedios descritos en el [Método de produccién 1] a [Método de produccion 7].

El “grupo saliente” puede ser cualquier grupo generalmente conocido como grupo saliente en sintesis organica, y no
esta particularmente limitado. Especificamente por ejemplo, incluye halégeno tal como cloro, bromo y yodo; nitro;
alquilsulfoniloxi tal como metanosulfoniloxi, trifluorometanosulfoniloxi y etanosulfoniloxi; arilsulfoniloxi tal como
bencenosulfoniloxi y p-toluenosulfoniloxi; y alcanoiloxi tal como acetoxi y trifluoroacetoxi.

El grupo protector de amino puede ser cualquier grupo generalmente conocido como grupo protector de amino en
sintesis organica, y no esta particularmente limitado. Especificamente por ejemplo, incluye acilo sustituido o no
sustituido tal como formilo, acetilo, cloroacetilo, dicloroacetilo, propionilo, fenilacetilo, fenoxiacetilo y tienilacetilo;
alcoxicarbonilo tal como t-butoxicarbonilo; benciloxicarbonilo sustituido o no sustituido tal como benciloxicarbonilo y
4-nitrobenciloxicarbonilo; alquilo sustituido o no sustituido tal como metilo, t-butilo y 2,2,2-tricloroetilo; bencilo
sustituido tal como ftritilo, 4-metoxibencilo, 4-nitrobencilo y difenilmetilo; alquilcarboniloxialquilo tal como
pivaloiloximetilo; alquilsillo tal como trimetilsilio y t-butildimetilsililo; y alquilsililalcoxialquilo tal como
trimetilsiliimetoximetilo, trimetilsililetoximetilo, t-butildimetilsiliimetoximetilo, t-butildimetilsililetoximetilo.

Estos grupos protectores se pueden desproteger mediante un método convencional tal como hidrdlisis y reduccion,
dependiendo del tipo del grupo protector usado.

El grupo protector de hidroxilo puede ser cualquier grupo generalmente conocido como grupo protector de hidroxilo
en sintesis organica, y no esta particularmente limitado. Especificamente por ejemplo, incluye alquilsililo tal como
trimetilsililo y t-butildimetilsililo; alcoximetilo tal como metoximetilo y 2-metoxietoximetilo; tetrahidropiranilo; bencilo
sustituido o no sustituido tal como bencilo, 4-metoxibencilo, 2,4-dimetoxibencilo, 2-nitrobencilo, 4-nitrobencilo vy tritilo;
alquenilo tal como alilo; y acilo tal como formilo y acetilo.

Estos grupos protectores se pueden desproteger mediante un método convencional tal como hidrdlisis y reduccion,
dependiendo del tipo del grupo protector usado.

El grupo protector de carboxilo puede ser cualquier grupo generalmente conocido como grupo protector de carboxilo
en sintesis organica, y no esta particularmente limitado. Por ejemplo, incluye alquilo sustituido o no sustituido tal
como metilo, etilo, i-propilo, t-butilo, 2-yodoetilo y 2,2,2-tricloroetilo; alcoximetilo tal como metoximetilo, etoximetilo y
i-butoximetilo; aciloximetilo tal como butililoximetilo y pivaloiloximetilo; alcoxicarboniloxietilo tal como 1-

Ly



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2424 651 T3

metoxicarboniloxietilo y 1-etoxicarboniloxietilo; y bencilo sustituido o no sustituido tal como bencilo, 4-metoxibencilo,
2-nitrobencilo y 4-nitrobencilo.

Estos grupos protectores se pueden desproteger mediante un método convencional tal como hidrdlisis y reduccion,
dependiendo del tipo del grupo protector usado.

Ademas de los grupos protectores anteriores, se pueden usar grupos descritos en Greene et al., “Protective Groups
in Organic Synthesis”, 32 Edicién, JOHN WILEY & SONS, INC.

Se han descrito anteriormente los ejemplos tipicos de un método para producir el compuesto (I) segun la presente
invencion. Cada uno de los materiales de partida y diversos reactivos puede ser una sal, un hidrato o un solvato,
varia dependiendo del material de partida, disolvente y similar a usar, y no esta limitado a ninguno en particular en
tanto que no inhiba la reaccién. Un disolvente a usar varia dependiendo del material de partida, del reactivo y similar,
y no esta limitado a ninguno en particular en tanto que no inhiba la reaccion y pueda disolver el material de partida
en cierto grado.

El compuesto (I) segun la presente invencion, si se proporciona como forma libre, se puede convertir en una forma
de sal o hidrato que puede formar el anterior mediante un método convencional.

El compuesto (I) segun la presente invencion, si se proporciona como forma de sal o hidrato del compuesto (1), se
puede convertir en una forma libre del compuesto (I) mediante un método convencional.

El compuesto () segun la presente invencion y los diversos isémeros (tales como isdmeros geométricos e isémeros
opticos) del compuesto (I) segun la presente invencidon se puede purificar y aislar por medios convencionales de
separacion, incluyendo recristalizacion, método de sales diasteredmeras, método de separaciéon enzimatica, y
diversas cromatografias tales como cromatografia de capa fina, cromatografia en columna y cromatografia de
gases.

El compuesto (I) de la presente invencidon se mezcla generalmente con un aditivo apropiado y se formula para uso
como medicamento. Pero el compuesto de la presente invencién se puede usar solo sin ningun aditivo.

Los aditivos anteriores incluyen excipientes, aglutinantes, lubricantes, disgregantes, agentes colorantes, correctores
del sabor, emulsionantes, tensioactivos, auxiliares de la disolucion, agentes de suspension, agentes que
proporcionan isotonicidad, agentes tamponantes, antisépticos, antioxidantes, estabilizantes, aceleradores de la
absorcion, y similares. Si se desea, también se pueden combinar apropiadamente para el uso.

Los excipientes incluyen, por ejemplo, lactosa, azucar blanda blanca, glucosa, almidéon de maiz, manitol, sorbitol,
almidon, almiddn pregelatinizado, dextrina, celulosa cristalina, anhidrido silicico blando, silicato de aluminio, silicato
de calcio, aluminometasilicato de magnesio e hidrogenofosfato de calcio.

Los aglutinantes incluyen, por ejemplo, polialcohol vinilico, metilcelulosa, etilcelulosa, goma arabiga, tragacanto,
gelatina, goma laca, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, polivinilpirrolidona
y macrogol.

Los lubricantes incluyen estearato de magnesio, estearato de calcio, estearilfumarato de sodio, talco, polietilenglicol
y silice coloidal

Los disgregantes incluyen, por ejemplo, celulosa cristalina, agar, gelatina, carbonato de calcio, hidrogenocarbonato
de sodio, citrato de calcio, dextrina, pectina, hidroxipropilcelulosa poco sustituida, carboximetilcelulosa,
carboximetilcelulosa calcica, croscarmelosa sodica, carboximetilalmidon y carboximetilalmidon sédico.

Los agentes colorantes incluyen, por ejemplo, los aprobados para la adicion a compuestos farmacéuticos, tales
como sesquidxido de hierro, sesquioxido de hierro amarillo, carmin, caramelo, B-caroteno, 6xido de titanio, talco,
fosfato sddico de riboflavina, laca de aluminio amarilla, y similares.

Los correctores del sabor incluyen polvo de cacao, mentol, polvos aromaticos, aceite de menta, borneol, corteza de
canela en polvo, y similares.

Los emulsionantes o tensioactivos incluyen, por ejemplo, esteariltrietanolamina, laurilsulfato de sodio, acido
laurilaminopropidnico, lecitina, monoestearato de glicerina, ésteres de acidos grasos con sacarosa y ésteres de
acidos grasos con glicerina.

Los auxiliares disolventes incluyen, por ejemplo, polietilenglicol, propilenglicol, benzoato de bencilo, etanol,
colesterol, trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio, polisorbato 80 y nicotinamida.

Los agentes de suspensidon incluyen, por ejemplo, polimeros hidréfilos tales como polialcohol vinilico,
polivinilpirrolidona, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa e hidroxipropilcelulosa, ademas de los
tensioactivos anteriores.
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Los agentes que proporcionan isotonicidad incluyen, por ejemplo, glucosa, cloruro de sodio, manitol y sorbitol.
Los agentes tamponantes incluyen, por ejemplo, disoluciones tampén de fosfato, acetato, carbonato y citrato.

Los antisépticos incluyen, por ejemplo, metilparabeno, propilparabeno, clorobutanol, alcohol bencilico, alcohol
fenetilico, acido deshidroacético y acido sérbico.

Los antioxidantes incluyen, por ejemplo, sulfito, acido ascérbico y a-tocoferol.
Los estabilizantes incluyen los usados habitualmente en compuestos farmacéuticos.
Los aceleradores de la absorcion incluyen los usados habitualmente en compuestos farmacéuticos.

La formulacion puede estar en una forma oral, tal como comprimidos, polvos, granulos, capsulas, jarabes, tabletas e
inhalantes; una forma de aplicacion externa tal como supositorios, ungiiento, pomada para los ojos, venda, colirios,
gotas para la nariz, gotas para los oidos, papilla y locion; y una inyeccion.

Una formulacion oral se puede formular combinando apropiadamente los aditivos anteriores, y se puede revestir
sobre la superficie si es necesario.

Una aplicacion externa se puede formular combinando apropiadamente los aditivos anteriores, particularmente
excipientes, aglutinantes, correctores del sabor, emulsionantes, tensioactivos, auxiliares disolventes, agentes de
suspension, agentes que proporcionan isotonicidad, antisépticos, antioxidantes, estabilizantes y aceleradores de la
absorcion.

Una inyeccion se puede formular combinando apropiadamente los aditivos anteriores, particularmente
emulsionantes, tensioactivos, auxiliares disolventes, agentes de suspension, agentes que proporcionan isotonicidad,
agentes tamponantes, antisépticos, antioxidantes, estabilizantes y aceleradores de la absorcion.

La dosis del compuesto segun la presente invencion para el uso farmacéutico varia dependiendo de los sintomas y
de la edad de los pacientes, pero sera normalmente 0,1 mg a 10 g (preferiblemente 1 mg a 2 g) para una
formulacién oral, 0,01 mg a 10 g (preferiblemente 0,1 mg a 2 g) para aplicacion externa, y 0,01 mg a 10 g
(preferiblemente 0,1 mg a 2 g) para inyeccion, que se administra una vez o dividida a lo largo de dos a cuatro veces
al dia

Ejemplos

El compuesto segun la presente invencion se puede producir, por ejemplo, mediante los métodos descritos en los
Ejemplos de Produccion y en los Ejemplos mas abajo. Pero estos Ejemplos son para fines ilustrativos, y el
compuesto segun la presente invencion no esta en ningun caso limitado a los siguientes Ejemplos especificos.

En los Ejemplos de Produccion y Ejemplos, se us6 YMC SIL-60-400/230W como gel de silice para la purificacion,
excepto que se describa de otro modo.

Para las condiciones de purificacion mediante LC-MS, se usaron las dos condiciones descritas mas abajo (Condicion
1 de Gradiente o Condicién 2 de Gradiente), excepto que se describa de otro modo.

Columna ODS: CAPCELL PAK C-18
Disolvente

Disolucion A: Agua

Disolucion B: Acetonitrilo

Disolucién C: Acido trifluoroacético al 1% en agua
Caudal: 30 ml/min.

Tiempo de parada: 10 min.
Condicién 1 de Gradiente

0,00 min. A: 80%, B: 10%, C: 10%
7,80 min. A: 30%, B: 60%, C: 10%
8,00 min. A: 0%, B: 100%, C: 0%

Condicion 2 de Gradiente
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0,00 min. A: 80%, B: 10%, C: 10%
2,00 min. A: 70%, B: 20%, C: 10%
7,50 min. A: 40%, B: 50%, C: 10%
8,00 min. A: 0%, B: 100%, C: 0%

(Ejemplo de produccion 1) 3-Dimetilaminoazetidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de 1-Boc-azetidin-3-ona (3,45 g) en metanol (175 ml) se afadieron una disolucion 2M de
dimetilamina en tetrahidrofurano (21,9 ml), acido acético (1,73 ml), paladio al 10% sobre carbén (2,15 g), seguido de
agitacion a temperatura ambiente en una atmdsfera de hidrégeno durante 14 h. El catalizador se eliminé mediante
filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se repartié entre acetato de etilo y una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La capa organica combinada se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, que se concentro para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (4,07 g, 101%).

Espectro de RMN H (CDCls3) & (ppm): 1,43 (9H, m), 2,17 (6H, s), 3,01 (1H, m), 3,79 (2H, m), 3,91 (2H, m).

(Ejemplo de produccion 2) Trihidrocloruro de N-[1-(1-bencilpiperidin-4-il)azetidin-3-il]-N,N-dimetilamina

Se agité 3-dimetilaminoazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (7,00 g) en un bafio de hielo, y se le afiadié acido
trifluoroacético (21,6 ml), seguido de agitacién en un bafio de hielo durante 30 min., después a temperatura
ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se concentré para proporcionar un producto bruto de
ditrifluoroacetato de 3-(dimetilamino)azetidina como un aceite marrén (ESI-MS (m/z): 101 [M+H]"). Se disolvié en
diclorometano (350 ml), y se le afiadié 1-bencil-4-piperidona (6,49 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 10 min. Se enfrié en un bafio de hielo, y se le afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (11,1 g), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd. Al residuo se afiadieron acetato
de etilo (300 ml), salmuera y carbonato de potasio, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 20 min., y
se llevé a cabo la separacion liquido-liquido. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo:tetrahidrofurano = 1:1.
La capa organica se combiné y se seco, seguido de la adicion de una disolucién 4N de acido clorhidrico en acetato
de etilo (26,3 ml). Se concentré para proporcionar un producto bruto del compuesto del titulo como cristales
incoloros (14,1 g).

ESI-MS (m/z): 274 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 3) Trihidrocloruro de N,N-dimetil-N-[1-(piperidin-4-il)azetidin-3-illamina

A una disolucién de un producto bruto de trihidrocloruro de N-[1-(1-bencilpiperidin-4-il)azetidin-3-il]-N,N-dimetilamina
(14,1 g) en 2-propanol (380 ml)-agua (380 ml) se afiadié paladio al 10% sobre carbén (5,0 g), seguido de agitacion a
temperatura ambiente en una atmdsfera de hidrégeno durante 12 h. El catalizador se elimind mediante filtracion. La
concentracion del filtrado proporcioné un producto bruto del compuesto del titulo como cristales incoloros (10,7 g).

ESI-MS (m/z): 184 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 4) Trihidrocloruro de 1-(1-metilazetidin-3-il)piperazina

A una disolucion de 1-bencilpiperazina (0,500 ml) en metanol (25 ml) se afiadieron 1-Boc-azetidin-3-ona (495 mg),
acido acético (0,182 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 5 min. Se le afiadi6 paladio al 10%
sobre carbén (308 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente en una atmaésfera de hidrogeno durante 15 h.
El catalizador se elimind mediante filtracion. El residuo se repartié entre acetato de etilo y una disolucion acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La capa organica se lavé con salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. Se concentré para proporcionar un producto bruto de 4-bencil-1-(1-Boc-azetidin-3-il)piperazina (ESI-MS
(m/z): 332 [M+H]"). Se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml). Se le afiadié hidruro de litio y aluminio (219 mg), mientras
se agitaba en un bafio de hielo. La mezcla se agité en una atmdsfera de nitrégeno en un bafio de hielo durante 15
min., a temperatura ambiente durante 15 min., y se calento a reflujo a 100°C durante 3,5 h. La mezcla de reaccion se
enfrié en un bafo de hielo. Se le afiadieron agua (0,22 ml), una disolucién acuosa 5N de hidréxido de sodio (0,22 ml)
y agua (1,1 ml), seguido de agitacién en un bafio de hielo durante 1 h. La materia insoluble se elimin6 mediante
filtracion. Al filirado se afiadié una disolucion 4N de acido clorhidrico en acetato de etilo (2,17 ml), que se concentrd
para proporcionar un producto bruto de trihidrocloruro de 4-bencil-I-(1-metilazetidin-3-il)piperazina (ESI-MS (m/z):
246[M+HJ"). Se disolvio en agua (25 ml) y 2-propanol (25 ml). Se le afiadi6 paladio al 10% sobre carbén (615 mg),
seguido de agitacion en una atmodsfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 12 h. El catalizador se elimind
mediante filtracion. La concentraciéon del filtrado proporcioné un producto bruto del compuesto del titulo como un
solido blanco (382 mg).

ESI-MS (m/z): 156 [M+H]".
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(Ejemplo de produccion 5) [1-(2-Dimetilaminoacetil)piperidin-4-iljlcarbamato de terc-butilo

A una disolucidon de 4-(terc-butoxicarbonilamino)piperidina (5,0 g) en N,N-dimetilformamida (70 ml) se afiadieron
N,N-dimetilglicina (2,97 g), 1-hidroxibenzotriazol (3,89 g) e hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(5,27 g), seguido de agitacion en una atmédsfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante 46 h. A la mezcla de
reaccion se afiadieron acetato de etilo (400 ml), salmuera (200 ml) y una disolucién acuosa 1N de hidréxido de sodio
(50 ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 30 min., y se llevd a cabo la separacion liquido-
liquido. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se recogio, se lavé con una disolucion
acuosa 1N de hidréxido de sodio y salmuera en este orden, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. La capa
organica se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como cristales incoloros (8,03 g,
cuantitativo).

ESI-MS (m/z): 286 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 6) N-[1-(2-Dimetilaminoetil)piperidin-4-il]-N-metilamina

Una disolucion de [1-(2-dimetilaminoacetil)piperidin-4-iljcarbamato de terc-butilo (7,07 g) en tetrahidrofurano (100 ml)
se agitdé en una atmdsfera de nitrdgeno, en un bafo de hielo. Se le afiadié hidruro de litio y aluminio (280 mg),
seguido de agitacion en un bafio de hielo durante 15 min., después a temperatura ambiente durante 15 min. La
mezcla de reaccion se calentd a reflujo a 100°C en una atmodsfera de nitrégeno durante 11 h. La mezcla de reaccion
se enfrid en un barfio de hielo. Se le afiadieron agua (2,8 ml), una disolucidon acuosa 5N de hidréxido de sodio (2,8
ml) y agua (14,0 ml) en este orden, seguido de agitacion durante 2 h. La materia insoluble se elimind mediante
filtracion. El filtrado se concentré para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (4,65 g,
cuantitativo).

Espectro de RMN H (CDCl3) 8 (ppm): 1,34-1,43 (2H, m), 1,87-1,90 (2H, m), 2,02-2,08 (2H, m), 2,25 (6H, s), 2,31-
2,50 (7H, m), 2,90 (2H, m), 3,14-3,27 (1H, m). ESI-MS (m/z): 186 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 7) N,N-Dietil-N’-metilpropano-1,3-diamina

A una disolucion de N,N-dietil-1,3-propanodiamina (10,0 ml) y trietilamina (10,0 ml) en tetrahidrofurano (150 ml) se
afiadié gota a gota cloroformiato de metilo (5,15 ml) mientras se agitaba en un bafio de hielo. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 30 min., se afiadié a la mezcla de reaccién una disoluciéon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (10 ml), y se llevé a cabo la separacion liquido-liquido. La capa organica se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, y se concentroé a presion reducida. El residuo se disolvié de nuevo en acetato de etilo (200
ml), se secd sobre carbonato de potasio, y se concentré a presion reducida para proporcionar un aceite amarillo
palido (8,90 g, ESI-MS (m/z): 189). El residuo se disolvi6 en tetrahidrofurano (200 ml), y se le afadié gradualmente
hidruro de litio y aluminio (2,00 g) mientras se agitaba en un bafio de hielo. La mezcla de reaccion se agité en una
atmodsfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante 15 min., después a 65°C durante 1,5 h. La mezcla de
reaccion se enfrio en un bafio de hielo, se le afiadieron en este orden agua (2,0 ml), una disolucién acuosa 5N de
hidréxido de sodio (2,0 ml) y agua (10,0 ml), seguido de agitaciéon en un bafio de hielo durante 1 h. La materia
insoluble se elimind mediante filtracion y se lavé con tetrahidrofurano, y el filtrado se concentré a presion reducida
para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo palido (9,2 g, 72%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,01 (6H, t, J = 7,0 Hz), 1,65 (2H, m), 2,42 (3H, s), 2,47 (2H, t, J = 7,0 Hz),
2,51 (4H, q, J = 7,0 Hz), 2,62 (2H, t, J = 7,0 Hz). ESI-MS (m/z): 145 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 8) Ester etilico del acido (4-benzoilpiperazin-1-il)acético

Se disolvié 1-(etoxicarbonilmetil)piperazina (5,1 g) en tetrahidrofurano (300 ml) en una atmdsfera de nitrogeno, y se
le afiadieron trietilamina (8,25 ml) y cloruro de benzoilo (3,44 ml), mientras se agitaba en un bafio de agua con hielo.
La mezcla de reaccién se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agitdé durante 4 h. La mezcla de reaccion
se repartid entre acetato de etilo (200 ml) y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (100
ml). La capa organica separada se lavé con una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (100
ml), agua (100 ml) y salmuera (100 ml), y se sec6 sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimino a presion reducida,
para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (8,19 g, cuantitativo).

Espectro de RMN "H (CDCl3) & (ppm): 1,28 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,20-2,85 (4H, m), 3,26 (2H, m), 3,48 (2H, m), 3,85
(2H, m), 4,19 (2H, m), 7,41 (5H, m).
(Ejemplo de produccion 9) 1-(Azetidin-1-il)-2-(4-benzoilpiperazin-1-il)etanona

A éster etilico del acido (4-benzoilpiperazin-1-il)acético (8,19 g) se afiadieron metanol (300 ml) y agua (50 ml), y se le
afiadio hidroxido de litio (1,34 g) en un bafio de agua con hielo, seguido de agitacion durante 10 min. La mezcla de
reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente, y se agitdé durante 24 h. Tras la adicion de acido clorhidrico
1N (55,9 ml), la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, y se afadio etanol (200 ml) al residuo
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resultante. La materia insoluble precipitada se filiré a través de celita. El filtrado se concentré para proporcionar un
producto bruto de acido (4-benzoilpiperazin-1-il)acético como un soélido blanco (8,6 g). A acido (4-benzoilpiperazin-1-
il)acético (2 g) se afadié N,N-dimetilformamida (80 ml) en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente, y se
le afadieron hidrocloruro de azetidina (1,51 g), trietlamina (4,49 ml), hidrocloruro de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (3,09 g) y 1-hidroxibenzotriazol (2,18 g) en este orden, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 66 h. La separacioén liquido-liquido se llevé a cabo tras la adicion a la mezcla de
reaccion de acetato de etilo (100 ml) y una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml). La
capa organica se lavo con una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml), agua (50 ml) y
salmuera (50 ml) en este orden, y se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presion
reducida, y el residuo resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; acetato de etilo). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida, el
residuo resultante se suspendié en éter dietilico (10 ml). El sdélido se recogié mediante filtracion, y se secd bajo
aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (731,5 mg).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 2,40-2,80 (6H, m), 3,03 (2H, s), 3,47 (2H, m), 3,83 (2H, m), 4,06 (2H, m), 4,22
(2H, m), 7,30-7,50 (5H, m).

(Ejemplo de produccion 10) 1-[2-(Azetidin-1-il)etil]-4-bencilpiperazina

Se suspendid hidruro de litio y aluminio (405 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) en una atmoésfera de nitrdgeno mientras
se agitaba en un bafio de agua con hielo, y se le afadieron 1-(azetidin-1-il)-2-(4-benzoilpiperazin-1-il)etanona (730
mg) y tetrahidrofurano (5 ml x 3). La mezcla de reaccioén se agité a 60°C durante 3 h. Después de que la mezcla de
reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, se le afiadié agua (0,4 ml), una disolucion acuosa 5N de
hidréxido de sodio (0,4 ml) y agua (1,2 ml), seguido de agitacion durante 13 h. La materia insoluble en la mezcla de
reaccion se filtro a través de celita, y se lavd con acetato de etilo (100 ml). El disolvente se eliminé a presion
reducida para proporcionar un producto bruto del compuesto del titulo como un aceite amarillo palido (687 mg).

ESI-MS (m/z): 260 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 11) Trihidrocloruro de 1-[2-(azetidin-1-il)etil]piperazina

Se disolvio 1-[2-(azetidin-1-il)etil]-4-bencilpiperazina (687 mg) en metanol (30 ml), y se le afiadié hidroxido de paladio
al 20% sobre carbon (372 mg), seguido de agitacion bajo una atmdsfera de hidrogeno a presion (0,4 MPa) durante
10 h. El catalizador se elimind mediante filtracion y se lavd con metanol. Se afiadié al filtrado una disolucion 4N de
acido clorhidrico en acetato de etilo (1,33 ml), seguido de agitacion. El acido clorhidrico en exceso se elimin6 a
presion reducida mientras se agitaba. El disolvente se eliminé a presion reducida para proporcionar el compuesto del
titulo como un aceite marrén palido (736 mg, cuantitativo).

ESI-MS (m/z): 170 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 12) 2-Amino-4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)piridina

Se disolvid 2-amino-4-cloropiridina (8,00 g) en N-metilpirrolidona (65 ml), y se le afadieron 2-fluoro-4-nitrofenol
(19,55 g) y N,N-diisopropiletilamina (43,36 ml), seguido de agitacion a 160°C durante 41 h. La mezcla de reaccion se
dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, y se repartio entre acetato de etilo-tetrahidrofurano (1:1) y una disolucién
acuosa 2N de hidroxido de sodio. La capa organica se lavé con agua y salmuera en este orden. La capa acuosa se
volvié a extraer con acetato de etilo, y la capa organica combinada se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimind a presion reducida, el residuo se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice
(eluyente; hexano:acetato de etilo = 1:2, después acetato de etilo). Las fracciones que contienen el compuesto diana
se concentraron, y los cristales precipitaron mediante adiciéon de acetato de etilo al residuo. Los cristales se
recogieron mediante filtracion y se secaron bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como cristales
opalescentes (3,02 g, 20%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 4,52 (2H, brs), 6,05 (1H, d, J = 1,6 Hz), 6,30 (1H, dd, J = 1,6, 5,6 Hz), 7,20-
7,30 (1H, m), 8,02 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,05-8,15 (2H, m).

(Ejemplo de produccion 13) 3-[4-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)piridin-2-il]-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)urea

Se disolvio 2-amino-4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)piridina (200 mg) en tetrahidrofurano (8 ml) en una atmoésfera de
nitrégeno, y se le afadieron gota a gota trietilamina (0,336 ml) y cloroformiato de fenilo (0,302 ml), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, el residuo
resultante se disolvi6 en N,N-dimetilformamida (5 ml), y se afiadi6 a temperatura ambiente N-metil-N-(1-
metilpiperidin-4-il)amina (0,467 ml), seguido de agitacion durante 4 h. La mezcla de reaccion se repartié entre
acetato de etilo y una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio. La capa organica se lavé con una disolucion
acuosa saturada de cloruro de amonio, agua y salmuera en este orden, y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se concentrd a presion reducida, el residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna en
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gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo). El disolvente se concentré a presion reducida y se seco a
presion reducida, para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (245 mg, 75,5%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,50-1,70 (2H, m), 1,79 (2H, m), 2,04-2,13 (2H, m), 2,29 (3H, s), 2,88-2,98
(5H, m), 4,09-4,22 (1H, m), 6,66 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,26-7,35 (1H, m), 7,74-7,78 (1H, m), 8,06-8,13 (2H, m),
8,13-8,19 (2H, m).

(Ejemplo de produccion 14) 3-[4-(4-Amino-2-fluorofenoxi)piridin-2-il]-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)urea

Se disolvié 3-[4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)piridin-2-il]-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)Jurea (243 mg) en tetrahidrofurano (6
ml)-metanol (6 ml), y se le afiadié paladio al 10% sobre carbdn (128 mg), seguido de agitaciéon en una atmosfera de
hidrogeno durante 3 h. La atmdsfera en la vasija de reaccion se sustituyd con nitrégeno, y el catalizador se elimind
mediante filtracién y se lavé con metanol. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo) y se
concentrd a presion reducida, para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo amarillo palido (175 mg,
78,0%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 8 (ppm): 1,50-1,70 (2H, m), 1,78 (2H, m), 1,98-2,18 (2H, m), 2,20-2,38 (3H, m), 2,82-
3,02 (5H, m), 3,75 (2H, m), 4,08-4,26 (1H, m), 6,45 (1H, dd, J = 3,2, 8,4 Hz), 6,47-6,66 (2H, m), 6,97 (1H, m), 7,17
(1H, brs), 7,65 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,03 (1H, d, J = 5,6 Hz).

ESI-MS (m/z): 374 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 15) 4-Cloropiridin-2-carboxilato de etilo

Una mezcla de acido 4-cloropiridin-2-carboxilico (39,4g) y cloruro de tionilo (64 ml) se calenté y se agit6 a 100°C en
una atmodsfera de nitrégeno durante 6 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. Se
concentré6 a presion reducida y se destild6 azeotrépicamente con tolueno. El residuo resultante se afadio
gradualmente a etanol mientras se agitaba en un bafio de hielo. La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 25,5 h. La mezcla de reaccion se concentré6 a presion reducida. Se afiadié al residuo una
disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite marrén (38,8 g, 83,6%).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 1,46 (3H, t, J = 7,2 Hz), 4,50 (2H, q, J = 7,2 Hz), 7,49 (1H, dd, J = 2,0, 5,2 Hz),
8,15 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,67 (1H, d, J = 5,2 Hz).

(Ejemplo de produccion 16) 4-(3-Fluoro-4-nitrofenoxi)piridin-2-carboxilato de etilo

A 4-cloropiridin-2-carboxilato de etilo (19,4 g) se afadieron 3-fluoro-4-nitrofenol (24,7 g) y clorobenceno (7,0 ml),
seguido de calentamiento y agitacion en una atmoésfera de nitrégeno a 120°C durante 4 h. La mezcla de reaccion se
dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. Se le afadieron acetato de etilo (400 ml) y una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (400 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 27 h. La
agitacion se detuvo, y la capa acuosa se separd. A la capa organica se afiadid de nuevo una disolucidon acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 2 dias. La agitacion
se detuvo, y la capa acuosa se separo. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (300 ml). Las capas organicas
se combinaron y se lavaron con salmuera. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente;
heptano:acetato de etilo = 2:1, 1:1, después acetato de etilo). Las fracciones que contienen el compuesto diana se
concentraron para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite marréon (12,9 g, 40,2%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,45 (3H, t, J =7,2 Hz), 4,49 (2H, q, J = 7,2 Hz), 6,97-7,01 (2H, m), 7,16 (1H,
dd, J=24,5,6 Hz), 7,79 (1H, d, = 2,4 Hz), 8,20 (1H, m), 8,76 (1H, d, J = 5,6 Hz).

ESI-MS (m/z): 329 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 17) Acido 4-(4-benciloxicarbonilamino-3-fluorofenoxi)piridin-2-carboxilico

A una disoluciéon de 4-(3-fluoro-4-nitrofenoxi)piridin-2-carboxilato de etilo (8,56 g) en etanol (150 ml) se afhadi6é
hidroxido de paladio al 20% de sobre carbén (1,0 g), seguido de agitacion en una atmosfera de hidrogeno a
temperatura ambiente durante 9,5 h. El catalizador se eliminé mediante filtracion. Al filtrado se afiadié una disolucién
4N de acido clorhidrico en acetato de etilo (14 ml) y se concentré. La concentracion se detuvo antes de sequedad.
Se le afiadio agua (75 ml), acetona (150 ml) e hidrogenocarbonato de sodio (11,8 g). Se enfri6 en un bafio de hielo,
y se afiadio cloruro de benciloxicarbonilo (6,00 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
4 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se concentré a presion reducida, y el
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residuo se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:1, 1:2,
después acetato de etilo). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida. El
solido resultante se suspendié en hexano y se dej6 reposar durante un rato, después el sobrenadante se elimind
usando una pipeta. Este residuo se secd para proporcionar 4-(4-benciloxicarbonilamino-3-fluorofenoxi)piridin-2-
carboxilato de etilo como un sélido amarillo palido (7,51 g, 65,4%). Espectro de RMN 'H (CDCl3) & (ppm): 1,43 (3H,
m), 4,45-4,52 (2H, m), 5,24 (2H, s), 6,87-6,92 (2H, m), 6,99 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,35-7,45 (6H, m), 7,65 (1H, d,
J=24Hz), 8,19 (1H, m), 8,60 (1H, d, J = 5,6 Hz).

Se disolvid 4-(4-benciloxicarbonilamino-3-fluorofenil)piridin-2-carboxilato de etilo (7,95 g) en etanol (120 ml), y se le
afiadio agua (25 ml). Se le afadié hidroxido de litio (783 mg) mientras se agitaba a temperatura ambiente, seguido
de agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. A la mezcla de reaccién se afiadié 1N acido clorhidrico (60 ml) y
se concentré a presion reducida. Tras la concentracién, los cristales precipitados en la mezcla de reacciéon se
recogieron mediante filtracion y se lavaron con agua. Los cristales se disolvieron en acetato de etilo-tetrahidrofurano,
y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Después de secar, la disolucion se concentré a presién reducida. Los
cristales resultantes se suspendieron en hexano y se recogieron mediante filtracion. Los cristales se secaron para
proporcionar el compuesto diana como cristales amarillo palido (5,04 g, 72,0%).

Espectro de RMN H (DMSO-dg) 6 (ppm): 5,18 (2H, s), 7,08 (1H, m), 7,23 (1H, m), 7,24-7,46 (8H, m), 7,75 (1H, m),
8,59 (1H, d, J = 5,6 Hz), 9,59 (1H, s).

(Ejemplo de produccion 18) [4-(4-Benciloxicarbonilamino-3-fluorofenoxi)piridin-2-iljlcarbamato de terc-butilo

A una suspension de acido 4-(4-benciloxicarbonilamino-3-fluorofenoxi)piridin-2-carboxilico (5,04 g) en terc-butanol
(50 ml) se afadio trietilamina (4,6 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacion. Se le afiadio difenilfosforil azida
(3,13 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacion en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente
durante 30 min. Después, la mezcla de reaccién se calento y se agité a 90°C durante 30 min. y a 100°C durante 4 h.
La mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. Se le afiadié acetato de etilo (25 ml), y la
mezcla de reaccion se agitdé en un bafio de hielo durante 30 min. Los cristales precipitados se recogieron mediante
filtracion y se lavaron con éter dietilico. Estos cristales se secaron bajo aireacion a temperatura ambiente durante 1
h, para proporcionar el compuesto del titulo como cristales incoloros (3,92 g, 65,5%).

Espectro de RMN "H (DMSO-de) § (ppm): 1,42 (9H, s), 5,17 (2H, s), 6,62 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,01 (1H, dd, J =
2,2, 8,8 Hz), 7,21 (1H, dd, J = 2,2, 11,2 Hz), 7,35-7,42 (6H, m), 7,70 (1H, m), 8,14 (1H, d, J = 5,6 Hz), 9,53 (1H, s),
9,83 (1H, s).

(Ejemplo de produccion 19) [4-(2-Aminopiridin-4-iloxi)-2-fluorofenil]carbamato de bencilo

Una disolucion 4N de acido clorhidrico en acetato de etilo (120 ml) se enfrié en un bafio de hielo. Se le afadi6 [4-(4-
benciloxicarbonilamino-3-fluorofenoxi)piridin-2-illcarbamato de terc-butilo (3,92 g) mientras se agitaba, seguido de
agitacion en un bafio de hielo durante 10 min. La mezcla de reaccion se agité entonces a temperatura ambiente
durante 3,5 h. La mezcla de reaccién se concentr6é a presion reducida. Se le afiadieron acetato de etilo (150 ml) y
una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (70 ml), y se llevé a cabo la separacion liquido-
liquido. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera y
se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Después de secar, la capa organica se concentré a presion reducida. Los
cristales resultantes se suspendieron en un disolvente mixto de hexano-acetato de etilo (5:1). Los cristales se
recogieron mediante filtracion y se lavaron con un disolvente mixto de hexano-acetato de etilo (5:1). Los cristales se
succionaron hasta sequedad a temperatura ambiente, para proporcionar el compuesto del titulo como cristales
amarillo palido (2,93 g, 95,9%).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 4,49 (2H, m), 5,23 (2H, s), 5,95 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,26 (1H, dd, J = 2,0, 6,0
Hz), 6,84-6,90 (2H, m), 7,00 (1H, m), 7,34-7,42 (5H, m), 7,94 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,10 (1H, m).

ESI-MS (m/z): 354 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 20) [4-(3-Fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-fenoxicarbonilcarbamato de fenilo

A una disolucién de [4-(2-aminopiridin-4-iloxi)-2-fluorofenillcarbamato de bencilo (1,25 g) en tetrahidrofurano (100 ml)
se afiadieron trietilamina (1,48 ml) y cloroformiato de fenilo (1,11 ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y una disolucién acuosa 1N de hidroxido de
sodio. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind para
proporcionar un producto bruto de N-[4-(4-benciloxicarbonilamino-3-fluorofenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo como un aceite marrén (ESI-MS (m/z): 616 [M+Na]’). Se disolvid en
tetrahidrofurano (200 ml), se le afiadi6 hidréxido de paladio al 20% (497 mg), y la mezcla se agité en una atmoésfera
de hidrogeno a temperatura ambiente durante 4 h. El catalizador se elimind mediante filtracién y se lavé con
tetrahidrofurano. El filtrado se concentr6 hasta 20 ml para proporcionar una disolucion de N-[4-(4-amino-3-
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fluorofenoxi)piridin-2-il-N-fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (ESI-MS (m/z): 482 [M+Na]’, 941 [2M+Na]) en
tetrahidrofurano. Se disolvi6 en N,N-dimetilformamida (50 ml). Se le afadieron acido 1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (1,58 g), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (3,13 g) y trietilamina (0,987 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante
13,5 h. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y salmuera. La capa organica se lavd con una
disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se
concentro, y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (heptano:acetato de etilo =
3:2, 1:1 después 1:2), para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma incolora (940 mg, 40,0%).

Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 1,68-1,76 (4H, m), 6,90 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,95 (1H, m), 6,98 (1H, m),
7,03-7,07 (3H, m), 7,18 (4H, d, J = 8,4 Hz), 7,25 (2H, m), 7,38 (4H, m), 7,48 (2H, m), 8,27 (1H, m), 8,46 (1H, d, J =
5,6 Hz), 8,75 (1H, s), 9,40 (1H, s).

ESI-MS (m/z): 687 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 21) 4-Cloropiridin-2-carboxilato de metilo

A cloruro de tionilo (500 ml) agitado a temperatura ambiente se afadié gradualmente acido picolinico (200 g). La
mezcla de reaccion se agité en una atmdsfera de nitrogeno a 85°C durante 20 min. y posteriormente a 100°C
durante 157 h. La mezcla de reaccion se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente, después el cloruro de tionilo se
elimind a presion reducida. Se afadié gradualmente metanol (500 ml) al residuo, mientras se agitaba en un bafio de
hielo. La mezcla de reaccion se agité en un bafio de hielo durante 1 h, después a temperatura ambiente durante
17,5 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo se repartié entre acetato de
etilo:tetrahidrofurano = 2:1 (1,0 1) y una disolucién acuosa 1N de hidréxido de sodio (500 ml). La capa acuosa se
extrajo dos veces con acetato de etilo (500 ml). La capa organica combinada se lavd con salmuera (500 ml), y se
seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y se afiadieron hexano (200 ml) y éter dietilico (40 ml)
al residuo resultante, y se agité a temperatura ambiente durante 13 h. El sélido precipitado se recogio mediante
filtracion, se lavd dos veces con un disolvente mixto de hexano (100 ml)-éter dietilico (20 ml), y se secd bajo
aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (182 g, 65,2%).

Espectro de RMN "H (DMSO-ds) & (ppm): 3,99 (3H, s), 7,83 (1H, dd, J = 2,0, 5,2 Hz), 8,09 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,70
(1H, d, J = 5,2 Hz).

(Ejemplo de produccion 22) Dihidrocloruro del éster metilico del acido 4-(4-amino-2-fluorofenoxi)piridin-2-
carboxilico

Se disolvieron éster metilico del acido 4-cloropiridin-2-carboxilico (30 g) y 2-fluoro-4-nitrofenol (41,2 g) en
clorobenceno (24 ml), seguido de agitacion en una atmoésfera de nitrogeno a 120°C durante 4 h. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, se afadié metanol (100 ml), y se agité durante 30 min. El
disolvente se eliminé a presion reducida, después el residuo resultante se repartié entre acetato de etilo (300 ml) y
una disolucién acuosa 1N de hidréxido de sodio (150 ml). La capa organica separada se lavd con una disolucion
acuosa 1N de hidréxido de sodio (100 ml) y salmuera (150 ml), y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se eliminé a presion reducida, se afiadié etanol (200 ml) al residuo resultante, seguido de agitacion
durante 30 min. El sélido se recogié mediante filtracion, y el filtrado se purific6 mediante cromatografia en columna
en gel de silice (YMC, SIL-60-400/230W, eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:1). Las fracciones que contienen el
compuesto diana se concentraron a presion reducida, el sélido resultante se combind con el sélido anterior para
proporcionar éster metilico del acido 4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)piridin-2-carboxilico como un sélido marrén palido (20,0
g, 40,0%).

El producto purificado anterior (9,90 g) se disolvié en metanol (340 ml) y tetrahidrofurano (340 ml), se le afiadié
paladio al 20% hidréxido de sobre carbon (2,4 g), seguido de agitacion en una atmdsfera de hidrégeno durante 16 h.
La atmésfera en la vasija de reaccion se sustituyd con nitrogeno, y el catalizador se elimind mediante filtracion y se
lavé con metanol. Se afiadio al filtrado una disolucion 4N de acido clorhidrico en acetato de etilo (4,18 ml), y la
concentracion a presion reducida proporciond un producto bruto del compuesto del titulo como un sélido amarillo
palido (11,5 g).

ESI-MS (m/z): 263 [M+H]"

(Ejemplo de produccion 23) Ester metilico del acido 4-(4-benciloxicarbonilamino-2-fluorofenoxi)piridin-2-
carboxilico

Se disolvio éster metilico del acido 4-(4-amino-2-fluorofenoxi)piridin-2-carboxilico (11,5 g) en acetona (340 ml) y
agua (170 ml). A la mezcla de reaccion se afnadidé hidrogenocarbonato de sodio (17,3 g), después cloroformiato de
bencilo (9,79 ml) mientras se agitaba en un bafio de agua con hielo, seguido de agitacion durante 15 min. La mezcla
de reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente, después se agit6é durante 2 h. A la mezcla de reaccion
enfriada en un bafio de agua con hielo se afiadio cloroformiato de bencilo adicional (2,45 ml), seguido de agitacion
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durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida, y al residuo resultante se afadieron acetato
de etilo (500 ml) y salmuera (200 ml), y se llevo a cabo la separacion liquido-liquido. La capa organica separada se
lavé con agua (100 ml) y salmuera (200 ml), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimin6 a
presion reducida, el sélido resultante se suspendid en acetato de etilo (50 ml) y hexano (30 ml). El solido se recogio
mediante filtracion y se seco bajo aireacién para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido
(9,6 g, 70,6%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 3,95-4,10 (3H, m), 5,23 (2H, m), 6,84 (1H, m), 7,00 (1H, m), 7,11 (2H, m),
7,34-7,50 (5H, m), 7,56 (1H, m), 7,62 (1H, m), 8,59 (1H, m).

(Ejemplo de produccion 24) Acido 4-(4-benciloxicarbonilamino-2-fluorofenoxi)piridin-2-carboxilico

Se disolvio éster metilico del acido 4-(4-benciloxicarbonilamino-2-fluorofenoxi)piridin-2-carboxilico (10,7 g) en
metanol (450 ml), y se le afiadieron N,N-dimetilformamida (150 ml), y agua (75 ml) e hidroxido de litio (1,36 g),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. Se le afiadié acido clorhidrico 1N (100 ml), después la
mezcla de reaccién se concentrod a presion reducida, y se llevo a cabo la separacion liquido-liquido tras la adicion de
acetato de etilo (500 ml), y el solido precipitado se recogiéo mediante filtracion. El solido resultante se lavo con agua y
hexano, y se seco bajo aireacion. La capa organica del filtrado, obtenida anteriormente, se lavé con agua (100 ml x
2) y salmuera (200 ml), y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimin6 a presion reducida, y el
solido resultante se lavd con agua y hexano y se sec6 bajo aireacion. Este solido se combind con el sélido obtenido
anteriormente, y se seco a 60°C toda la noche, para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (9,53
g, 92,3%).

Espectro de RMN H (CDCls) & (ppm): 3,32 (1H, brs), 5,19 (2H, s), 7,21 (1H, m), 7,25-7,58 (8H, m), 7,64 (1H, d, J =
12,8 Hz), 8,59 (1H, d, J = 5,6 Hz), 10,18 (1H, brs).

(Ejemplo de produccion 25) Ester terc-butilico del acido [4-(4-benciloxicarbonilamino-2-fluorofenoxi)piridin-
2-ilJcarbamico

Se disolvié acido 4-(4-benciloxicarbonilamino-2-fluorofenoxi)piridin-2-carboxilico (500 mg) en alcohol terc-butilico (5
ml), y se le afiadieron trietilamina (0,457 ml) y difenilfosforil azida (0,310 ml) en una atmodsfera de nitrégeno a
temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se calentd hasta 30°C y se agitd
durante 1 h y a 40°C durante 45 min. La mezcla de reaccién se calentdé hasta 50°C y se agit6 durante 30 min.,
después se calenté hasta 60°C y se agitoé durante 30 min. La mezcla de reaccion se calentd hasta 70°C y se agité
durante 30 min. y a 80°C durante 30 min. La mezcla de reaccién se calentd hasta 90°C y se agité durante 1,5 h,
después se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente y se agitdé durante 15 h. La mezcla de reaccion se repartid
entre acetato de etilo (50 ml) y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (30 ml). La capa
organica se lavo con agua (30 ml) y salmuera (30 ml) en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimind a presion reducida, el residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna en gel
de silice (Fuiji Silysia NH, eluyente; heptano:acetato de etilo = 3:2). Las fracciones que contienen el compuesto diana
se concentraron a presion reducida para dar un residuo, que se suspendio en éter dietilico (3 ml) y hexano (3 ml). El
soélido se recogié mediante filtracion y se secd bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un
solido amarillo palido (277 mg, 46,6%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,49 (9H, s), 5,22 (2H, s), 6,46 (1H, dd, J = 2,0, 6,0 Hz), 6,77 (1H, brs), 6,99-
7,14 (2H, m), 7,28-7,48 (7H, m), 7,52 (1H, m), 8,06 (1H, d, J = 6,0 Hz).

ESI-MS (m/z): 476 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 26) Ester bencilico del acido [4-(2-aminopiridin-4-iloxi)-3-fluorofenil]lcarbamico

A una disolucién 4N de acido clorhidrico en acetato de etilo (30 ml) se afiadio éster ferc-butilico del acido [4-(4-
benciloxicarbonilamino-2-fluorofenoxi)piridin-2-illcarbamico (510 mg) mientras se agitaba en un bafio de agua con
hielo. La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente, seguido de agitaciéon durante 16 h. A la
mezcla de reaccion se afadieron éter dietilico (10 ml) y una disolucién acuosa 5N de hidréxido de sodio (1 ml),
seguido de agitacion durante 30 min. La capa organica separada se lavd con una disoluciéon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (20 ml), agua (20 ml) y salmuera (20 ml), y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimind a presion reducida, el residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna en gel
de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:2), y las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida. Al residuo resultante se afiadieron éter dietilico (4 ml) y hexano (6 ml)
para suspender el sélido precipitado. El sélido se recogié mediante filtracion y se secé bajo aireacion para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo amarillo palido (46,6 mg, 11,7%).

Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 3,35 (2H, brs), 5,19 (2H, m), 6,14 (1H, brs), 6,69 (1H, m), 7,30-7,52 (6H, m),
7,66 (1H, m), 7,83 (1H, m), 7,97 (1H, m), 10,24 (1H, brs).
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(Ejemplo de produccion 27) Ester fenilico del acido {4-[4-(benciloxicarbonilamino)-2-fluorofenoxi]piridin-2-il}-
N-(fenoxicarbonil)carbamico

A una disolucién de éster bencilico del acido [4-(2-aminopiridin-4-iloxi)-3-fluorofenillcarbamico (1,0 g) en
tetrahidrofurano (25 ml) se afadieron trietilamina (0,983 ml) y cloroformiato de fenilo (0,884 ml) en este orden,
mientras se agitaba en un bafio de agua con hielo. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
30 min. Después la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se le afiadié una disolucion acuosa saturada
de hidrogenocarbonato de sodio, y la mezcla de reaccion se agitdé. La capa organica se separo, se lavd con una
disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida, y el residuo se secd a presion reducida para
proporcionar un producto bruto del compuesto del titulo como un aceite marrén (1,945 g).

ESI-MS (m/z): 616 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 28) Ester fendlico del acido [4-(4-amino-2-fluorofenoxi)piridin-2-il]-N-
(fenoxicarbonil)carbamico

A una disolucién de un producto bruto del éster fenilico del acido {4-[4-(benciloxicarbonilamino)-2-fluorofenoxi]piridin-
2-il}-N-(fenoxicarbonil)carbamico (1,945 g) en tetrahidrofurano (100 ml) se afiadi6 paladio al 20% hidréxido de sobre
carbdn (792 mg), seguido de agitacion en una atmoésfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 3 h. El
catalizador se elimind mediante filtracion y se lavo con tetrahidrofurano. El filtrado se concentrd a presion reducida, y
el residuo se seco a presion reducida para proporcionar un producto bruto del compuesto del titulo como un aceite
marrén (1,617 g).

ESI-MS (m/z): 482 [M+Na]", 941 [2M+Na]".

(Ejemplo de produccion 29) Ester fenilico del acido [4-(2-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico

Se disolvi6 un producto bruto del éster fenilico del acido [4-(4-amino-2-fluorofenoxi)piridin-2-il]-N-
(fenoxicarbonil)carbamico (1,617 g) en N,N-dimetilformamida (25 ml). Se le afadieron acido 1-(4-
Fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (1,26 g), trietilamina (0,786 ml) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (2,49 g) en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente, seguido de agitacion
toda la noche. Se llevo a cabo la separacion liquido-liquido tras la adicién de acetato de etilo y agua a la mezcla de
reaccion. La capa organica se lavo con una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (3 veces) y
salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé para dar un residuo, que
se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:1) para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (1,007 g).

Espectro de RMN 'H (CDCls) & (ppm): 1,50-1,80 (4H, m), 6,89 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,50 (17H, m), 7,75
(1H, dd, J = 2,4, 12,0 Hz), 8,14 (1H, brs), 8,44 (1H, d, J = 5,6 Hz), 10,05 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 687 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 30) 2-{[(4-(Dimetilaminometil)piperidin-1-il)carbonilamino]-4-(2-fluoro-4-
nitrofenoxi)piridina

Se disolvio 2-amino-4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)piridina (125 mg) en tetrahidrofurano (2 ml) en una atmoésfera de
nitrégeno. Mientras se agitaba en un bafio de agua con hielo, se afiadieron gota a gota trietilamina (0,210 ml) y
cloroformiato de fenilo (0,189 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 20 min., el disolvente se
eliminé a presién reducida. Al residuo resultante se afiadieron una disolucién de dihidrocloruro de 4-
(dimetilaminometil)piperidina (648 mg) en N,N-dimetilformamida (5,0 ml) y trietilamina (0,985 ml) en una atmédsfera
de nitrégeno a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 2,5 h. La mezcla de reaccién se repartié entre
acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con una disolucion acuosa 1N de hidréxido de sodio y salmuera, y
se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presién reducida, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo:heptano = 2:1, después acetato
de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo amarillo palido (183 mg, 87%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,10-1,30 (2H, m), 1,60-1,90 (3H, m), 2,10-2,20 (2H, m), 2,21 (6H, s), 2,80~

3,00 (2H, m), 4,00-4,20 (2H, m), 6,64 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,26-7,40 (2H, m), 7,72 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,00-8,20
(3H, m).

(Ejemplo de produccion 31) 4-(4-Amino-2-fluorofenoxil)-2-{[4-(dimetilaminometil)piperidin-1-
iljlcarbonilamino}piridina
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Se disolvid 2-{[4-(dimetilaminometil)piperidin-1-ilJcarbonilamino}-4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)piridina (183 mg) en
tetrahidrofurano (20 ml). Se le afiadié hidroxido de paladio al 20% de sobre carbon (123 mg), seguido de agitacion
en una atmosfera de hidrégeno toda la noche. El catalizador se elimind mediante filtracion y se lavé con
tetrahidrofurano. El filirado y el lavado se combinaron y se concentraron a presion reducida, el residuo resultante se
seco a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo amarillo palido (167 mg, 98%).

ESI-MS (m/z): 388 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 32) 4-Cloropiridin-2-carboxilato de 2-propilo

A acido 4-cloropiridin-2-carboxilico (5,0 g) se afiadio cloruro de tionilo (10 ml), seguido de agitacion a 100°C durante
3 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, y se concentré a presién reducida. El
residuo se afiadio a 2-propanol (50 ml) enfriado en un bafio de agua con hielo, y la mezcla de reaccion se agit6 toda
la noche a temperatura ambiente. Una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio se afiadio a la
mezcla de reaccion, y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato
de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presion reducida y se destilé azeotrépicamente con tolueno, y el residuo
resultante se seco a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite marrén (6,1 g, 96%).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 1,43 (6H, d, J = 7,2 Hz), 5,35 (1H, m), 7,48 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 8,12 (1H,
d, J = 2,4 Hz), 8,67 (1H, d, J = 5,6 Hz).

(Ejemplo de produccion 33) 4-(4-Nitrofenoxi)piridin-2-carboxilato de 2-propilo

Se disolvié 4-cloropiridin-2-carboxilato de 2-propilo (3,13 g) en clorobenceno (9,5 ml). Se le afiadié 4-nitrofenol (3,28
g), seguido de agitacién a 120°C durante 23 h. Se le afiadio 4-nitrofenol (1,09 g), seguido de agitacion a 120°C
durante 3 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. Se afiadieron acetato de etilo (50
ml) y una disolucién acuosa 1N de hidréxido de sodio (50 ml) a la mezcla de reaccioén y se agitd. La materia insoluble
se precipitd, que se disolvio mediante adicion de THF (50 ml). La capa organica se separd, se lavd con una
disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio (50 ml x 3) y salmuera (50 ml) en este orden, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 2:1 hasta 1:1). Las fracciones que
contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida, y se secaron a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como cristales marrén palido (2,147 g, 45%).

Espectro de RMN "H (CDCls) § (ppm): 1,43 (6H, d, J = 7,2 Hz), 5,34 (1H, m), 7,10 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,20-7,25
(2H, m), 7,75 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,31-8,36 (2H, m), 8,72 (1H, d, J = 5,6 Hz).

(Ejemplo de produccion 34) Acido 4-[4-(benciloxicarbonilamino)fenoxi]piridin-2-carboxilico

Se disolvid 4-(4-nitrofenoxi)piridin-2-carboxilato de 2-propilo (4,5 g) en 2-propanol (100 ml)-tetrahidrofurano (50 ml).
Se le afadioé hidréxido de paladio al 20% sobre carbén (1,05 g), seguido de agitacion toda la noche en una
atmdsfera de hidrégeno. El catalizador se elimind mediante filtracion y se lavo con tetrahidrofurano y metanol en este
orden. Al filtrado se afiadi6 acido clorhidrico 5N (7 ml), y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se
disolvié en acetona (100 ml)-agua (50 ml). Se afiadié gota a gota hidrogenocarbonato de sodio (8,4 g) a la mezcla de
reaccion, mientras se agitaba en un bafio de agua con hielo. Después, se afiadié gota a gota cloroformiato de
bencilo (3,5 ml). La mezcla de reaccion se dejé calentar gradualmente hasta la temperatura ambiente, y se agité
durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo que contiene los cristales se diluy6
con agua (100 ml). Los cristales Ashen se recogieron mediante filtracion, se lavaron con agua (50 ml, 3 veces) y
hexano (50 ml, 4 veces) en este orden, y se secaron bajo aireacion. Los cristales brutos (8,17 g) se suspendieron en
etanol (100 ml)-agua (20 ml). Se afiadié hidroxido de litio (718 mg) a temperatura ambiente, seguido de agitacion
toda la noche. A la mezcla de reaccion se afiadié acido clorhidrico 1N (30 ml). La mezcla de reaccion se concentrd a
presiéon reducida. EI compuesto diana, que es insoluble, se recogié6 mediante filtracion, se lavd con agua,
tetrahidrofurano y acetato de etilo en este orden. La capa organica del filtrado se separd y se concentré a presion
reducida. El residuo solido resultante y el solido recogidos mediante filtracion previa se combinaron, y se
suspendieron en acetato de etilo:hexano = 1:1 (50 ml). El sélido se recogié mediante filtracion, se lavo con agua y
éter dietilico:hexano = 1:1. El secado bajo aireacion durante 1 h, y el secado con aire caliente a 60°C durante 48 h
proporcionaron el compuesto del titulo como un polvo marrén palido (5,062 g, 93%).

ESI-MS (neg.) (m/z): 363 [M-H]".

(Ejemplo de produccion 35) Ester terc-butilico del acido {4-[(4-benciloxicarbonilamino)fenoxi]piridin-2-
il}jcarbamico

Se suspendié acido 4-[4-(benciloxicarbonilamino)fenoxi]piridin-2-carboxilico (5,03 g) en terc-butanol (50 ml), y se le
afadio ftrietilamina (4,81 ml) a temperatura ambiente. Se le afiadié difenilfosforil azida (3,5 ml) a temperatura
ambiente, mientras se agitaba. La mezcla de reaccidon se agité en una atmdsfera de nitrogeno a temperatura
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ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se agité en una atmdsfera de nitrégeno a 90°C durante 30 min. y a
100°C durante 4 h. La mezcla de reaccion se dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente mientras se agitaba. A la
mezcla de reaccion en la que se suspendieron los cristales, se afiadio terc-butil metil éter (100 ml), seguido de
agitacion toda la noche a temperatura ambiente. Los cristales se recogieron mediante filtracion y se lavaron con éter
dietilico para proporcionar el compuesto del titulo como cristales blancos (4,609 g, 77%). El filtrado se concentr6 a
presion reducida, y el aceite marréon resultante se disolvio en acetato de etilo (100 ml), se lavé con una disolucion
acuosa 1N de hidréxido de sodio (50 ml, dos veces) y salmuera (50 ml) y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se concentrd a presion reducida. Los cristales (impurezas) precipitaron mediante adicién de acetato de
etilo (15 ml) al residuo resultante (3,13 g). Los cristales (impurezas) se eliminaron mediante filtracion. El filtrado se
concentrd a presion reducida, y los cristales precipitaron mediante adicion de acetato de etilo (5 ml) al residuo
resultante. Los cristales se recogieron mediante filtracion, y se lavaron con una pequefia cantidad de éter dietilico
para proporcionar el compuesto del titulo como cristales blancos (493 mg, 8%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,49 (9H, s), 5,22 (2H, s), 6,45 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,70 (1H, brs), 7,02-
7,07 (2H, m), 7,30-7,45 (8H, m), 7,52 (1H, brs), 8,04 (1H, d, J = 5,6 Hz).

(Ejemplo de produccion 36) Ester bencilico del acido [4-(2-aminopiridin-4-iloxi)fenillcarbamico

A éster terc-butilico del acido {4-[(4-benciloxicarbonilamino)fenoxi]piridin-2-iljcarbamico (5,087 g) se afiadid una
disolucion 4N de acido clorhidrico en acetato de etilo (75 ml) en un bafio de agua con hielo, seguido de agitacion en
un bafo de agua con hielo durante 10 min., después a temperatura ambiente durante 24 h. El acido clorhidrico se
eliminé de la mezcla de reaccion a presion reducida. El residuo se diluyé con acetato de etilo y se enfrié en un bafio
de agua con hielo, y se le afadié una disoluciéon acuosa 2N de hidroxido de sodio (100 ml). La capa organica se
separd, se lavd con salmuera y se secod sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion
reducida. Los cristales precipitaron mediante adicion de terc-butil metil éter (20 ml)-heptano (40 ml) al residuo. Los
cristales se recogieron mediante filtracién y se secaron bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo
como cristales blancos (3,159 g, 81%).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 4,38 (2H, brs), 5,22 (2H, s), 5,92 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,27 (1H, dd, J = 2,4, 5,6
Hz), 6,72 (1H, brs), 7,02-7,06 (2H, m), 7,30-7,50 (7H, m), 7,92 (1 H, d, J = 5,6 Hz).

(Ejemplo de produccion 37) Ester fenilico del acido {4-[4-(benciloxicarbonilamino)fenoxi]piridin-2-il}-N-
(fenoxicarbonil)carbamico

A una disolucién de éster bencilico del acido [4-(2-aminopiridin-4-iloxi)fenillcarbamico (500 mg) en tetrahidrofurano
(15 ml) se afiadieron ftrietilamina (0,519 ml) y cloroformiato de fenilo (0,467 ml), mientras se agitaba en un bafio de
agua con hielo. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se
repartié entre acetato de etilo (50 ml) y una disoluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). La
capa organica separada se lavé con una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml), agua
(20 ml) y salmuera (20 ml) en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a
presion reducida para proporcionar un producto bruto del compuesto del titulo como una espuma marron (935,6 mg).

ESI-MS (m/z): 598 [M+Na]".

(Ejemplo de  produccion  38) Ester fenilico del acido [4-(4-aminofenoxi)piridin-2-il]-N-
(fenoxicarbonil)carbamico

A un producto bruto de éster fenilico del acido {4-[4-(benciloxicarbonilamino)fenoxi]piridin-2-il}-N-
(fenoxicarbonil)carbamico (936 mg) disuelto en tetrahidrofurano (60 ml) se afiadié hidréxido de paladio al 20% sobre
carbdén (209 mg), seguido de agitacion en una atmoésfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 5 h. El
catalizador se eliminé mediante filtracion y se lavé con tetrahidrofurano. El disolvente se eliminé a presion reducida
para proporcionar un producto bruto del compuesto del titulo como un aceite marrén (820 mg).

ESI-MS (m/z): 442 [M+Na]*, 905 [2M+Na]".

(Ejemplo de produccion39) Ester fenilico del acido [4-(4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico

Un producto bruto de éster fenilico del acido [4-(4-aminofenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (820 mg) se
disolvio en N,N-dimetilformamida (15 ml). Se afiadieron acido 1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (830
mg), trietilamina (0,519 ml) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (1,65 g) en este
orden, en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 15,5 h. Se llevé a cabo
la separacion liquido-liquido tras la adicion de acetato de etilo y una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio a la mezcla de reaccion. La capa organica resultante se lavd con salmuera y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida para dar un residuo, que se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 2:3 hasta 1:1). Las
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fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto
del titulo como una espuma blanca (845,8 mg).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 1,40-1,90 (4H, m), 6,89 (1H, dd, J = 2,0, 5,6 Hz), 7,00-7,32 (11H, m), 7,32-
7,42 (4H, m), 7,42-7,54 (2H, m), 7,61 (2H, m), 8,43 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,61 (1H, brs), 9,39 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 669 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 40) 6-(2-Fluoro-4-nitrofenoxi)pirimidin-4-ilamina

Se disolvio 2-fluoro-4-nitrofenol (1,736 g) en dimetilsulféxido (10 ml), y se le afiadié hidruro de sodio (400 mg),
seguido de agitacion durante 20 min. Después se le afiadié 4-amino-6-cloropirimidina (648 mg), y se agité a 100°C
durante 45 min. La mezcla de reaccion se calentd hasta 120°C y se agité durante 1 h 25 min. La mezcla de reaccion
se calentd entonces hasta 140°C y se agitd toda la noche. La mezcla de reaccién se dejoé enfriar hasta la
temperatura ambiente, se le afiadié una disolucion acuosa 1N de hidréxido de sodio (10 ml) y se agitd, después se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con una disolucion acuosa 1N de hidréxido de sodio, agua y
salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presién reducida
para dar un residuo, que se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; hexano:acetato
de etilo = 1:2). El disolvente se concentrd a presion reducida, el residuo resultante se suspendid en éter dietilico (7
ml)-hexano (3,5 ml). El sélido se recogié mediante filtracion y se seco bajo aireacion para proporcionar el compuesto
del titulo como un polvo marrén palido (201 mg, 16,0%).

Espectro de RMN H (DMSO-dg) 5 (ppm): 6,02 (1H, m), 7,06 (2H, brs), 7,60 (1H, dd, J = 8,0, 8,8 Hz), 8,04 (1H, m),
8,10-8,19 (1H, m), 8,30 (1H, dd, J = 2,0, 10,0 Hz).

(Ejemplo de produccion 41) Ester fenilico del acido [6-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)pirimidin-4-iljcarbamico

Se disolvié 6-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)pirimidin-4-lamina (1 g) en tetrahidrofurano (40 ml) en una atmdsfera de
nitrégeno, y se le afiadieron trietilamina (1,67 ml) y cloroformiato de fenilo (1,51 ml) en un bafio de agua con hielo. La
mezcla de reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente, y se agité durante 1 h.

La mezcla de reaccidon se repartié entre acetato de etilo (200 ml) y una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (100 ml). La capa organica se lavé con una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (100 ml), agua (100 ml) y salmuera (100 ml) en este orden, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. Al residuo resultante se afadié tetrahidrofurano (40 ml), y se afiadié una disoluciéon acuosa 1N de
hidréxido de sodio (4 ml) mientras se agitaba en un bafio de agua con hielo, seguido de agitacion durante 30 min. La
mezcla de reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 1 h. Tras la adicién de acido
clorhidrico 1N (4 ml), la mezcla de reaccion se repartié entre tetrahidrofurano (100 ml) y una disolucidon acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml). La capa organica se lavo con agua (50 ml) y salmuera (100 ml) en
este orden, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presién reducida para dar un residuo
(4,3 g), al que se anadi6 acetato de etilo (20 ml), y se dejo reposar durante 4 dias. El sélido precipitado se recogio
mediante filtracion y se secd bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo amarillo palido
(399 mg, 26,9%).

Espectro de RMN "H (CDCl3) § (ppm): 7,16-7,25 (2H, m), 7,25-7,35 (1H, m), 7,36-7,50 (3H, m), 7,72 (1H, m), 8,04
8,18 (2H, m), 8,50 (1H, m), 9,18 (1H, brs). ESI-MS (neg.) (m/z): 369 [M-H]

(Ejemplo de produccion 42) Ester fenilico del acido [6-(4-amino-2-fluorofenoxi)pirimidin-4-iljcarbamico

A una disolucion de éster fenilico del acido 6-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)pirimidin-4-iljcarbamico (394 mg) en
tetrahidrofurano (20 ml) se afiadi6 hidroxido de paladio al 20% sobre carbon (149 mg), seguido de agitacion en una
atmosfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 15 h. El catalizador se eliminé mediante filtracion y se lavo
con tetrahidrofurano. El disolvente se eliminé a presién reducida para proporcionar un producto bruto del compuesto
del titulo como un sdélido blanco (303 mg).

ESI-MS (m/z): 341 [M+H]", 363 [M+Na]"

(Ejemplo de produccion 43) éster fenilico del acido [6-(2-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillJamino}fenoxi)pirimidin-4-iljlcarbamico

Un producto bruto de éster fenilico del acido [6-(4-amino-2-fluorofenoxi)pirimidin-4-iljcarbamico (303 mg) se disolvié
en N,N-dimetilformamida (5 ml). Se afiadieron acido 1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (497 mg),
trietilamina (0,310 ml) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (984 mg) en este orden, en
una atmadsfera de nitrégeno a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 5 h. Se llevé a cabo la separacion
liquido-liquido tras la adicion de acetato de etilo y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio a
la mezcla de reaccion. La capa organica resultante se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El
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disolvente se elimind a presion reducida para dar un residuo, que se purificd mediante cromatografia en columna en
gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 2:3 hasta 1:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana
se concentraron a presion reducida, el residuo resultante se purificd de nuevo mediante cromatografia en columna
en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 2:3 hasta 1:1). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (100,4

mg).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,30-1,80 (4H, m), 7,00-7,10 (2H, m), 7,10-7,35 (5H, m), 7,35-7,52 (4H, m),
7,58 (1H, s), 7,70 (1H, dd, J = 1,6, 12,0 Hz), 8,38 (1H, brs), 8,49 (1H, s), 8,69 (1H, brs), 9,57 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 568 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 44) Acido 1-(benciloxicarbonil)ciclopropanocarboxilico

Se disolvié acido 1,1-ciclopropanodicarboxilico (5,02 g) en tetrahidrofurano (50 ml) en una atmoésfera de nitrégeno, y
se le afadid gota a gota trietilamina (5,38 ml), mientras se agitaba en un bafio de agua con hielo. Después de agitar
a la misma temperatura durante 30 min., se afiadi6 gota a gota cloruro de tionilo (2,82 ml), mientras se agitaba en un
bafio de agua con hielo. Después de agitar a la misma temperatura durante 30 min., se afiadié una disolucion de
alcohol bencilico (4,39 ml) en tetrahidrofurano (25 ml) mientras se agitaba en un bafio de agua con hielo, y la mezcla
de reaccion se dejo calentar gradualmente hasta la temperatura ambiente, seguido de agitacion toda la noche. A la
mezcla de reaccion se afiadié una disolucion acuosa 2N de hidréxido de sodio (100 ml), y el tetrahidrofurano se
eliminé a presion reducida. A la disolucion acuosa resultante se afiadid terc-butil metil éter (25 ml) y se agité. La
capa organica y la capa acuosa se separaron. La capa acuosa se enfrid en un bafio de agua con hielo, y se ajusté
hasta pH 4 con acido clorhidrico 2N (50 ml). Se le afiadié acetato de etilo (150 ml) y se agité durante un rato. La
capa organica se separo, se lavo con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind
para dar un residuo, que se secd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
amarillo palido (6,29 g, 74%).

Espectro de RMN H (DMSO-dg) 6 (ppm): 1,30-1,40 (4H, m), 5,15 (2H, s), 7,30-7,38 (5H,m).
ESI-MS (m/z): 243 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 45) Ester fenilico del acido [4-(4-{[1-
(benciloxicarbonil)ciclopropanocarbonillJamino}fenoxi)-3-fluoropiridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico

Un producto bruto de éster fenilico del acido [4-(4-amino-3-fluorofenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (678
mg) se disolvié en N,N-dimetilformamida (25 ml). Se afadieron acido 1-(benciloxicarbonil)ciclopropanocarboxilico
(815 mg), trietilamina (0,516 ml) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (1,64 g) en una
atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente, seguido de agitacion toda la noche. Se llevé a cabo la separacion
liquido-liquido tras la adicién de acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccién. La capa organica se lavé con una
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (3 veces) y salmuera en este orden, y se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 2:1) para proporcionar el compuesto del titulo como un
aceite incoloro (928 mg).

ESI-MS (m/z): 684 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 46) 1-(Benciloxicarbonil)-N-(2-fluoro-4-{2-[3-metil-3-(1-metilpiperidin-4-
il)ureido]piridin-4-iloxi}fenil)ciclopropanocarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(4-{[1-(benciloxicarbonil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)-3-
fluoropiridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (928 mg) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se afadio 1-metil-4-
metilaminopiperidina (0,814 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 4 h. La mezcla de reaccién se
repartid entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con una disolucion acuosa saturada de cloruro de
amonio y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentr6é a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 98:2). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida. Precipitdé un sélido mediante adicién de terc-butil metil éter:heptano = 1:5
al residuo resultante. El disolvente se elimind a presion reducida. El residuo sélido se secé a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (516 mg, 64%).

ESI-MS (m/z): 576 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 47) Acido 1-(2-fluoro-4-{2-[3-metil-3-(1-metilpiperidin-4-il)ureido]piridin-4-
iloxi}fenil)carbamoilciclopropanocarboxilico

55



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2424 651 T3

A una disolucion de  1-(benciloxicarbonil)-N-(2-fluoro-4-{2-[3-metil-3-(1-metilpiperidin-4-il)ureido]piridin-4-
iloxi}fenil)ciclopropanocarboxamida (510 mg) en tetrahidrofurano (20 ml)-metanol (20 ml) se afiadié hidroxido de
paladio al 20% sobre carbdn (377 mg), seguido de agitacion en una atmosfera de hidrégeno a temperatura ambiente
durante 24 h. El catalizador se eliminé mediante filtracién, y se lavo con tetrahidrofurano-metanol (1:1). El filtrado se
concentrd a presion reducida, y el residuo se secd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
como cristales blancos (358,7 mg, 83%).

ESI-MS (neg.) (m/z): 484 [M-H].

(Ejemplo de produccion 48) Ester fenilico del acido [4-(3-fluoro-4-{[1-
(fenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillJamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico

Un producto bruto de éster fenilico del acido [4-(4-amino-3-fluorofenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (219
mg) se disolvido en N,N-dimetilformamida (5 ml). Se afiadieron acido 1-(fenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (196
mg), trietilamina (0,133 ml) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (422 mg) en una
atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente, seguido de agitacion toda la noche. Se llevé a cabo la separacion
liquido-liquido tras la adicién de acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccién. La capa organica se lavé con una
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (3 veces) y salmuera en este orden, y se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 3:2) para proporcionar el compuesto del titulo como un
polvo blanco (271 mg).

ESI-MS (m/z): 669 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 49) Acido 1-(2,4-difluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico

Se disolvié acido 1,1-ciclopropanodicarboxilico (2,5 g) en tetrahidrofurano (25 ml) en una atmdésfera de nitrégeno, y
se le afadi6 gota a gota trietilamina (2,68 ml), mientras se agitaba en un bafio de agua con hielo. Después de agitar
a la misma temperatura durante 30 min., se afiadi6 gota a gota cloruro de tionilo (1,4 ml), mientras se agitaba en un
bafio de agua con hielo. Después de agitar a la misma temperatura durante 30 min., se afiadié una disolucion de
2,4-difluoroanilina (2,15 ml) en tetrahidrofurano (15 ml), mientras se agitaba en un bafio de agua con hielo, y la
mezcla de reaccion se dejo calentar gradualmente hasta la temperatura ambiente y se agité toda la noche. Tras la
adiciéon de una disolucion acuosa 2N de hidréxido de sodio (75 ml) a la mezcla de reaccion, el tetrahidrofurano se
elimind a presion reducida. A la disolucion resultante se afadié terc-butil metil éter (25 ml), seguido de agitacion. La
capa organica y la capa acuosa se separaron. La capa acuosa se enfrid en un bafio de agua con hielo, se afadid
acido clorhidrico 5N (30 ml), y se agité. El solido precipitado se recogié mediante filtracion, y se lavé con agua. El
secado bajo aireacion y el secado con aire caliente a 60°C durante 8 h, proporcioné el compuesto del titulo como un
polvo blanco (2,918 g, 63%).

Espectro de RMN H (CDCls3) & (ppm): 1,80-1,95 (4H, m), 6,80-6,95 (2H, m), 8,20 (1H, m), 10,69 (1H, brs).
ESI-MS (m/z): 264 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 50) Acido 1-(2-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico

Se disolvié acido 1,1-ciclopropanodicarboxilico (2,5 g) en tetrahidrofurano (25 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, se
le afadio gota a gota trietilamina (2,68 ml), mientras se agitaba en un bafio de agua con hielo. Después de agitar a
la misma temperatura durante 30 min., se afiadié gota a gota cloruro de tionilo (1,4 ml), mientras se agitaba en un
bafio de agua con hielo. Después de agitar a la misma temperatura durante 30 min., se afiadié una disolucion de 2-
fluoroanilina (2,04 ml) en tetrahidrofurano (15 ml), mientras se agitaba en un bafio de agua con hielo, y la mezcla de
reaccion se dejo calentar gradualmente hasta la temperatura ambiente y se agité toda la noche. A la mezcla de
reaccion se afiadié una disolucion acuosa 2N de hidréxido de sodio (75 ml), y el tetrahidrofurano se eliminé a presion
reducida. A la disolucién acuosa resultante se afiadié terc-butil metil éter (25 ml) y se agité. La capa organica y la
capa acuosa se separaron. La capa acuosa se enfrid en un bafio de agua con hielo, se afiadi6 acido clorhidrico 5N
(30 ml) y se agito. El sélido precipitado se recogié mediante filtracion y se lavd con agua. El secado bajo aireacion y
el secado con aire caliente a 60°C durante 8 h proporcioné el compuesto del titulo como un polvo blanco (2,294 g,
54%).

Espectro de RMN H (CDCls3) & (ppm): 1,80-1,94 (4H, m), 7,00-7,15 (3H, m), 8,26 (1H, m), 10,74 (1H, brs).
ESI-MS (m/z): 246 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 51) Ester fenilico del acido [4-(4-{[1-(2,4-
difluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}-3-fluorofenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico

56



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2424 651 T3

Un producto bruto de éster fenilico del acido [4-(4-amino-3-fluorofenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (400
mg) se disolvio en N,N-dimetilformamida 5 ml). Se afnadieron acido 1-(2,4-
difluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (241 mg), trietilamina (0,139 ml) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (442 mg) en una atmoésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente, y se agitd toda la
noche. Se llevd a cabo la separacion liquido-liquido tras la adicion de acetato de etilo y agua a la mezcla de
reaccion. La capa organica se lavo con una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (3 veces) y
salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 3:2 hasta 1:1) para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (116,2 mg).

ESI-MS (m/z): 705 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 52) Ester fenilico del acido [4-(3-fluoro-4-{[1-(2-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonil]amino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico

Un producto bruto de éster fenilico del acido [4-(4-amino-3-fluorofenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (410
mg) se disolvié en N,N-dimetilformamida (5 ml). Se afiadieron acido 1-(2-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico
(223 mg), trietilamina (0,139 ml) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (442 mg) en una
atmdsfera de nitrogeno a temperatura ambiente, y se agité toda la noche. Se llevé a cabo la separacion liquido-
liquido tras la adicién de acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion. La capa organica se lavé con una
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (3 veces) y salmuera en este orden, y se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 3:2 hasta 1:1) para proporcionar el compuesto del
titulo como un polvo blanco (90,6 mg).

ESI-MS (m/z): 687 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 53) 2-Amino-4-(4-nitrofenoxi)piridina

Se disolvio 2-amino-4-cloropiridina (2,00 g) en N-metilpirrolidona (31,8 ml) en una atmdsfera de nitrogeno, y se
afiadieron 4-nitrofenol (6,51 g) y N,N-diisopropiletilamina (15,9 ml), seguido de agitacion a 150°C durante 3 dias. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, y se repartié entre acetato de etilo y una
disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio (32 ml). La capa organica se lavé con agua y salmuera en este orden, y
se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se
purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; hexano:acetato de etilo = 1:2 hasta 1:5). Las
fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presién reducida, y el residuo se seco a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido marrén (764 mg, 21,2%).

Espectro de RMN H (CDCls) & (ppm): 4,54 (2H, brs), 6,11 (1H, s), 6,35 (1H, m), 7,17 (2H, m), 8,05 (1H, d, J = 5,6
Hz), 8,27 (2H, m).

(Ejemplo de produccion 54) [4-(4-Aminofenoxi)piridin-2-ilJamida del acido 4-(pirrolidin-1-ilmetil)piperidin-1-
carboxilico

Después de que se disolvid 2-amino-4-(4-nitrofenoxi)piridina (160 mg) en tetrahidrofurano (7 ml) en una atmodsfera
de nitrégeno, se afadieron trietilamina (0,289 ml) y cloroformiato de fenilo (0,260 ml) mientras se agitaba en un bafio
de agua con hielo. La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La
mezcla de reaccion se repartid6 entre acetato de etilo (200 ml) y una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (50 ml). La capa organica separada se lavd con una disolucidon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (50 ml), agua (50 ml) y salmuera (100 ml) en este orden, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se elimind a presion reducida, y al residuo resultante se afiadié N,N-dimetilformamida (8
ml). Se afadieron dihidrocloruro de 4-(pirrolidin-1-iimetil)piperidina (668 mgq) y trietilamina (0,772 ml), y se agitod
durante 4 h. La mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo (100 ml) y una disolucion acuosa saturada de
cloruro de amonio (50 ml). La capa organica separada se lavo con una disolucion acuosa saturada de cloruro de
amonio (50 ml), agua (50 ml) y salmuera (50 ml) en este orden, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimind a presién reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en
gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:1, después acetato de etilo). Las fracciones que
contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida para proporcionar un producto bruto de [4-(4-
nitrofenoxi)piridin-2-illamida del acido 4-(pirrolidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico (295 mg) como un aceite amarillo
palido. Se disolvid [4-(4-nitrofenoxi)piridin-2-ilJlamida del acido 4-(pirrolidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico (295 mg)
en tetrahidrofurano (7 ml) y metanol (7 ml) en una atmosfera de nitrégeno, se afiadié paladio al 10% sobre carbon
(147 mg) y se agit6é en una atmédsfera de hidrogeno durante 10 h. La atmdsfera en la vasija de reaccion se sustituyo
con nitrégeno, y el catalizador se eliminé mediante filtracion y se lavé con metanol. El filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; acetato de etilo), y las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida
para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma blanca (233,7 mg).
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Espectro de RMN 'H (CDCls) & (ppm): 1,10-1,35 (2H, m), 1,60-1,90 (7H, m), 2,31 (2H, d, J = 6,8 Hz), 2,40-2,50 (4H,
m), 2,86 (2H, m), 3,64 (2H, brs), 4,00-4,10 (2H, m), 6,47 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,70 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,90 (2H,
d, J = 8,8 Hz), 7,18 (1H, brs), 7,58 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,98 (1H, d, J = 5,6 Hz).

(Ejemplo de produccion 55) 1-[4-(4-Amino-3-clorofenoxi)piridin-2-il]-3-(3-dietilaminopropil)urea

Se disolvié 4-(4-amino-3-clorofenoxi)piridin-2-ilamina (750 mg) en tetrahidrofurano (30 ml), y se le afiadio trietilamina
(0,444 ml). Se enfrié en un bafio de hielo, se afiadieron gota a gota cloroformiato de fenilo (0,399 ml), y se agit6 a
temperatura ambiente durante 5 h. Se afiadieron trietilamina (0,222 ml) y cloroformiato de fenilo (0,200 ml)
adicionales, y se agité durante 40 min. Se afadieron trietilamina (0,111 ml) y cloroformiato de fenilo (0,100 ml)
adicionales, y se agitdé durante 30 min. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, y al residuo se
afadieron N,N-dimetilformamida (10 ml) y 3-(dietilamino)propilamina (2,49 ml), seguido de agitaciéon a temperatura
ambiente durante 3 h. Se llevé a cabo la separacion liquido-liquido tras la adicién de acetato de etilo (50 ml), agua
(20 ml) y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio a la mezcla de reaccion. La capa organica
se lavo con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo resultante se
seco a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido amarillo palido (645 mg, 51,8%).

Espectro de RMN H (DMSO-dg) & (ppm): 0,93 (6H, t, J = 7,2 Hz), 1,53 (2H, m), 2,38 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,43 (4H, q,
J =7,2 Hz), 3,14 (2H, m), 5,39 (2H, s), 6,47 (1H, dd, J = 2,2, 6,0 Hz), 6,80 (1H, d, J = 2,2 Hz), 6,84-6,89 (2H, m),
7,08 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,00 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,19 (1H, brs), 9,07 (1H, brs).

(Ejemplo de produccion 56) 1-(3-Dietilaminopropil)-3-[4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)piridin-2-il]-1-metilurea

A una disolucion de 4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)piridin-2-ilamina (300 mg) y trietilamina (0,335 ml) en tetrahidrofurano
(30 ml) se afiadi6 gota a gota cloroformiato de fenilo (0,226 ml), mientras se agitaba en un bafio de hielo, seguido de
agitacion durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y al residuo se anadieron N,N-
dimetilformamida (6,0 ml) y N,N-dietil-N’-metil-1,3-propanodiamina (606 mg), seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante 4 h 45 min. A la mezcla de reaccion se afadié acetato de etilo (150 ml), se lavé con una disolucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind,
y el residuo resultante se filiré con gel de silice (Fuji Silysia NH, hexano:acetato de etilo = 3:1 hasta 1:1), para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (503 mg, 100%).

ESI-MS (m/z): 420 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 57) 1-(3-Dietilaminopropil)-3-[4-(4-amino-2-fluorofenoxi)piridin-2-il]-1-metilurea

A una disoluciéon de 1-(3-dietilaminopropil)-3-[4-(2-fluoro-4-nitrofenoxi)piridin-2-il]-1-metilurea (503 mg) en metanol
(40 ml)-tetrahidrofurano (20 ml) se afiadié paladio al 10% sobre carbon (200 mg), seguido de agitacion en una
atmosfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 12 h. El catalizador se elimind mediante filtracion y se lavo
con metanol, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna
en gel de silice (Fuji Silysia NH, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 10:1) para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo (467 mg, 85,6%).

Espectro de RMN "H (DMSO-ds) & (ppm): 0,97 (6H, t, J = 7,2 Hz), 1,68 (2H, m), 2,36 (2H, m), 2,52 (4H, m), 2,80 (3H,
s), 3,29 (2H, m), 5,43 (2H, m), 6,40 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 6,47-6,51 (2H, m), 6,94 (1H, dd, J = 8,8, 8,8 Hz), 7,29
(1H, d, J = 2,4 Hz), 8,02 (1H, d, J = 5,6 Hz), 9,33 (1H, s).

(Ejemplo de produccion 58) 4-(2-Metil-4-nitrofenoxi)piridin-2-ilamina

Se colocaron en una vasija de reaccion 2-amino-4-cloropiridina (5,0 g), N-metilpirrolidona (40 ml), 2-hidroxi-5-
nitrotolueno (11,9 g) y diisopropiletilamina (20,1 g), seguido de agitacion en una atmdsfera de nitrogeno a 150°C
durante 5 dias. La mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente y se concentré a presion
reducida. Se anadié al residuo una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, seguido de
agitacion toda la noche a temperatura ambiente. Se llevé a cabo la separacién liquido-liquido tras la adicion de
tetrahidrofurano (200 ml) a la mezcla de reaccion. La capa acuosa se extrajo con éter dietilico (100 ml). La capa
organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré a presion reducida. El sélido
precipitado se suspendio en éter dietilico y se recogié mediante filtracion. El solido se lavo con éter dietilico:acetato
de etilo = 1:1 y se seco bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (4,36 g,
45,7%).

Espectro de RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm): 2,28 (3H, s), 5,89 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,04 (2H, brs), 6,19 (1H, dd, J = 2,4,
5,6 Hz), 7,23 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,87 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,14 (1H, dd, J = 2,8, 8,8 Hz), 8,29 (1H, d, J = 2,8 Hz).

ESI-MS (m/z): 246 [M+H]".
(Ejemplo de produccion 59) 1-(3-Dietilaminopropil)-3-[4-(2-metil-4-nitrofenoxi)piridin-2-iljurea
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A una disolucién de 4-(2-metil-4-nitrofenoxi)piridin-2-ilamina (500 mg) y trietilamina (0,569 ml) en tetrahidrofurano (50
ml) se afadio gota a gota cloroformiato de fenilo (0,384 ml) mientras se enfriaba en un bafio de hielo, seguido de
agitacion durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y al residuo se anadieron N,N-
dimetilformamida (20 ml) y N,N-dietil-1,3-propanodiamina (1,28 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con salmuera,
se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; hexano:acetato de etilo = 1:1, después acetato
de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo palido (794 mg, 96,9%). ESI-MS (m/z):
402 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 60) 1-[4-(4-Amino-2-metilfenoxi)piridin-2-il]-3-(3-dietilaminopropil)urea

A una disolucion de 1-(3-dietilaminopropil)-3-[4-(2-metil-4-nitrofenoxi)piridin-2-iljlurea (794 mg) en etanol (50 ml) se
afiadieron polvo de hierro electrolitico (442 mg), cloruro de amonio (847 mg) y agua (10 ml), seguido de agitacion a
90°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente, la materia insoluble se
eliminé mediante filtracion, y el filirado se concentré a presién reducida. Se afiadié al residuo acetato de etilo (100
ml), se lavé con una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y se secé sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de
silice (Fuji Silysia NH, eluyente; hexano:acetato de etilo = 1:1 hasta 1:2, acetato de etilo, después acetato de
etilo:metanol = 20:1 hasta 10:1), para proporcionar el compuesto del titulo (110 mg, 15%).

Espectro de RMN H (DMSO-ds) & (ppm): 0,93 (6H, t, J = 7,2 Hz), 1,53 (2H, m), 1,93 (3H, s), 2,38 (2H, m), 2,43 (4H,
q,J =7,2Hz), 3,12 (2H, m), 5,03 (2H, m), 6,39 (1H, dd, J = 2,4, 6,0 Hz), 6,44 (1H, dd, J = 2,4, 8,4 Hz), 6,49 (1H, d, J
=2,4 Hz), 6,72 (2H, m), 7,97 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,22 (1H, brs), 9,04 (1H, s).

ESI-MS (m/z): 372 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 61) N-(1-Etilpiperidin-4-il)-N-metilamina

A una disolucion de metilamina al 40% en metanol (1,26 g) se afiadieron acetonitrilo (150 ml), 1-etil-4-piperidona (2,0
ml) y acido acético (0,932 ml), seguido de la adicién de triacetoxiborohidruro de sodio (6,59 g) y agitacion durante 1
h. A la mezcla de reaccion se afadioé una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml), y la
mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se suspendié en metanol (20 ml), el sélido
se elimind mediante filtracion y se lavé con metanol (20 ml). El filtrado se concentré a presion reducida, el residuo
resultante se suspendié en tetrahidrofurano (50 ml). El sélido se elimind mediante filtracion y se lavo con
tetrahidrofurano (100 ml). El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar un producto bruto del
compuesto del titulo como un aceite amarillo palido (3,33 g).

ESI-MS (m/z): 143 [M+H]".

(Ejemplo 1) N-(3-Fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-ilJamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvid  3-[4-(4-amino-2-fluorofenoxi)piridin-2-il]-1-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)Jurea (40,8 mg) en N,N-
dimetilformamida (1,0 ml). Se afiadieron acido 1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (73 mg), trietilamina
(0,0456 ml) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (145 mg) en una atmoésfera de
nitrégeno a temperatura ambiente, y se agité durante 3,5 h. Se llevé a cabo la separacién liquido-liquido tras la
adiciéon de acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion. La capa organica se lavd con una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
eliming, y el residuo resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 97:3), para proporcionar el compuesto del titulo como
un polvo blanco (26,3 mg, 42%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,50-1,80 (8H, m), 1,90-2,10 (2H, m), 2,26 (3H, s), 2,80-2,94 (5H, m), 4,11
(1H, m), 6,57 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,30 (5H, m), 7,40-7,50 (2H, m), 7,63 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,68 (1H, dd, J
=2,4,12,0 Hz), 8,06 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,65 (1H, m), 9,59 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 579 [M+H]".

(Ejemplo 2) N-[4-({2-[({4-[2-(Dimetilamino)etil]piperazin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de N-[4-(3-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (50,0 mg) en N,N-dimetiformamida (1,0 ml) se afadié 1-(2-
dimetilaminoetil)piperazina (59,0 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 25 h. La mezcla de
reaccion se repartid entre acetato de etilo y una disolucién acuosa 1N de hidréxido de sodio. La capa organica se
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lavé con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, el residuo se purificd mediante
cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, heptano:acetato de etilo = 1:2, acetato de etilo, después
acetato de etilo:metanol = 20:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron. Se anadio al
residuo éter dietilico:hexano = 1:3, y el precipitado se recogié mediante filtracion. Se lavé con éter dietilico:hexano =
1:3 y se seco bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (31,7 mg, 69,6%).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 1,68 (2H, m), 1,74 (2H, m), 2,26 (6H, m), 2,43-2,54 (8H, m), 3,45-3,53 (4H,
m), 6,55 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,91 (2H, m), 7,04 (2H, m), 7,24 (1H, s), 7,50 (2H, dd, J = 4,8, 9,2 Hz), 7,63 (1H, d,
J=2,4 Hz), 8,06 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,19 (1H, m), 8,86 (1H, s), 9,20 (1H, s).

ESI-MS (m/z): 608 [M+H]".

(Ejemplo 3) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de N-[4-(3-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (50,0 mg) en N,N-dimetiformamida (1,0 ml) se afadi®é 1-metil-4-
(metilamino)piperidina (0,0436 ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de
reaccion se repartid entre acetato de etilo y una disolucién acuosa 1N de hidréxido de sodio. La capa organica se
lavé con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, heptano:acetato de etilo = 1:2, acetato de etilo,
después acetato de etilo:metanol = 50:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron. Se
afnadié al residuo éter dietilicochexano = 1:3, y el precipitado se recogié6 mediante filtracion. Se lavé con éter
dietilico:hexano = 1:3 y se seco bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (26,1
mg, 60,1%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,62-1,84 (8H, m), 2,07 (2H, m), 2,29 (3H, s), 2,89 (3H, s), 2,92 (2H, m), 4,15
(1H, m), 6,50 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,91 (2H, m), 7,03 (2H, m), 7,21 (1H, s), 7,49 (2H, dd, J = 4,8, 9,2 Hz), 7,68
(1H, d, J = 2,4 Hz), 8,07 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,18 (1H, m), 8,98 (1H, s), 9,19 (1H, s).

ESI-MS (m/z): 579 [M+H]", 601 [M+Na]".

(Ejemplo 4) N-(4-Fluorofenil)-N’-{2-fluoro-4-[(2-{[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonil]amino}piridin-4-
il)oxilfenil}ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de N-[4-(3-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (50,0 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) se afiadié 4-(pirrolidin-1-il)piperidina
(46,3 mg), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se repartié entre
acetato de etilo y una disolucion acuosa 1N de hidréxido de sodio. La capa organica se lavd con salmuera, y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna
en gel de silice (Fuji Silysia NH, heptano:acetato de etilo = 1:2, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol =
20:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron. Se afiadio al residuo éter dietilico:hexano
=1:3, y el precipitado se recogié mediante filtracion. Se lavo con éter dietilico:hexano = 1:3 y se secd bajo aireacion
para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (36,9 mg, 81,4%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,57 (4H, m), 1,66 (2H, m), 1,75 (2H, m), 1,85 (4H, m), 1,98 (2H, m), 2,33 (1H,
m), 2,67 (2H, m), 2,96 (2H, m), 4,04 (2H, m), 6,55 (1H, dd, J = 2,0, 5,6 Hz), 6,92 (2H, m), 7,04 (2H, m), 7,25 (1H, m),
7,50 (2H, dd, J = 4,8, 9,2 Hz), 7,61 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,06 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,20 (1H, m), 8,78 (1H, s), 9,25 (1H,
s).

ESI-MS (m/z): 605 [M+H]".

(Ejemplo 5) N-[4-({2-[({4-[(Dimetilamino)metil]piperidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-3-fluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio [4-(4-amino-2-fluorofenoxi)piridin-2-ilJamida del acido 4-(dimetilaminometil)piperidin-1-carboxilico (88 mg)
en N,N-dimetilformamida (2,5 ml). Se afhadieron acido 1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (101 mg),
trietilamina (0,0633 ml) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (201 mg) en una
atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente, seguido de agitacion toda la noche. Se llevé a cabo la separacion
liquido-liquido tras la adicién de acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccién. La capa organica se lavé con una
disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio y salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
eliming, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 98:2). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida. Precipité un sélido mediante adicién de heptano al residuo resultante. El
soélido se recogidé mediante filtracion, y se secé bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un
polvo blanco (39,8 mg, 30%).
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Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,15-1,30 (2H, m), 1,60-1,85 (7H, m), 2,10-2,15 (2H, m), 2,64 (3H, s), 2,66
(3H, s), 2,87 (2H, m), 4,04 (2H, m), 6,56 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,30 (5H, m), 7,40-7,50 (2H, m), 7,58 (1H, d,
J=24Hz), 7,68 (1H, dd, J = 2,4, 12,0 Hz), 8,04 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,73 (1H, brs), 9,57 (1H, brs).

ESI-MS (neg.) (m/z): 591 [M-H].

(Ejemplo 6) N-[4-({2-[({4-[(Dimetilamino)metil]piperidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-3-fluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclobutano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio [4-(4-amino-2-fluorofenoxi)piridin-2-illamida del acido 4-(dimetilaminometil)piperidin-1-carboxilico (114
mg) en N,N-dimetilformamida (4,0 ml). Se afiadieron acido 1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclobutanocarboxilico (279 mg),
trietilamina (0,164 ml) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (520 mg) en una atmdsfera
de nitrégeno a temperatura ambiente, y se agit6 toda la noche. Se llevd a cabo la separacion liquido-liquido tras la
adiciéon de acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccién. La capa organica se lavé con acido clorhidrico 0,5N (4
veces), agua, una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (3 veces) y salmuera en este orden,
y se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de
etilo:metanol = 98:2). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida.
Precipitd un solido mediante adicion de una mezcla de éter dietilico y heptano (1:3) al residuo resultante. El sélido se
recogié mediante filtracion y se secé bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco
(19,1 mg, 11%).

Espectro de RMN H (CDCIs) 6 (ppm): 1,10-1,25 (2H, m), 1,50-1,85 (3H, m), 2,00-2,15 (4H, m), 2,21 (6H, s), 2,70-
2,90 (6H, m), 4,00-4,10 (2H, m), 6,54 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,20 (5H, m), 7,48-7,54 (2H, m), 7,57 (1H, d, J =
2,4 Hz), 7,73 (1H, dd, J = 2,4, 12,0 Hz), 7,78 (1H, brs), 8,03 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,08 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 607 [M+H]".

(Ejemplo 7) N-[4-({2-[({4-[2-(Dimetilamino)etil]piperazin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-3-fluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A éster fenilico del acido [4-(2-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
(fenoxicarbonil)carbamico (130 mg) se afadié una disolucion de 1-[2-(dimetilamino)etil]piperazina (123 mg) en N,N-
dimetilformamida (2,5 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 3,5 h. La mezcla de reaccion se
repartid entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con una disolucion acuosa saturada de cloruro de
amonio y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentr6é a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida. Precipité un sélido mediante adicion de éter dietilico:heptano = 1:3 al
residuo resultante. El solido se recogié mediante filtracion y se sec6 bajo aireacion para proporcionar el compuesto
del titulo como un polvo blanco (42,3 mg, 36%).

Espectro de RMN H (CDCl3z) 6 (ppm): 1,50-1,78 (4H, m), 2,25 (6H, s), 2,40-2,56 (8H, m), 3,46-3,54 (4H, m),
6,55(1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,30 (5H, m), 7,40-7,50 (2H, m), 7,58 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,69 (1H, dd, J = 2,4,
12,0 Hz), 8,04 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,49 (1H, brs), 9,53 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 608 [M+H]".

(Ejemplo 8) N-[4-({2-[({4-[(Dimetilamino)metil]piperidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de N-[4-(3-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (50,0 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) se afiadieron dihidrocloruro de 4-
(dimetilaminometil)piperidina (67,0 mg), trietilamina (0,0523 ml) y agua (0,050 ml), seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 10 h. A la mezcla de reaccion se afiadieron trietilamina (0,0523 ml) y agua (0,050 ml),
seguido de agitacion adicional a temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato
de etilo y una disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio. La capa organica se lavo con salmuera, y se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliming, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel
de silice (Fuji Silysia NH, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 20:1). Las fracciones que contienen el
compuesto diana se concentraron. Se afiadio al residuo hexano, y el precipitado se recogié mediante filtracion. Se
lavé con hexano y se secd bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (22,4 mg,
50,4%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,10-1,20 (2H, m), 1,65-1,99 (7H, m), 2,13 (2H, d, J = 6,2 Hz), 2,21 (6H, s),

2,87 (2H, m), 4,06 (2H, m), 6,55 (1H, m), 6,90 (2H, m), 7,03 (2H, m), 7,32 (1H, brs), 7,49 (2H, dd, J = 5,0, 9,0 Hz),
7,62 (1H, s), 8,06 (1H, m), 8,15 (1H, m), 8,99 (1H, s), 9,27 (1H, s).
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ESI-MS (m/z): 593 [M+H]".

(Ejemplo 9) N-{4-[(2-{[(4-Azetidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonil]amino}piridin-4-il)oxi]-2-fluorofenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de N-[4-(3-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (50,0 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) se afiadieron dihidrocloruro de 4-
(azetidin-1-il)piperidina (79,9 mg), trietilamina (0,105 ml) y agua (0,050 ml), seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccién se repartié entre acetato de etilo y una disolucion acuosa 1N de
hidroxido de sodio. La capa organica se lavd con salmuera, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se elimind, y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, acetato de
etilo, después acetato de etilo:metanol = 20:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron.
Se afiadio al residuo éter dietilico:hexano = 1:3, y el precipitado se recogié mediante filtracion. Se lavd con hexano y
se seco bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (22,9 mg, 51,7%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,22-1,33 (2H, m), 1,64-1,83 (6H, m), 2,06 (2H, m), 2,20 (1H, m), 3,03 (2H,
m), 3,18 (4H, m), 3,89 (2H, m), 6,54 (1H, dd, J = 2,0, 6,0 Hz), 6,91 (2H, m), 7,03 (2H, m), 7,28 (1H, s), 7,50 (2H, dd, J
=4,8,9,2Hz), 7,61 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,05 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,17 (1H, m), 8,85 (1H, s), 9,28 (1H, s).

ESI-MS (m/z): 591 [M+H]".

(Ejemplo 10) N-(4-Fluorofenil)-N’-{3-fluoro-4-[(2-{[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonil]amino}piridin-4-
il)oxilfenil}ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(2-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (66 mg) en N,N-
dimetilformamida (1,0 ml) se afadié 4-(pirrolidin-1-il)piperidina (61,3 mg) a temperatura ambiente, seguido de
agitacion toda la noche. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo
con una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio y salmuera en este orden, y se secé sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de
etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida.
Precipité un solido mediante adicién de éter dietilico:heptano = 1:3 al residuo resultante. El sélido se recogio
mediante filtracion y se sec6 bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (48,0
mg, 80%).

Espectro de RMN "H (CDCls) § (ppm): 1,50-2,00 (12H, m), 2,20 (1H, m), 2,50-2,64 (4H, m), 2,96 (2H, m), 3,92-4,04
(2H, m), 6,56 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,30 (5H, m), 7,40-7,50 (2H, m), 7,55 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,68 (1H, dd, J
= 2,4, 12,0 Hz), 8,04 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,70 (1H, brs), 9,48 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 605 [M+H]".

(Ejemplo 1) N-{4-[(2-{[(4-Azetidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonil]amino}piridin-4-il)oxi]-3-fluorofenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(2-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (66 mg) en N,N-
dimetilformamida (1,0 ml) se afadieron dihidrocloruro de 4-(azetidin-1-il)piperidina (85 mg) y trietilamina (0,112 ml) a
temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 24 h. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y
agua. La capa organica se lavo con una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio y salmuera en este orden,
y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificdé mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después
acetato de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion
reducida. Precipité un solido mediante adicion de éter dietilico:heptano = 1:3 al residuo resultante. El sélido se
recogio mediante filtracion y se sec6 bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco
(34,6 mg, 59%).

Espectro de RMN H (CDCls3) 6 (ppm): 1,16-1,34 (4H, m), 1,50-1,72 (4H, m), 2,00-2,10 (2H, m), 2,19 (1H, m), 3,02
(2H, m), 3,10-3,24 (4H, m), 3,80-3,90 (2H, m), 6,56 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,30 (5H, m), 7,40-7,50 (2H, m),
7,55 (1H, d, J =2,4 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 2,4, 12,0 Hz), 8,04 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,67 (1H, brs), 9,47 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 591 [M+H]".

(Ejemplo 12) N-(4-Fluorofenil)-N’-(4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}fenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida
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Se disolvié éster fenilico del acido [4-(4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
(fenoxicarbonil)carbamico (50 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml), y se le afiadié metil(1-metilpiperidin-4-il)amina
(0,045 ml), seguido de agitacion durante 62 h. La mezcla de reaccion se repartid entre acetato de etilo (50 ml) y una
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). La capa organica se lavé con una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml), agua (20 ml) y salmuera (20 ml) en este orden, y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presion reducida, y el residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de
etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida, y el
residuo resultante se suspendié en éter dietilico (2 ml) y hexano (4 ml). El sélido se recogié mediante filtracion y se
seco bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (37,6 mg, 86,8%).

Espectro de RMN H (CDClI3) 6 (ppm): 1,40-1,90 (8H, m), 2,08 (2H, m), 2,30 (3H, s), 2,88 (3H, s), 2,93 (2H, m), 4,15
(1H, m), 6,54 (1H, dd, J = 2,0, 5,6 Hz), 6,90-7,14 (4H, m), 7,18 (1H, brs), 7,40-7,60 (4H, m), 7,64 (1H, d, J = 2,0 Hz),
8,05 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,95 (1H, brs), 9,09 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 583 [M+Na]".

(Ejemplo 13) N-{4-[(2-{[(4-Azetidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-4-
fluorofenilciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié éster fenilico del acido [4-(4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
(fenoxicarbonil)carbamico (50 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml), y se le afiadieron dihidrocloruro de 4-(azetidin-
1-il)piperidina (82,9 mg), trietilamina (0,0782 ml) y agua (0,100 ml) en este orden, seguido de agitacion durante 62 h.
La mezcla de reaccidon se repartid entre acetato de etilo (50 ml) y una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). La capa organica separada se lavd con una disoluciéon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (20 ml), agua (20 ml) y salmuera (20 ml) en este orden, y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se eliminé a presion reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia
en columna en gel de silice (Fuiji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las
fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida, y el residuo resultante se
suspendid en éter dietilico (2 ml) y hexano (4 ml). El sélido se recogié mediante filtracion y se sect bajo aireacion
para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (28,8 mg, 65,1%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,40-1,80 (8H, m), 2,06 (2H, m), 2,21 (1H, m), 3,02 (2H, m), 3,19 (4H, m),
3,80-4,00 (2H, m), 6,53 (1H, dd, J = 2,0, 5,6 Hz), 6,94-7,14 (5H, m), 7,40-7,66 (5H, m), 8,03 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,83
(1H, brs), 9,15 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 595 [M+Na]".

(Ejemplo 14) N-[4-({2-[({4-[3-(Dimetilamino)azetidin-1-il]ilperidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-
fluorofenil]-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de N-[4-(3-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (50,0 mg) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se afiadieron trihidrocloruro de N,N-
dimetil-N-[1-(piperidin-4-il)azetidin-3-illamina (79,9 mg), trietilamina (0,105 ml) y agua (0,050 ml), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccidon se repartié entre acetato de etilo y una
disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio. La capa organica se lavé con salmuera, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se eliming, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
(Fuji Silysia NH, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 20:1). Las fracciones que contienen el
compuesto diana se concentraron. Se afiadié al residuo éter dietilicochexano = 1:3, y el precipitado se recogioé
mediante filtracion. Se lavé con hexano y se seco bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un
polvo blanco (30,8 mg, 64,8%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 8 (ppm): 1,31 (2H, m), 1,50-1,80 (6H, m), 2,14 (6H, s), 2,32 (1H, m), 2,90 (3H, m), 3,05
(2H, m), 3,53 (2H, m), 3,89 (2H, m), 6,54 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,92 (2H, m), 7,04 (2H, m), 7,23 (1H, s), 7,50 (2H,
dd, J=4,8,9,2 Hz), 7,61 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,06 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,19 (1H, m), 8,77 (1H, s), 9,25 (1H, s).

ESI-MS (m/z): 634 [M+H]", 656 [M+Na]".

(Ejemplo 15) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-
(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de N-[4-(3-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (50,0 mg) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se afadi6 1-metil-4-(piperidin-4-
il)piperazina (68,7 mg), seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reacciéon se
repartid entre acetato de etilo y una disolucién acuosa 1N de hidréxido de sodio. La capa organica se lavo con
salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo se purificé mediante
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cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, acetato de etilo, acetato de etilo:metanol = 20:1, después
10:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron. Se afiadio al residuo éter dietilico:hexano
=1:3, y el precipitado se recogié mediante filtracién. Se lavd con hexano y se seco bajo aireacion para proporcionar
el compuesto del titulo como un polvo blanco (34,6 mg, 72,8%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,44 (2H, m), 1,68 (2H, m), 1,75 (2H, m), 1,90 (2H, m), 2,32 (3H, s), 2,39-2,71
(9H, m), 2,90 (2H, m), 4,11 (2H, m), 6,55 (1H, dd, J= 2,0, 5,6 Hz), 6,92 (2H, m), 7,04 (2H, m), 7,26 (1H, cubierto por
CDCls), 7,50 (2H, dd, J = 4,8, 9,2 Hz), 7,62 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,06 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,20 (1H, m), 8,84 (1H, s),
9,20 (1H, s).

ESI-MS (m/z): 634 [M+H]", 656 [M+Na]".

(Ejemplo 16) N-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-
(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de N-[4-(3-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (50,0 mg) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se afadié 1-(N-metilpiperidin-4-
il)piperazina (68,7 mg), seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reacciéon se
repartid entre acetato de etilo y una disolucién acuosa 1N de hidréxido de sodio. La capa organica se lavo con
salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, acetato de etilo, acetato de etilo:metanol = 20:1 después
10:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron. Se afiadio al residuo éter dietilico:hexano
= 1:3, y el precipitado se recogié mediante filtracion. Se lavd con hexano, y se seco bajo aireacién para proporcionar
el compuesto del titulo como un polvo blanco (30,1 mg, 63,3%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,59-1,76 (8H, m), 1,96 (2H, m), 2,28 (4H, m), 2,57 (4H, m), 2,92 (2H, m),
3,50 (4H, m), 6,55 (1H, dd, J = 2,0, 5,6 Hz), 6,91 (2H, m), 7,04 (2H, m), 7,24 (1H, s), 7,50 (2H, dd, J = 4,8, 9,2 Hz),
7,62 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,06 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,19 (1H, m), 8,88 (1H, s), 9,20 (1H, s).

ESI-MS (m/z): 634 [M+4]", 656 [M+Na]".

(Ejemplo 17) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(1-metilazetidin-3-il)piperazin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-
(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de N-[4-(3-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (50,0 mg) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se afiadieron trihidrocloruro de 1-(1-
metilazetidin-3-il)piperazina (79,4 mg), trietilamina (0,125 ml) y agua (0,10 ml), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 6 h. A la mezcla de reaccion trihidrocloruro de se afiadieron 1-(1-metilazetidin-3-il)piperazina (19,9
mg) y trietilamina (0,032 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se
repartid entre acetato de etilo y una disolucién acuosa 1N de hidréxido de sodio. La capa organica se lavo con
salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice (Fuiji Silysia NH, acetato de etilo, acetato de etilo:metanol = 20:1 después
10:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron. Se afiadio al residuo éter dietilico:hexano
= 1:3, y el precipitado se recogié mediante filtracion. Se lavo con hexano y se sec6 bajo aireacion para proporcionar
el compuesto del titulo como un polvo blanco (19,7 mg, 43,4%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,67 (2H, m), 1,73 (2H, m), 2,06 (3H, s), 2,31-2,36 (6H, m), 2,93 (3H, m), 3,51
(4H, m), 6,55 (1H, dd, J = 2,0, 5,6 Hz), 6,88-6,93 (2H, m), 7,03 (2H, m), 7,25 (1H, s), 7,49 (2H, dd, J = 4,8, 9,2 Hz),
7,62 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,06 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,19 (1H, m), 8,93 (1H, s), 9,19 (1H, s).

ESI-MS (m/z): 606 [M+H]", 628 [M+Na]".

(Ejemplo  18) N-(4-{[2-({[4-(Dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxil}-2-fluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de N-[4-(3-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (50,0 mg) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se afiadieron dihidrocloruro de N,N-
dimetil-N-(piperidin-4-il)amina (79,4 mg), trietilamina (0,157 ml) y agua (0,10 ml), seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante 10 h. La mezcla de reaccién se repartié entre acetato de etilo y una disolucion acuosa 1N de
hidroxido de sodio. La capa organica se lavd con salmuera, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se elimind, y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, acetato de
etilo, acetato de etilo:metanol = 20:1 después 10:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se
concentraron. Se afiadi6 al residuo éter dietilico:hexano = 1:3, y el precipitado se recogié mediante filtracion. Se lavo
con hexano y se seco bajo aireacidon para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (30,6 mg,
70,5%).
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Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,43-1,53 (2H, m), 1,66-1,77 (4H, m), 1,89 (2H, m), 2,30 (6H, m), 2,37 (1H,
m), 2,91 (2H, m), 4,11 (2H, m), 6,56 (1H, dd, J = 2,0, 5,6 Hz), 6,91-6,95 (2H, m), 7,05 (2H, m), 7,30 (1H, s), 7,51 (2H,
dd, J =4,8,9,2 Hz), 7,64 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,08 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,19 (1H, m), 8,89 (1H, s), 9,24 (1H, s).

ESI-MS (m/z): 579 [M+H]", 601 [M+Na]".

(Ejemplo 19) N-(3-Fluoro-4-{[2-({[4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-
(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(2-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (66 mg) en N,N-
dimetilformamida (1,0 ml) se afadié 1-(1-metilpiperidin-4-il)piperazina (73,3 mg) a temperatura ambiente, seguido de
agitacion toda la noche. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo
con una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de
etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida.
Precipité un solido mediante adicién de éter dietilico:heptano = 1:3 al residuo resultante. El sélido se recogio
mediante filtracion y se sec6 bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (56,4
mg, 89%).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 1,50-1,80 (8H, m), 1,93 (2H, m), 2,20-2,34 (4H, m), 2,50-2,60 (4H, m), 2,84-
2,96 (2H, m), 3,40-3,56 (4H, m), 6,56 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,30 (5H, m), 7,40-7,50 (2H, m), 7,56 (1H, d, J =
2,4 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 2,4, 12,0 Hz), 8,05 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,60 (1H, brs), 9,54 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 634 [M+H]".

(Ejemplo 20) N-(3-Fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-
(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(2-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (66 mg) en N,N-
dimetilformamida (1,0 ml) se afiadié 1-metil-4-(piperidin-4-il)piperazina (73,3 mg) a temperatura ambiente, seguido
de agitacion toda la noche. La mezcla de reaccion se repartiod entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo
con una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de
etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida.
Precipité un sélido mediante adicion de éter dietilico:heptano = 1:3 al residuo resultante. El disolvente se eliminé a
presion reducida. El residuo solido se secé a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un
polvo blanco (60,1 mg, 95%).

Espectro de RMN 'H (CDCls) & (ppm): 1,40-2,00 (9H, m), 2,29 (3H, s), 2,35-2,70 (8H, m), 2,88 (2H, m), 4,00-4,10
(2H, m), 6,56 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,30 (5H, m), 7,40-7,50 (2H, m), 7,56 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,68 (1H, dd, J
= 2,4, 12,0 Hz), 8,05 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,63 (1H, brs), 9,54 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 656 [M+Na]".

(Ejemplo 21) N-[4-({2-[({4-[3-(Dimetilamino)azetidin-1-il]piperidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-3-
fluorofenil]-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(2-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (66 mg) en N,N-
dimetilformamida (1,0 ml) se afiadieron trihidrocloruro de 4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)piperidina (116 mg) y
trietilamina (0,168 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacion toda la noche. La mezcla de reaccion se
repartid entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con una disolucion acuosa saturada de cloruro de
amonio y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentr6é a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida. Precipité un sélido mediante adicion de éter dietilico:heptano = 1:3 al
residuo resultante. El disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo sélido se seco a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (57,5 mg, 91%).

Espectro de RMN H (CDCls) 6 (ppm): 1,20-1,80 (8H, m), 2,11 (6H, s), 2,25 (1H, m), 2,74-2,90 (3H, m), 3,04 (2H, m),

3,40-3,50 (2H, m), 3,80-3,90 (2H, m), 6,56 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,30 (5H, m), 7,40-7,50 (2H, m), 7,55 (1H,
d, J =24 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 2,4, 12,0 Hz), 8,04 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,66 (1H, brs), 9,48 (1H, brs).
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ESI-MS (m/z): 634 [M+H]".

(Ejemplo 22) N-(3-Fluoro-4-{[2-({[4-(1-metilazetidin-3-il)piperazin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-
(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(2-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (66 mg) en N,N-
dimetilformamida (1,0 ml) se afadieron trihidrocloruro de 1-(1-metilazetidin-3-il)piperazina (106 mg) y ftrietilamina
(0,167 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 25 h. La mezcla de reaccion se repartié entre
acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio y
salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentrd a presion reducida. El
residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato
de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron
a presion reducida. Precipité un soélido mediante adicion de éter dietilico:heptano = 1:3 al residuo resultante. El sélido
se recogié mediante filtracion y se secé bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo
blanco (20,2 mg, 33%).

Espectro de RMN "H (CDCls) § (ppm): 1,60-1,80 (4H, m), 2,25-2,34 (4H, m), 2,35 (3H, s), 2,85-3,00 (3H, m), 3,45-
3,55 (6H, m), 6,56 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,30 (5H, m), 7,40-7,50 (2H, m), 7,55 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,68 (1H,
dd, J = 2,4, 12,0 Hz), 8,05 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,57 (1H, brs), 9,57 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 606 [M+H]".

(Ejemplo  23) N-(4-{[2-({[4-(Dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(2-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (66 mg) en N,N-
dimetilformamida (1,0 ml) se afiadieron dihidrocloruro de 4-dimetilaminopiperidina (80,5 mg) y trietilamina (0,112 ml)
a temperatura ambiente, seguido de agitacion toda la noche. La mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo
y agua. La capa organica se lavé con una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio y salmuera en este
orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentrd a presion reducida. El residuo resultante
se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después
acetato de etilo:metanol = 98:2). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion
reducida. Precipitd un solido mediante adicion de éter dietilico:heptano = 1:3 al residuo resultante. El disolvente se
eliminé a presion reducida. El residuo sélido se secd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
como un polvo blanco (52,1 mg, 90%).

Espectro de RMN H (CDCls) 6 (ppm): 1,40-1,76 (6H, m), 1,80-1,90 (2H, m), 2,28 (6H, s), 2,35 (1H, m), 2,89 (2H, m),
4,02-4,12 (2H, m), 6,55 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,30 (5H, m), 7,40-7,50 (2H, m), 7,57 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,69
(1H, dd, J = 2,4, 12,0 Hz), 8,05 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,54 (1H, brs), 9,52 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 579 [M+H]".

(Ejemplo 24) N-(4-{[2-({[(3S)-3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(2-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (66 mg) en N,N-
dimetilformamida (1,0 ml) se afiadié (3S)-3-dimetilaminopirrolidina (0,0508 ml) a temperatura ambiente, seguido de
agitacion durante 6 h. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con
una disolucidon acuosa saturada de cloruro de amonio y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 98:2). Las
fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presiéon reducida. Precipitd un sélido mediante
adicion de éter dietilico:heptano = 1:3 al residuo resultante. El disolvente se eliminé a presién reducida. El residuo
solido se secd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (45,6 mg, 81%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,50-1,75 (4H, m), 1,87 (1H, m), 2,16 (1H, m), 2,27 (6H, s), 2,75 (1H, m), 3,21
(1H, m), 3,39 (1H, m), 3,64 (1H, m), 3,71 (1H, m), 6,58 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,30 (5H, m), 7,40-7,50 (2H,
m), 7,63 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,69 (1H, dd, J = 2,4, 12,0 Hz), 8,05 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,61 (1H, brs), 9,50 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 587 [M+Na]".

(Ejemplo 25) N-(4-{[2-({[{1-[2-(Dimetilamino)etil]piperidin-4-il}(metil)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-
fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida
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A una disolucién de N-[4-(3-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (50,0 mg) en N,N-dimetiiformamida (2,0 ml) se afiadio N-[1-(2-
dimetilaminoetil)piperidin-4-il]-N-metilamina (69,5 mg), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 22 h. La
mezcla de reaccién se repartio entre acetato de etilo y una disolucién acuosa 1N de hidréxido de sodio. La capa
organica se lavd con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, acetato de etilo, después acetato de
etilo:metanol = 20:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron. Se afiadio al residuo éter
dietilico:hexano = 1:3, y el precipitado se recogié mediante filtracion. Se lavd con hexano y se seco bajo aireacion
para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (31,4 mg, 65,9%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,60-1,83 (8H, m), 2,05-2,11 (2H, m), 2,24 (6H, s), 2,39-2,49 (4H, m), 2,88
(3H, s), 3,00 (2H, m), 4,13 (1H, m), 6,55 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,91 (2H, m), 7,03 (2H, m), 7,21 (1H, s), 7,49 (2H,
dd, J=4,8,9,2 Hz), 7,68 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,07 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,18 (1H, m), 8,97 (1H, s), 9,21 (1H, s).

ESI-MS (m/z): 636 [M+H]":

(Ejemplo 26) N-(4-{[2-({[4-(Azetidin-1-ilmetil)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-iljoxi}-3-fluorofenil)-N’-4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(2-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (50 mg) en N,N-
dimetilformamida (1,0 ml) se afiadieron dihidrocloruro de 4-(azetidin-1-ilmetil)piperidina (69 mg) y trietilamina (0,085
ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 3 h. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de
etilo y agua. La capa organica se lavo con una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio y salmuera en este
orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentrd a presion reducida. El residuo resultante
se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después
acetato de etilo:metanol = 98:2). Las fracciones que contienen el compuesto del titulo se concentraron a presion
reducida. Precipitd un solido mediante adicion de éter dietilico:heptano = 1:3 al residuo resultante. El disolvente se
eliminé a presion reducida. El residuo sélido se secd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
como un polvo blanco (42,0 mg, 92%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,05-1,20 (2H, m), 1,45-1,80 (7H, m), 2,07 (2H, m), 2,28 (2H, d, J = 6,8 Hz),
2,84 (2H, m), 3,10-3,25 (4H, m), 4,02 (2H, m), 6,55 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,30 (5H, m), 7,40-7,50 (2H, m),
7,58 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 2,4, 12,0 Hz), 8,04 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,55 (1H, brs), 9,49 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 605 [M+H]".

(Ejemplo 27) N-(4-{[2-({[4-(Azetidin-1-ilmetil)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié éster fenilico del acido [4-(4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
(fenoxicarbonil)carbamico (50 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml), y se le afiadieron dihidrocloruro de 4-(azetidin-
1-ilmetil)piperidina (70,2 mg), trietilamina (0,0862 ml) y agua (0,100 ml) en este orden, seguido de agitacion durante
62 h. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y una disolucion acuosa saturada de cloruro de
amonio (20 ml). La capa organica se lavé con una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio (20 ml), agua
(20 ml) y salmuera (20 ml) en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presion
reducida, y el residuo resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida, y el residuo resultante se suspendié en éter dietilico (2 ml) y hexano (4
ml). El sélido se recogié mediante filtracion y se secé bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como
un polvo blanco (35,8 mg, 78,9%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,06-1,30 (2H, m), 1,43-1,73 (5H, m), 1,75 (2H, m), 2,08 (2H, m), 2,31 (2H,
m), 2,84 (2H, m), 3,20 (4H, m), 4,03 (2H, m), 6,53 (1H, dd, J = 2,4, 6,0 Hz), 6,95-7,12 (4H, m), 7,43-7,65 (6H, m),
8,03 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,87 (1H, brs), 9,14 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 587 [M+H]".

(Ejemplo 28) N-(4-{[2-({[4-(2-Azetidin-1-iletil)piperazin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-il]Joxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié éster fenilico del acido [4-(4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonilJamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
(fenoxicarbonil)carbamico (50 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml), y se le afiadieron trihidrocloruro de 1-[2-
(azetidin-1-il)etil]piperazina (64,6 mg), trietilamina (0,129 ml) y agua (0,100 ml) en este orden, seguido de agitacion
durante 20 h. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y una disoluciéon acuosa saturada de
cloruro de amonio (20 ml). La capa organica se lavd con una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio (20
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ml), agua (20 ml) y salmuera (20 ml) en este orden, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
elimin6 a presion reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
(Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 9:1). Las fracciones que contienen el
compuesto diana se concentraron a presion reducida, y el residuo resultante se suspendio en éter dietilico (2 ml) y
hexano (4 ml). El sélido se recogié mediante filtracion y se secé bajo aireacion para proporcionar el compuesto del
titulo como un polvo blanco (23,8 mg, 51,2%).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 1,50-1,90 (4H, m), 2,05-2,17 (2H, m), 2,33-2,42 (2H, m), 2,46 (4H, m), 2,50-
2,65 (2H, m), 3,25 (4H, m), 3,49 (4H, m), 6,54 (1H, dd, J = 2,4,6,0 Hz), 6,94-7,16 (4H, m), 7,42-7,68 (6H, m), 8,03
(1H, d, J = 6,0 Hz), 8,90 (1H, brs), 9,08 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 602 [M+H]".

(Ejemplo 29) N-(4-Fluorofenil)-N’-(4-{[2-({[14-(pirrolidin-1-ilmetil)-piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}fenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio [4-(4-aminofenoxi)piridin-2-illamida del acido 4-(pirrolidin-1-ilmetil)piperidin-1-carboxilico (125 mg) en
N,N-dimetilformamida (2 ml), y se le afiadieron acido 1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (176 mg),
trietilamina (0,11 ml) y hexafluorofosfato de (1H-1,2,3-benzotriazol-1-iloxi)[tri(dimetilamino)]fosfonio (349 mg) en este
orden a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 1 h. Se llevé a cabo la separacion liquido-liquido tras la
adicién de acetato de etilo y una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio a la mezcla de
reaccion. La capa organica se lavd con salmuera, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
concentro a presion reducida, y el residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice
(Fuji Silysia NH, eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:5, después acetato de etilo). El disolvente se concentr6 a
presién reducida, y el residuo resultante se suspendié en éter dietilico (4 ml) y hexano (4 ml). El sélido se recogio
mediante filtracion y se secé bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (121,2
mg, 63,8%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 8 (ppm): 1,10-1,35 (2H, m), 1,50-1,75 (5H, m), 1,75-1,90 (6H, m), 2,35 (2H, m), 2,45-
2,58 (4H, m), 2,86 (2H, m), 4,05 (2H, m), 6,54 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,90-7,14 (4H, m), 7,44-7,62 (6H, m), 8,03
(1H, d, J = 5,6 Hz), 8,87 (1H, brs), 9,18 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 601 [M+H]".

(Ejemplo 30) N-[4-({2-[({4-[2-(Dimetilamino)etil]piperazin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A éster fenilico del acido [4-(4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
(fenoxicarbonil)carbamico (50 mg) se afiadié una disolucion de 1-[2-(dimetilamino)etil]piperazina (48,6 mg) en N,N-
dimetilformamida (1,0 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 5 h. La mezcla de reaccion se
repartid entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de
amonio y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentr6é a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida. Precipitdé un sélido mediante adicion de éter dietilico:heptano = 1:3 al
residuo resultante. El disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo sélido se seco a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (34,7 mg, 76%).

Espectro de RMN H (CDCI3) 6 (ppm): 1,50-1,74 (4H, m), 2,27 (6H, s), 2,40-2,56 (8H, m), 3,46-3,56 (4H, m), 6,53
(1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,10 (4H, m), 7,17 (1H, brs), 7,44-7,62 (5H, m), 8,03 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,85 (1H, brs),
9,01 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 590 [M+H]".

(Ejemplo 31) N-(4-Fluorofenil)-N’-(4-{[2-({[4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}fenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucioén de éster fenilico del acido [4-(4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-
2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (50 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) se afadi6 1-(1-metilpiperidin-4-
il)piperazina (56,7 mg) a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 5 h. La mezcla de reaccién se repartio
entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio y
salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentrd a presion reducida. El
residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato
de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron
a presion reducida. Precipité un sélido mediante adicion de éter dietilico:heptano = 1:3 al residuo resultante. El
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disolvente se eliminé a presién reducida. El residuo sdélido se secé a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo como un polvo blanco (40,1 mg, 84%).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 1,40-1,82 (8H, m), 1,95 (2H, m), 2,24-2,34 (4H, m), 2,54-2,60 (4H, m), 2,92
(2H, m), 3,44-3,54 (4H, m), 6,53 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,10 (4H, m), 7,17 (1H, brs), 7,44-7,62 (5H, m), 8,04
(1H, d, J = 5,6 Hz), 8,85 (1H, brs), 9,01 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 616 [M+H]".

(Ejemplo 32) N-(4-Fluorofenil)-N’-(4-{(2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}fenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucioén de éster fenilico del acido [4-(4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-
2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (50 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) se afiadi6 1-metil-4-(piperidin-4-
il)piperazina (56,7 mg) a temperatura ambiente, seguido de agitaciéon toda la noche. La mezcla de reaccion se
repartid entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con una disolucion acuosa saturada de cloruro de
amonio y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentr6é a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida. Precipité un sélido mediante adicion de éter dietilico:heptano = 1:3 al
residuo resultante. El disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo sélido se seco a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (37,7 mg, 79%).

Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 1,40-1,94 (9H, m), 2,28 (3H, s), 2,30-2,70 (8H, m), 2,88 (2H, m), 4,02-4,14
(2H, m), 6,54 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,10 (4H, m), 7,23 (1H, brs), 7,45-7,60 (5H, m), 8,03 (1H, d, J = 5,6 Hz),
8,89 (1H, brs), 9,12 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 616 [M+H]".

(Ejemplo 33) N-(3-Fluoro-4-{[6-({[metil(1-metilpiperidin-4-illJamino]carbonil}amino)pirimidin-4-ilJoxi}fenil)-N’-
(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolviod éster fenilico del acido [6-(2-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)pirimidin-4-iljlcarbamico (40 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0
ml), y se le afiadié 1-metil-4-(metilamino)piperidina (0,045 ml), seguido de agitacion durante 3 h. La mezcla de
reaccion se repartio entre acetato de etilo (50 ml) y una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio (20 ml). La
capa organica se lavo con una disolucidon acuosa saturada de cloruro de amonio (20 ml), agua (20 ml) y salmuera
(20 ml) en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presion reducida, y el
residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato
de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron
a presion reducida, y el residuo resultante se suspendi6 en éter dietilico (2 ml) y hexano (4 ml). El sélido se recogio
mediante filtracion y se sec6 bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (33,7
mg, 79,3%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,50-1,75 (6H, m), 1,75-1,90 (2H, m), 2,06-2,17 (2H, m), 2,30 (3H, s), 2,92
(3H, s), 2,96 (2H, m), 4,10-4,25 (1H, m), 7,05 (2H, m), 7,12-7,24 (2H, m), 7,31 (1H, brs), 7,40-7,50 (2H, m), 7,65 (1H,
m), 7,68 (1H, dd, J = 2,0, 12,0 Hz), 8,34 (1H, m), 8,49 (1H, brs), 9,48 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 602 [M+Na]".

(Ejemplo  34)  N-{4-[(6-{[(4-Azetidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonil]Jamino}pirimidin-4-il)oxi]-3-fluorofenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolviod éster fenilico del acido [6-(2-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)pirimidin-4-iljlcarbamico (35,5 mg) en N,N-dimetilformamida
(1,0 ml), y se le afiadieron dihidrocloruro de 4-(azetidin-1-il)piperidina (21 mg), trietilamina (0,0198 ml) y agua (0,10
ml) en este orden, seguido de agitacion durante 21 h. La mezcla de reaccion se repartioé entre acetato de etilo (50
ml) y una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio (20 ml). La capa organica se lavd con una disolucion
acuosa saturada de cloruro de amonio (20 ml), agua (20 ml) y salmuera (20 ml) en este orden, y se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presién reducida, y el residuo resultante se purifico6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de
etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida, y el
residuo resultante se suspendid en éter dietilico (2 ml) y hexano (4 ml). El sélido se recogié mediante filtracion y se
seco bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (26,5 mg, 68,8%).
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Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,15-1,42 (4H, m), 1,45-1,90 (4H, m), 2,09 (2H, m), 2,28 (1H, m), 3,11 (2H,
m), 3,16-3,35 (4H, m), 3,80-3,90 (2H, m), 7,00-7,12 (2H, m), 7,12-7,26 (2H, m), 7,37 (1H, brs), 7,41-7,52 (2H, m),
7,59 (1H, s), 7,63-7,76 (1H, m), 8,34 (1H, m), 8,53 (1H, brs), 9,42 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 614 [M+Na]".

(Ejemplo 35) N-[3-Fluoro-4-({6-{(morfolin-4-ilcarbonil)amino}pirimidin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio éster fenilico del acido [6-(2-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)pirimidin-4-iljlcarbamico (40 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0
ml), y se le afiadié morfolina (0,045 ml), seguido de agitacion durante 26 h. La mezcla de reaccién se repartio entre
acetato de etilo (50 ml) y una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio (20 ml). La capa organica se lavo con
una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio (20 ml), agua (20 ml) y salmuera (20 ml) en este orden, y se
seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presién reducida, y el residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:5,
después acetato de etilo). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida, y el
residuo resultante se suspendid en éter dietilico (2 ml) y hexano (4 ml). El sélido se recogié mediante filtracion y se
seco bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (18,3 mg, 82,9%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,54-1,67 (2H, m), 1,68-1,78 (2H, m), 3,52 (4H, m), 3,75 (4H, m), 7,06 (2H,
m), 7,12-7,25 (2H, m), 7,31-7,38 (1H, m), 7,45 (2H, m), 7,61 (1H, s), 7,69 (1H, dd, J = 2,0, 11,2 Hz), 8,35 (1H, s),
8,42 (1H, brs), 9,52 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 561 [M+Na]".

(Ejemplo 36) N-(4-{[2-({[(3R)-3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(2-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (50 mg) en N,N-
dimetilformamida (1,0 ml) se afiadié (3R)-3-dimetilaminopirrolidina (0,050 ml) a temperatura ambiente, seguido de
agitacion durante 4 h. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con
una disolucidon acuosa saturada de cloruro de amonio y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 98:2). Las
fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presiéon reducida. Precipitd un sélido mediante
adicion de éter dietilico:heptano = 1:3 al residuo resultante. El sélido se recogié mediante filtracion y se secé bajo
aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (21,8 mg, 51%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,50-1,75 (4H, m), 1,87 (1H, m), 2,16 (1H, m), 2,27 (6H, s), 2,75 (1H, m), 3,21
(1H, m), 3,39 (1H, m), 3,64 (1H, m), 3,71 (1H, m), 6,58 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,30 (5H, m), 7,40-7,50 (2H,
m), 7,63 (1H d, J = 2,4 Hz), 7,69 (1H, dd, J = 2,4, 12,0 Hz), 8,05 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,61 (1H, brs), 9,50 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 587 [M+Na]".

(Ejemplo 37) N-(4-{[2-({[4-(Azetidin-1-ilmetil)piperidin-1-illcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de N-[4-(3-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (50,0 mg) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se afadié dihidrocloruro de 4-
(azetidin-1-ilmetil)piperidina (85,2 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de
reaccion se repartid entre acetato de etilo y una disolucién acuosa 1N de hidréxido de sodio. La capa organica se
lavé con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, acetato de etilo, después acetato de
etilo:metanol = 20:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron. Se afiadio al residuo éter
dietilico:hexano = 1:3, y el precipitado se recogié mediante filtracion. Se lavd con hexano y se seco bajo aireacion
para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (21,9 mg, 48,3%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,16 (2H, m), 1,66 (3H, m), 1,75 (4H, m), 2,08 (2H, m), 2,31 (2H, d, J = 6,8
Hz), 2,85 (2H, m), 3,20 (4H, m), 4,04 (2H, m), 6,54 (1H, dd, J = 2,4, 6,0 Hz), 6,91 (2H, m), 7,04 (2H, m), 7,24 (1H,
brs), 7,50 (2H, dd, J = 5,0, 9,0 Hz), 7,63 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,06 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,19 (1H, m), 8,80 (1H, s), 9,23
(1H, s).

ESI-MS (m/z): 605 [M+H]".
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(Ejemplo 38) N-[4-({2-[({4-[3-(Dimetilamino)azetidin-1-il]piperidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)fenil]-N’-
(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de N-[4-(4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (50,0 mg) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se afiadieron trihidrocloruro de N,N-
dimetil-N-[1-(piperidin-4-il)azetidin-3-illamina (90,5 mg), trietilamina (0,129 ml) y agua (0,10 ml), seguido de agitacion
a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccién se repartié entre acetato de etilo y una disolucion
acuosa 1N de hidréxido de sodio. La capa organica se lavd con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro.
El disolvente se elimind, y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 20:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se
concentraron. Se afiadio al residuo éter dietilico:hexano = 1:3, y el precipitado se recogié mediante filtracion. Se lavo
con hexano y se seco bajo aireacidon para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (11,8 mg,
24,8%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 8 (ppm): 1,31 (2H, m), 1,64-1,76 (6H, m), 2,14 (6H, s), 2,30 (1H, m), 2,90 (3H, m), 3,03
(2H, m), 3,52 (2H, m), 3,88 (2H, m), 6,53 (1H, dd, J = 2,2, 6,0 Hz), 7,06 (2H, m), 7,08 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,24 (1H,
m), 7,49 (2H, dd, J = 4,6, 9,0 Hz), 7,55 (3H, m), 8,02 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,81 (1H, m), 9,10 (1H, m).

ESI-MS (m/z): 638 [M+Na]".

(Ejemplo 39) N-(4-{[2-({[{1-[2-(Dimetilamino)etil]piperidin-4-il}(metil)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de N-[4-(4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (50,0 mg) en N,N-dimetiiformamida (2,0 ml) se afiadid N-[1-(2-
dimetilaminoetil)piperidin-4-il]-N-metilamina (69,5 mg), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 12 h. La
mezcla de reaccién se repartio entre acetato de etilo y una disolucién acuosa 1N de hidréxido de sodio. La capa
organica se lavd con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, acetato de etilo, después acetato de
etilo:metanol = 20:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron. Se afiadio al residuo éter
dietilico:hexano = 1:3, y el precipitado se recogié mediante filtracion. Se lavd con hexano y se seco bajo aireacion
para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (15,8 mg, 33,1%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,57-1,83 (8H, m), 2,00 (2H, m), 2,23 (6H, s), 2,36-2,45 (4H, m), 2,87 (3H, s),
2,92 (2H, m), 4,08 (1H, m), 6,57 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,02 (2H, m), 7,06 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,22 (1H, brs), 7,49
(2H, dd, J = 4,8, 9,2 Hz), 7,54 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,62 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,05 (1H, d, J = 5,6 Hz), 9,06 (1H, s), 9,32
(1H, s).

ESI-MS (m/z): 640 [M+Na]".

(Ejemplo 40) N-(4-Fluorofenil)-N’-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(pirrolidin-1-ilmetil)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}fenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de N-[4-(3-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (41,0 mg) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se afiadieron dihidrocloruro de 4-
(pirrolidin-1-ilmetil)piperidina (74,2 mg), trietilamina (0,0857 ml) y agua (0,20 ml), seguido de agitaciéon a temperatura
ambiente durante 13 h. La mezcla de reaccién se repartié entre acetato de etilo y una disolucion acuosa 1N de
hidroxido de sodio. La capa organica se lavd con salmuera, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se elimind, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
heptano:acetato de etilo = 1:2, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 20:1). Las fracciones que
contienen el compuesto diana se concentraron. Al residuo se afadieron éter dietilico y hexano, y el precipitado se
recogié mediante filtracion. Se lavé con hexano y se seco bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo
como un polvo blanco (10,5 mg, 28%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,21 (2H, m), 1,65-1,92 (11H, m), 2,46 (2H, m), 2,66 (4H, m), 2,88 (2H, m),
4,08 (2H, m), 6,55 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,91 (2H, m), 7,04 (2H, m), 7,29 (1H, brs), 7,50 (2H, dd, J = 4,6, 9,0 Hz),
7,62 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,06 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,18 (1H, m), 8,85 (1H, s), 9,25 (1H, s).

ESI-MS (m/z): 619 [M+H]".

(Ejemplo 41) N-(4-{[2-({[(3S)-3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucioén de éster fenilico del acido [4-(4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-
2-ill-N-(fenoxicarbonil)carbamico (50 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) se afiadié (3S)-3-dimetilaminopirrolidina
(0,050 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 3 h. La mezcla de reaccion se repartio entre
acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio y
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salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentrd a presion reducida. El
residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato
de etilo, después acetato de etilo:metanol = 98:2). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron
a presion reducida. Precipité un soélido mediante adicion de éter dietilico:heptano = 1:3 al residuo resultante. El sélido
se recogié mediante filtracion y se secé bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo
blanco (23,0 mg, 54%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 8 (ppm): 1,50-1,75 (4H, m), 1,89 (1H, m), 2,17 (1H, m), 2,29 (6H, s), 2,75 (1H, m), 3,23
(1H, m), 3,41 (1H, m), 3,65 (1H, m), 3,73 (1H, m), 6,54 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,99-7,14 (5H, m), 7,44-7,58 (4H,
m), 7,66 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,03 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,81 (1H, brs), 9,01 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 547 [M+H]".

(Ejemplo 42) N-(4-{[2-({[(3R)-3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-il]Joxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucioén de éster fenilico del acido [4-(4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-
2-ill-N-(fenoxicarbonil)carbamico (50 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) se afiadié (3R)-3-dimetilaminopirrolidina
(0,050 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 3 h. La mezcla de reaccion se repartio entre
acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio y
salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentrd a presion reducida. El
residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuiji Silysia NH, eluyente; acetato
de etilo, después acetato de etilo:metanol = 98:2). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron
a presion reducida. Precipitdé un solido mediante adicion de acetato de etilo:heptano = 1:5 al residuo resultante. El
soélido se recogié mediante filtracion y se secd bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un
polvo blanco (16,3 mg, 39%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,50-1,75 (4H, m), 1,89 (1H, m), 2,17 (1H, m), 2,29 (6H, s), 2,75 (1H, m), 3,23
(1H, m), 3,41 (1H, m), 3,65 (1H, m), 3,73 (1H, m), 6,54 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,99-7,14 (5H, m), 7,44-7,58 (4H,
m), 7,66 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,03 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,81 (1H, brs), 9,01 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 547 [M+H]".

(Ejemplo 43) N-[2-Cloro-4-({2-[({[3-(dietilamino)propil]Jamino}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de 1-[(4-amino-3-clorofenoxi)piridin-2-il]-3-(3-dimetilaminopropil)Jurea (67,0 mg) en N,N-
dimetilformamida (2,0 ml) se afadieron acido 1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (115 mg),
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iltris(dimetilamino)fosfonio (227 mg) y ftrietilamina (0,0681 ml), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y una
disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio. La capa organica se lavd con salmuera, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se eliming, y el residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
(Fuji Silysia NH, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 20:1). Las fracciones que contienen el
compuesto diana se concentraron. El residuo se purific6 mediante LC-MS. Las fracciones que contienen el
compuesto diana se concentraron, el residuo se repartié entre acetato de etilo e hidrogenocarbonato de sodio
saturado. La capa organica se lavo con salmuera, y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind
para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo incoloro (9,0 mg, 8,8%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,10 (6H, t, J = 7,0 Hz), 1,68-1,83 (6H, m), 2,70 (6H, m), 3,36 (2H, m), 6,31
(1H, m), 6,49 (1H, m), 7,04 (3H, m), 7,17 (1H, m), 7,52 (2H, dd, J = 4,4, 8,4 Hz), 7,90 (1H, m), 8,02 (1H, d, J = 6,0
Hz), 8,31 (1H, d, J = 8,8 Hz), 9,32 (3H, m).

ESI-MS (neg.) (m/z): 595 [M-H].

(Ejemplo 44) N-(4-{[2-({[[3-(Dietilamino)propil](metil)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-3-fluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de 1-[(4-amino-2-fluorofenoxi)piridin-2-il]-3-(3-dimetilaminopropil)-3-metilurea (50,0 mg) en N,N-
dimetilformamida (2,0 ml) se afadieron acido 1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (85,7 mg),
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iltris(dimetilamino)fosfonio (170 mg) y ftrietilamina (0,0510 ml), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y una
disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio. La capa organica se lavd con salmuera, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se eliming, y el residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
(Fuji Silysia NH, hexano:acetato de etilo = 1:2, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 20:1). Las
fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo como un
polvo incoloro (30,0 mg, 39,4%).
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Espectro de RMN H (CDCls) 6 (ppm): 1,05 (6H, t, J = 7,2 Hz), 1,76 (4H, m), 2,45 (2H, m), 2,64 (6H, m), 2,80 (3H, s),
3,37 (2H, m), 6,57 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,98 (2H, m), 7,05 (1H, m), 7,19 (2H, m), 7,44-7,51 (3H, m), 7,63 (1H,
dd, J =2,2, 8,2 Hz), 8,07 (1H, d, J = 2,4 Hz), 9,46 (1H, s), 9,62 (1H, s).

ESI-MS (neg.) (m/z): 593 [M-H].

(Ejemplo 45) N-[4-({2-[({[3-(Dietilamino)propillamino}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-3-metilfenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de 1-[(4-amino-2-metilfenoxi)piridin-2-il]-3-(3-dimetilaminopropil)urea (50,0 mg) en N,N-
dimetilformamida (2,0 ml) se afadieron acido 1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (90,4 mg),
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iltris(dimetilamino)fosfonio (179 mg) y ftrietilamina (0,0538 ml), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y una
disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio. La capa organica se lavd con salmuera, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se eliming, y el residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
(Fuji Silysia NH, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 20:1). Las fracciones que contienen el
compuesto diana se concentraron. El residuo se purific6 mediante LC-MS. Las fracciones que contienen el
compuesto diana se concentraron, y el residuo se repartio entre acetato de etilo e hidrogenocarbonato de sodio
saturado. La capa organica se lavo con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind
para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo incoloro (22,6 mg, 29,0%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,05 (6H, t, J = 7,0 Hz), 1,63-1,79 (6H, m), 2,13 (3H, s), 2,56-2,63 (6H, m),
3,33 (2H, m), 6,14 (1H, m), 6,43 (1H, dd, J = 2,4, 6,0 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,03 (2H, m), 7,40 (1H, dd, J =
2,4, 8,8 Hz), 7,47-7,51 (3H, m), 7,81 (1H, m), 7,95 (1H, d, J = 6,0 Hz), 9,12 (1H, brs), 9,25 (1H, brs), 9,28 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 577 [M+H]".

(Ejemplo 46) N-(4-{[2-({[(3S)-3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de N-[4-(3-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (60,8 mg) en N,N-dimetiformamida (1,0 ml) se afadi6 (3S)-(-)-3-
dimetilaminopirrolidina (41,7 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 7 h. La mezcla de reaccion
se repartié entre acetato de etilo e hidroxido de sodio 1N. La capa organica se lavo con salmuera, y se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliming, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel
de silice (Fuji Silysia NH, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 20:1). Las fracciones que contienen el
compuesto diana se concentraron. Se afiadio al residuo éter dietilico:hexano = 1:2, y el sélido precipitado se recogid
mediante filtracion. Se secé bajo aireacién para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (18,5 mg,
35,8%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,64-1,76 (4H, m), 1,86 (1H, m), 2,17 (1H, m), 2,27 (6H, s), 2,74 (1H, m), 3,21
(1H, m), 3,41 (1H, m), 3,65 (1H, m), 3,72 (1H, m), 6,56 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,91 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,03 (2H,
m), 7,07 (1H, brs), 7,50 (2H, m), 7,68 (1Hd, J = 2,4 Hz), 8,06 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,18 (1H, m), 8,88 (1H, m), 9,27
(1H, s).

ESI-MS (m/z): 587 [M+Na]".

(Ejemplo 47) N-(4{[2-({[(3R)-3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de N-[4-(3-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (60,8 mg) en N,N-dimetiformamida (1,0 ml) se afiadié (3R)-(+)-3-
dimetilaminopirrolidina (41,7 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 7 h. La mezcla de reaccion
se repartio entre acetato de etilo e hidroxido de sodio 1N. La capa organica se lavo con salmuera, y se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliming, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel
de silice (Fuji Silysia NH, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 20:1). Las fracciones que contienen el
compuesto diana se concentraron. Se afiadio al residuo éter dietilico:hexano = 1:2, y el sélido precipitado se recogid
mediante filtracion. Se seco bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (18,3
mg). Se purificd de nuevo mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, hexano:acetato de
etilo = 1:2, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 20:1). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron. Se afiadi6 al residuo éter dietilico:hexano = 1:2, y el sélido precipitado se recogié mediante
filtracion. Se secd bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (12,3 mg, 23,8%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,64-1,76 (4H, m), 1,87 (1H, m), 2,17 (1H, m), 2,27 (6H, s), 2,74 (1H, m), 3,21
(1H, m), 3,41 (1H, m), 3,65 (1H, m), 3,72 (1H, m), 6,56 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,91 (2H, m), 7,03 (2H, m), 7,09
(1H, brs), 7,50 (2H, m), 7,69 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,06 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,18 (1H, m), 8,87 (1H, m), 9,26 (1H, s).
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ESI-MS (m/z): 587 [M+Na]".

(Ejemplo 48) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de acido 1-(2-fluoro-4-{2-[3-metil-3-(1-metilpiperidin-4-il)ureido]piridin-4-
iloxi}fenil)carbamoilciclopropanocarboxilico (40 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) se afiadieron anilina (0,015
ml), trietilamina (0,023 ml) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (72,9 mg) a
temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 5 h. Se llevé a cabo la separacion liquido-liquido tras la adicién
de acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion. La capa organica se lavé con una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y salmuera, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimino, y el
residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato
de etilo, después acetato de etilo:metanol = 98:2). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron
a presion reducida. Precipité un sélido mediante adicion de éter dietilico:heptano = 1:3 al residuo resultante. El
disolvente se eliminé a presién reducida. El residuo sdélido se secé a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo como un polvo blanco (24,5 mg, 53%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,50-1,85 (8H, m), 2,00-2,15 (2H, m), 2,30 (3H, s), 2,85-3,00 (5H, m), 4,17
(1H, m), 6,54 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,90-6,93 (2H, m), 7,15 (1H, m), 7,21 (1H, brs), 7,33-7,38 (2H, m), 7,50-7,55
(2H, m), 7,69 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,07 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,22 (1H, m), 8,91 (1H, brs), 9,16 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 583 [M+Na]".

(Ejemplo 49) N-bencil-N’-(2-fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)amino]carbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}fenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de acido 1-(2-fluoro-4-{2-[3-metil-3-(1-metilpiperidin-4-il)ureido]piridin-4-
iloxi}fenil)carbamoilciclopropanocarboxilico (40 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) se afadieron bencilamina
(0,018 ml), trietilamina (0,023 ml) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (72,9 mg) a
temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 32 h. Se llevé a cabo la separacion liquido-liquido tras la
adiciéon de acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion. La capa organica se lavd con una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
eliming, y el residuo resultante se purifico6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 97:3). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida. Precipité un sélido mediante adicion de éter dietilico:heptano = 1:3 al
residuo resultante. El disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo sélido se seco a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (27,1 mg, 57%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,50-1,85 (8H, m), 2,00-2,15 (2H, m), 2,29 (3H, s), 2,80-3,00 (5H, m), 4,18
(1H, m), 4,49 (2H, d, J = 5,6 Hz), 6,22 (1H, m), 6,52 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,85-6,95 (2H, m), 7,17 (1H, brs), 7,20-
7,40 (5H, m), 7,69 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,05 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,27 (1H, m), 10,72 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 575 [M+H]".

(Ejemplo 50) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-ilJamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(1-
metilpiperidin-4-il)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de acido 1-(2-fluoro-4-{2-[3-metil-3-(1-metilpiperidin-4-il)ureido]piridin-4-
iloxi}fenil)carbamoilciclopropanocarboxilico (40 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) se afiadieron 4-amino-1-
metilpiperidina (18,8 mg), trietilamina (0,023 ml) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
(72,9 mg) a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 8 h. Se llevé a cabo la separacion liquido-liquido
tras la adicion de acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion. La capa organica se lavé con una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera, y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se elimino, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida. Precipitdé un sélido mediante adicion de éter dietilico:heptano = 1:3 al
residuo resultante. El disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo sélido se seco a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (20,0 mg, 42%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,40-2,20 (16H, m), 2,29 (6H, s), 2,70-3,00 (7H, m), 3,83 (1H, m), 4,17 (1H,
m), 5,85 (1H, m), 6,52 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,85-6,95 (2H, m), 7,20 (1H, brs), 7,69 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,05 (1H,
d, J = 5,6 Hz), 8,27 (1H, m), 10,68 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 582 [M+H]".
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(Ejemplo 51)  N-(2-Fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-
piridin-3-ilciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de acido 1-(2-fluoro-4-{2-[3-metil-3-(1-metilpiperidin-4-il)ureido]piridin-4-
iloxi}fenil)carbamoilciclopropanocarboxilico (40 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) se afadieron 3-aminopiridina
(15,5 mg), trietilamina (0,023 ml) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (72,9 mg) a
temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 30 h. Se llevé a cabo la separacion liquido-liquido tras la
adiciéon de acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion. La capa organica se lavd con una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
eliming, y el residuo resultante se purifico6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida. Precipité un sélido mediante adicion de éter dietilico:heptano = 1:3 al
residuo resultante. El disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo sélido se seco a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (14,7 mg, 32%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,50-1,85 (8H, m), 2,00-2,15 (2H, m), 2,30 (3H, s), 2,85-3,00 (5H, m), 4,17
(1H, m), 6,56 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,90-6,95 (2H, m), 7,10-7,30 (2H, m), 7,69 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,08 (1H, d, J =
5,6 Hz), 8,13 (1H, m), 8,18 (1H, m), 8,30 (1H, brs), 8,38 (1H, dd, J = 1,6, 4,8 Hz), 8,66 (1H, d, J = 2,4 Hz), 9,87 (1H,
brs).

ESI-MS (neg.) (m/z): 560 [M-H]".

(Ejemplo  52) N-Ciclopentil-N’~(2-fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}fenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de acido 1-(2-fluoro-4-{2-[3-metil-3-(1-metilpiperidin-4-il)ureido]piridin-4-
iloxi}fenil)carbamoilciclopropanocarboxilico (40 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) se afiadieron ciclopentilamina
(0,0163 ml), trietilamina (0,023 ml) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (72,9 mg) a
temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 25 h. Se llevé a cabo la separacion liquido-liquido tras la
adiciéon de acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion. La capa organica se lavd con una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
eliming, y el residuo resultante se purifico6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 97:3). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida. Precipité un sélido mediante adicion de éter dietilico:heptano = 1:3 al
residuo resultante. El disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo sélido se seco a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (23,2 mg, 51%).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 1,25-1,90 (15H, m), 2,00-2,20 (4H, m), 2,30 (3H, s), 2,85-3,00 (5H, m), 4,18
(1H, m), 5,82 (1H, m), 6,52 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,85-6,92 (2H, m), 7,16 (1H, brs), 7,69 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,05
(1H, d, J = 5,6 Hz), 8,27 (1H, m), 10,74 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 553 [M+H]".

(Ejemplo 53) N-(2,2-Dimetilpropil)-N’-(2-fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilperidin-4-il)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}fenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de acido 1-(2-fluoro-4-{2-[3-metil-3-(1-metilpiperidin-4-il)ureido]piridin-4-
iloxi}fenil)carbamoilciclopropanocarboxilico (40 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) se afiadieron neopentilamina
(0,0194 ml), trietilamina (0,023 ml) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (72,9 mg) a
temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 22 h. Se llevé a cabo la separacion liquido-liquido tras la
adicion de acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion. La capa organica se lavd con una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
eliming, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 97:3). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida. Precipitdé un sélido mediante adicion de éter dietilico:heptano = 1:3 al
residuo resultante. El disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo sélido se seco a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (23,2 mg, 51%).

Espectro de RMN 'H (CDCls) § (ppm): 0,93 (9H, s), 1,50-1,90 (8H, m), 2,00-2,20 (2H, m), 2,30 (3H, s), 2,85-3,00 (5H,
m), 3,13 (2H, d, J = 6,0 Hz), 4,18 (1H, m), 6,07 (1H, m), 6,52 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,85-6,95 (2H, m), 7,17 (1H,
brs), 7,69 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,05 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,28 (1H, m), 10,60 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 577 [M+Na]".

(Ejemplo 54) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida
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A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(3-fluoro-4-{[1-
(fenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillJamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (100 mg) en N,N-
dimetilformamida (2,0 ml) se afiadié 1-metil-4-(piperidin-4-il)piperazina (114 mg) a temperatura ambiente, seguido de
agitacion durante 5 h. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con
una disolucidon acuosa saturada de cloruro de amonio y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las
fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presién reducida. Precipitd un sélido mediante
adicién de éter dietilico al residuo resultante. El solido se recogié mediante filtracion. El solido se secd bajo aireacion
para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (28,3 mg, 30%).

Espectro de RMN 'H (CDCls) & (ppm): 1,40-2,00 (9H, m), 2,29 (3H, s), 2,35-2,70 (8H, m), 2,89 (2H, m), 4,05-4,15
(2H, m), 6,53 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,90-6,95 (2H, m), 7,15 (1H, m), 7,24 (1H, brs), 7,33-7,40 (2H, m), 7,50-7,55
(2H, m), 7,63 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,05 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,22 (1H, m), 8,94 (1H, brs), 9,09 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 638 [M+Na]".

(Ejemplo 55) N-[4-({2-[({4-[3-(Dimetilamino)azetidin-1-il]piperidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-
fluorofenil]-N’-fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(3-fluoro-4-{[1-
(fenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (100 mg) en N,N-
dimetilformamida (2,0 ml) se afiadieron trihidrocloruro de 4-(3-dimetilaminoazetidin-1-il)piperidina (181 mg) y
trietilamina (0,259 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacién durante 5 dias. La mezcla de reaccion se
repartid entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con una disolucion acuosa saturada de cloruro de
amonio y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentr6é a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presién reducida. Precipitdé un sélido mediante adicién de éter dietilico al residuo resultante.
El sdlido se recogié mediante filtracion. El sélido se secé bajo aireaciéon para proporcionar el compuesto del titulo
como un polvo blanco (24,0 mg, 25%).

Espectro de RMN H (CDCls) 6 (ppm): 1,20-1,80 (8H, m), 2,12 (6H, s), 2,27 (1H, m), 2,74-2,90 (3H, m), 3,05 (2H, m),
3,44-3,54 (2H, m), 3,80-3,94 (2H, m), 6,53 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,86-6,96 (2H, m), 7,14 (1H, m), 7,22 (1H, brs),
7,32-7,40 (2H, m), 7,50-7,55 (2H, m), 7,62 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,05 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,21 (1H, m), 8,99 (1H, brs),
9,03 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 616 [M+H]".

(Ejemplo 56) N-(2,4-Difluorofenil)-N’-(2-fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)Jamino]carbonil}amino)piridin-
4-il]oxi}fenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(4-{[1-(2,4-difluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}-3-
fluorofenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (116 mg) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se afiadié 1-metil-4-
(metilamino)piperidina (0,150 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacién toda la noche. La mezcla de
reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con una disolucion acuosa saturada de
cloruro de amonio y salmuera en este orden, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia
NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 98:2). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida. Precipité un sélido mediante adicion de éter dietilico:heptano = 1:1 al
residuo resultante. El sdélido se recogié mediante filtracion. El sélido se secd bajo aireacion para proporcionar el
compuesto del titulo como un polvo blanco (14,0 mg, 14%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,50-1,85 (8H, m), 2,00-2,15 (2H, m), 2,30 (3H, s), 2,85-3,00 (5H, m), 4,17
(1H, m), 6,54 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,80-7,30 (5H, m), 7,69 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,07 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,18 (1H,
m), 8,24 (1H, m), 9,02 (1H, brs), 9,18 (1H, brs).

ESI-MS (neg.) (m/z): 595 [M-H].

(Ejemplo  57)  N-(2-Fluoro-4-({[metil(1-metilpiperidin-4-ilJamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(2-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(3-fluoro-4-{[1-(2-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (90,6 mg) en N,N-
dimetilformamida (2,0 ml) se afadié 1-metil-4-(metilamino)piperidina (0,120 ml) a temperatura ambiente, seguido de
agitacion toda la noche. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo
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con una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de
etilo:metanol = 98:2). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida.
Precipité un solido mediante adicién de éter dietilico:heptano = 1:1 al residuo resultante. El sélido se recogio
mediante filtracion. El sélido se sec6 bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco
(30,2 mg, 38%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,50-1,85 (8H, m), 2,00-2,15 (2H, m), 2,29 (3H, s), 2,85-3,00 (5H, m), 4,17
(1H, m), 6,54 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,80-7,30 (6H, m), 7,69 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,07 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,20-8,30
(2H, m), 8,97 (1H, brs), 9,35 (1H, brs).

ESI-MS (neg.) (m/z): 577 [M-H].

(Ejemplo 58) N-(4-{[2-({[(3S)-3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’-
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de  N-[4-(3-fluoro-4-{[1-(fenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (50,0 mg) en N,N-dimetiformamida (1,0 ml) se afadi6 (3S)-(-)-3-
dimetilaminopirrolidina (44 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3,5 h. La mezcla de reaccion
se repartié entre acetato de etilo e hidroxido de sodio 1N. La capa organica se lavo con salmuera, y se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel
de silice (Fuji Silysia NH, acetato de etilo:metanol = 98:2). Las fracciones que contienen el compuesto diana se
concentraron. Precipité un sélido mediante adicién de éter dietilico:hexano = 1:2 al residuo. El disolvente se elimind,
y €l residuo se seco a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (36,1 mg,
85%).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 1,64-1,76 (4H, m), 1,87 (1H, m
(1H, m), 3,41 (1H, m), 3,66 (1H, m), 3,73 (1H, m), 6,55 (1H, dd, J
7,14 (1H, m), 7,32-7,40 (2H, m), 7,50-7,56 (2H, m), 7,70 (1H, d, J
8,98 (1H, brs), 9,04 (1H, brs).

), 2,17 (1H, m), 2,27 (6H, s), 2,75 (1H, m), 3,22
2,4, 5,6 Hz), 6,88-6,96 (2H, m), 7,03 (1H, brs),
2,4 Hz), 8,05 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,23 (1H, m),

ESI-MS (m/z): 569 [M+Na]".

(Ejemplo 59) N-(4-{[2-({[(3R)-3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’-
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de  N-[4-(3-fluoro-4-{[1-(fenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
fenoxicarbonilcarbamato de fenilo (50,0 mg) en N,N-dimetiformamida (1,0 ml) se afiadié (3R)-(+)-3-
dimetilaminopirrolidina (44 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3,5 h. La mezcla de reaccion
se repartio entre acetato de etilo e hidroxido de sodio 1N. La capa organica se lavo con salmuera, y se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliming, y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna en gel
de silice (Fuji Silysia NH, acetato de etilo:metanol = 98:2). Las fracciones que contienen el compuesto diana se
concentraron. Precipité un sélido mediante adicién de éter dietilico:hexano = 1:2 al residuo. El disolvente se elimind,
y €l residuo se seco a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (33,2 mg,
79%).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 1,64-1,76 (4H, m), 1,87 (1H, m
(1H, m), 3,41 (1H, m), 3,66 (1H, m), 3,73 (1H, m), 6,55 (1H, dd, J
7,14 (1H, m), 7,32-7,40 (2H, m), 7,50-7,56 (2H, m), 7,70 (1H, d, J
8,98 (1H, brs), 9,04 (1H, brs).

), 2,17 (1H, m), 2,27 (6H, s), 2,75 (1H, m), 3,22
2,4, 5,6 Hz), 6,88-6,96 (2H, m), 7,03 (1H, brs),
2,4 Hz), 8,05 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,23 (1H, m),

ESI-MS (m/z): 569 [M+Na]".

(Ejemplo  60)  N-(4-{[2-({[(1-Etilpiperidin-4-il)(metil)amino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’-
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida

A N-[4-(3-fluoro-4-{[1-(fenilcarbamoil )ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-fenoxicarbonilcarbamato  de
fenilo (50,0 mg) se anadié una disolucién de N-(1-etilpiperidin-4-il)-N-metilamina (66 mg) en N,N-dimetilformamida
(1,0 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 9 h. La mezcla de reaccion se repartioé entre acetato
de etilo e hidroxido de sodio 1N. La capa organica se lavo con salmuera, y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimind, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 98:2). Las fracciones que contienen el compuesto diana se
concentraron. Precipitd un solido mediante adicion de éter dietilico:hexano = 1:2 al residuo. El sélido se recogio
mediante filtracion y se sec6 bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (25,8
mg, 58%).
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Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 1,08 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,60-1,85 (8H, m), 2,03 (2H, m), 2,41 (2H,q,J=7,2
Hz), 2,89 (3H, s), 3,02 (2H, m), 4,17 (1H, m), 6,54 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,86-6,94 (2H, m), 7,15 (1H, m), 7,17
(1H, brs), 7,30-7,38 (2H, m), 7,50-7,56 (2H, m), 7,70 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,06 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,22 (1H, m), 8,92
(1H, brs), 9,13 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 575 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 62) 4-(4-Amino-2-fluorofenoxi)piridin-2-carboxamida

Se disolvié 4-amino-2-fluorofenol (9,63 g) en dimetilsulféxido (100 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. Se afadio
terc-butdxido de potasio (9,07 g) a temperatura ambiente, seguido de agitaciéon durante 15 min. Se le afadi6 4-
cloropiridin-2-carboxamida (7,9 g), seguido de agitacion a 80°C en una atmdsfera de nitrogeno durante 1 h. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se afiadié una disolucion
acuosa 1N de hidréxido de sodio (100 ml), después agua (100 ml), seguido de agitaciéon durante 5 h. El soélido
precipitado se recogié mediante filtracion con succion, y se lavo con agua (50 ml, 4 veces). El solido resultante se
seco con aire caliente a 60°C durante 2 dias para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo marrén palido
(10,39 g, 83%).

Espectro de RMN 'H (DMSO-de) & (ppm): 5,51 (2H, m), 6,44 (1H, dd, J = 2,4, 8,8 Hz), 6,53 (1H, dd, J = 2,4, 13,2 Hz),
7,03 (1H, m), 7,14 (1H, dd, J = 2,8, 5,6 Hz), 7,34 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,71 (1 H, brs), 8,11 (1H, brs), 8,49 (1H, d, J =
5,6 Hz).

(Ejemplo de produccion 63) 4-(2-Fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonil]amino}fenoxi)piridin-2-carboxamida

A una disolucién de acido 1-(4-fluorofenilaminocarbonil)ciclopropanocarboxilico (5,58 g) en tetrahidrofurano (60 ml)
se afnadi6 gota a gota trietilamina (4,18 ml), mientras se enfriaba en un bafio de agua con hielo en una atmoésfera de
nitrégeno, seguido de agitacion durante 15 min. A la mezcla de reaccion, se afiadié entonces cloruro de tionilo (2,0
ml), seguido de agitacién a la misma temperatura durante 60 min. A la mezcla de reaccion se afiadié una suspension
de 4-(4-amino-2-fluorofenoxi)piridin-2-carboxamida (4,945 g) y trietilamina (4,18 ml) en tetrahidrofurano (50 ml),
mientras se enfriaba en un bafio de agua con hielo en una atmdsfera de nitrégeno, seguido de agitacion durante 2 h.
La reaccion se dejé calentar hasta la temperatura ambiente, seguido de agitaciéon toda la noche. La mezcla de
reaccion se repartio tras la adicion de acetato de etilo (100 ml) y una disolucién acuosa 1N de hidréxido de sodio
(100 ml). La capa organica se lavd con una disolucion acuosa 2N de hidroxido de sodio (100 ml, 3 veces), acido
clorhidrico 1N (100 ml, dos veces) y salmuera (100 ml) en este orden, y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. La
capa organica se filtrd, y el filtrado se concentré a presion reducida. Al residuo resultante (8,3 g) se afnadieron
acetato de etilo (20 ml) y heptano (5 ml) para precipitar un sélido. Tras diluir con adicion de acetato de etilo (20 ml),
el sdlido se recogié mediante filtracion con succion, se lavd con acetato de etilo-heptano (16 ml-2 ml). El secado bajo
aireacion con succion en un filtro de papel proporcioné el compuesto del titulo como un polvo marrén palido (3,73 g,
41%). El filtrado se concentr6é a presién reducida, y se afiadieron de nuevo al residuo acetato de etilo (20 ml) y
heptano (4 ml) (3,6 g) para precipitar un sélido. El sélido se recogié mediante filtracion con succién. El secado bajo
aireacion con succion en un filtro de papel proporcioné el compuesto del titulo como un polvo marrén palido (216 mg,
2,4%). El filtrado se concentré posteriormente a presion reducida, y el residuo (3,06 g) se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo). Las fracciones que contienen
el compuesto diana se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo
marrén palido (885 mg, 9,8%).

Espectro de RMN "H (CDCl3) & (ppm): 1,60-1,90 (4H, m), 5,78 (1H, m), 6,95-7,30 (5H, m), 7,40-7,50 (2H, m), 7,64
(1H, d, J = 2,4 Hz), 7,74 (1H, dd, J = 2,4, 12,0 Hz), 7,88 (1H, m), 8,33 (1H, brs), 8,44 (1H, d, J = 5,6 Hz), 9,87(1H,
brs).

ESI-MS (m/z): 475 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 64) N-{4-[(2-Aminopiridin-4-il)oxi]-3-fluorofenil}-N’-4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida

Se disolvi6 4-(2-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-carboxamida (4,81 g)
en N,N-dimetilformamida (50 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, y se afiadieron agua (0,5 ml),
[bis(trifluoroacetoxi)yodo]benceno (5,17 g) y piridina (2,57 ml) en este orden a temperatura ambiente, seguido de
agitacion toda la noche. Se afiadieron agua (0,5 ml), [bis(trifluoroacetoxi)yodo]benceno (5,17 g) y piridina (2,57 ml)
en este orden a temperatura ambiente, seguido de agitacion adicional durante 1 h. La mezcla de reaccion se repartié
entre acetato de etilo (200 ml) y agua (100 ml). La capa organica se separo, se lavd con salmuera, y se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentr6 a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (Fuiji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo). Las fracciones que contienen
el compuesto diana se concentraron a presion reducida, y el residuo se seco a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo como una espuma marrén palido (2,878 g, 64%).
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,d, J =24 Hz), 6,31 (1H, dd, J =
5,6

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 1,60-1,80 (4H, m), 4,84 (2H, brs), 5,94 (1H, d, J
= Hz), 8,20 (1H, brs), 9,92 (1H,

2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,50 (6H, m), 7,69 (1H, dd, J = 2,4, 12,4 Hz), 7,89 (1H, d, J
brs).

ESI-MS (m/z): 425 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 65) N-(4-Fluorofenil)-N’-(2-fluoro-4-hidroxifenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de acido 1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (1,02 g) en N,N-dimetilformamida (5,0
ml) se afadieron trietilamina (1,28 ml) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (2,03 g),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 5 min. A esto se afadié hidrocloruro de 4-amino-3-fluorofenol
(500 mg), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de reaccién se repartié entre
acetato de etilo y una disolucion acuosa 1N de hidréxido de sodio. La capa organica se lavd con una disolucion
acuosa 1N de hidroxido de sodio. A la capa acuosa se afiadié acido clorhidrico 5N para volverla acida, y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se elimino, y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de
etilo = 2:3 hasta 1:2). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido rojo palido (395 mg, 39%).

Espectro de RMN H (CDCls) 6 (ppm): 1,50-1,80 (4H, m), 4,99 (1H, brs), 6,60-6,70 (2H, m), 6,90-7,10 (2H, m), 7,45-
7,55 (2H, m), 7,98 (1H, m), 8,23 (1H, brs), 9,58 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 355 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 66) 4-(4-Amino-3-fluorofenoxi)piridin-2-carboxamida

Se disolvié 4-amino-3-fluorofenol (5,7 g) en dimetilsulféxido (57 ml) en una atmésfera de nitrogeno, y se afadio terc-
butéxido de potasio (5,6 g) a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 15 min. A la mezcla de reaccion se
afiadio 4-cloropicolilamida (5,0 g), seguido de agitacion en un bafio de aceite a una temperatura externa de 80°C en
una atmésfera de nitrégeno durante 50 min. La mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. A
la mezcla de reaccion se afadié una disolucion acuosa 1N de hidréxido de sodio (85,5 ml), seguido de agitacion. El
solido precipitado se recogié mediante filtracion, y se lavé con agua. El sélido se secd bajo aireacion, después se
secO con aire caliente a 100°C para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo marrén palido (5,88 g,
74,3%).

Espectro de RMN "H (DMSO-dg) & (ppm): 5,18-5,30 (2H, m), 6,80 (1H, dd, J = 2,4, 8,4 Hz), 6,81-6,90 (1H, m), 7,02
(1H, dd, J = 2,4, 11,6 Hz), 6,99-7,14 (1H, m), 7,32-7,39 (1H, m), 7,69 (1H, brs), 8,10 (1H, brs), 8,48 (1H, m).

(Ejemplo de produccion 67) 4-(3-Fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillJamino}fenoxi)-
piridin-2-carboxamida

Se disolvidé N-(4-fluorofenil)-N’-(2-fluoro-4-hidroxifenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (665 mg) en N-metilpirrolidona
(10 ml) en una atmoésfera de nitrégeno, y se afadio terc-butdxido de potasio (247 mg) a temperatura ambiente,
seguido de agitacion durante 1,5 h. Después de que se afiadio 4-cloropicolilamida (313 mg), la mezcla de reaccion
se agitd en una atmosfera de nitrogeno a 110°C toda la noche, después a 120°C durante 8 h. La mezcla de reaccion
se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se repartié entre acetato de etilo y agua. La
capa organica se lavé con una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (dos veces) y salmuera,
y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida, y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:2, 1:3, después 1:4). Las
fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida. Después de que se anadid
acetato de etilo (3 ml)-heptano (6 ml), cristales se dejaron precipitar con ultrasonidos. El disolvente se eliming, y los
cristales se secaron a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo como cristales marrones palidos
(261 mg, 29%).

Espectro de RMN H (CDCIs) & (ppm): 1,40-1,80 (4H, m), 5,54 (1H, brs), 6,90-7,30 (7H, m), 7,71 (1H, m), 7,86 (1H,
brs), 8,28 (1H, m), 8,45 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,94 (1H, brs), 9,14 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 475 [M+Na]".

Método alternativo para la sintesis de 4-(3-fluoro-4-1[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-carboxamida

A una disolucion de acido 1-(4-fluorofenilaminocarbonil)ciclopropanocarboxilico (1,45 g) en tetrahidrofurano (14,5 ml)
se afadi6 gota a gota trietilamina (1,13 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, mientras se enfriaba en un bafio de agua
con hielo, seguido de agitacion durante 15 min. A la mezcla de reaccién se afiadié cloruro de tionilo (0,473 ml),
seguido de agitacion a la misma temperatura durante 1,5 h. A la mezcla de reaccién se afiadieron una disolucién de
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4-(4-amino-3-fluorofenoxi)piridin-2-carboxamida (1,0 g) en tetrahidrofurano (10,5 ml) y trietilamina (1,13 ml) en este
orden, a la misma temperatura en una atmadsfera de nitrégeno, seguido de agitacion. La mezcla de reaccion se dejo
calentar hasta la temperatura ambiente y se agité toda la noche. La mezcla de reaccion se repartié tras la adicion de
acetato de etilo (50 ml) y una disolucion acuosa 2N de hidréxido de sodio (10 ml). La capa organica se lavé con una
disolucién acuosa 2N de hidréxido de sodio (10 ml, dos veces), acido clorhidrico 1N (10 ml, tres veces) y una
disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (30 ml), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se concentro a presion reducida, y el residuo se filtré (eluyente; acetato de etilo) a través de una columna
de gel de silice (Fuji Silysia NH). El filtrado se concentré a presion reducida, y al residuo resultante (1,28 g) se
afnadieron acetato de etilo (4 ml) y heptano (4 ml) para la suspension. El solido se recogié mediante filtracion y se
secO bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un solido rosa palido (991,1 mg, 54,1%). El
residuo obtenido concentrando el filtrado a presion reducida se purific6 mediante cromatografia en columna en gel
de silice (Fuiji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo:heptano = 3:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana
se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (24,3 mg,
1,33%).

(Ejemplo de produccion 68) N-{4-[(2-Aminopiridin-4-il)oxi]-2-fluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida

Se disolvio 4-(3-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillJaminofenoxi)piridin-2-carboxamida (101 mg)
en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, y se afiadieron a temperatura ambiente agua (0,01
ml), [bis(trifluoroacetoxi)yodolbenceno (109 mg) y piridina (0,0541 ml) en este orden, seguido de agitacion toda la
noche. Se afiadieron a temperatura ambiente agua (0,01 ml), [bis(trifluoroacetoxi)yodolbenceno (109 mg) y piridina
(0,0541 ml) en este orden, seguido de agitacion adicional durante 24 h. La mezcla de reaccion se repartié entre
acetato de etilo y una disolucién acuosa 1N de hidroxido de sodio. La capa organica se separo, se lavd con
salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida, y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo). Las
fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presién reducida, y el residuo se seco a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo como una espuma blanca (62,2 mg, 66%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,50-1,90 (4H, m), 4,90 (2H, brs), 5,98 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,33 (1H, dd, J =
2,4, 5,6 Hz), 6,85-7,55 (6H, m), 7,90 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,20 (1H, m), 8,84 (1H, brs), 9,26 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 447 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 69) Monohidrocloruro de N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2-fluorofenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié 4-(3-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillJamino}fenoxi)piridin-2-carboxamida (1,0 g)
en N,N-dimetilformamida (10 ml) en una atmoésfera de nitrdgeno, y se afadieron a temperatura ambiente agua
(0,199 ml), [bis(trifluoroacetoxi)yodo]benceno (1,96 g) y piridina (1,07 ml) en este orden, seguido de agitacion
durante 33 h. La mezcla de reaccion se repartié tras la adicion de acetato de etilo (30 ml) y una disolucién acuosa
1N de hidréxido de sodio (10 ml). La capa organica se lavéd con una disoluciéon acuosa 1N de hidréxido de sodio (10
ml, dos veces) y salmuera (30 ml) en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé a
presion reducida. El residuo resultante se disolvié en acetato de etilo (10 ml), se afiadié acido clorhidrico 5N (0,486
ml, 1,1 equivalentes) con ultrasonidos. El sélido precipitado se recogié mediante filtracion, se lavd con acetato de
etilo, y se secd bajo aireacion durante 1 h. El sélido se secé con aire caliente a 80°C toda la noche para proporcionar
el compuesto del titulo como un polvo marrén palido (559,3 mg, 54,9%).

Espectro de RMN "H (DMSO-de) & (ppm): 1,45-1,80 (4H, m), 6,14 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,65 (1H, dd, J = 2,4, 6,8 Hz),
7,10-7,23 (3H, m), 7,42 (1H, dd, J = 2,4, 11,6 Hz), 7,55-7,64 (2H, m), 7,77 (1H, m), 7,96 (1H, d, J = 6,8 Hz), 7,99-
8,10 (1H, m), 9,88 (1H, brs), 10,79 (1H, brs).

(Ejemplo de produccion 70) [4-(4-Nitrofenoxi)piridin-2-ilJamida del acido morfolin-4-carboxilico

Se disolvio 4-(4-nitrofenoxi)piridin-2-ilamina (100 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) en una atmésfera de nitrogeno, y se
afadieron trietilamina (0,181 ml) y cloroformiato de fenilo (0,163 ml), mientras se agitaba y se enfriaba en un bafio
de agua con hielo. La mezcla de reaccion se dejé calentar hasta la temperatura ambiente, seguido de agitacion
durante 30 min. La mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo (50 ml) y una disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (30 ml). La capa organica separada se lavo con agua (30 ml) y salmuera (30 ml) en
este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro.

El disolvente se elimind a presion reducida. Se afiadié al residuo N,N-dimetilformamida (5 ml), después se afiadié
morfolina (0,189 ml), seguido de agitacion durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y el
residuo resultante se repartio tras la adicion de acetato de etilo (50 ml) y una disolucion acuosa saturada de cloruro
de amonio (30 ml). La capa organica separada se lavd con una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio (30
ml), agua (30 ml) y salmuera (30 ml), y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presion
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reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de
etilo = 1:3, después acetato de etilo). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo mas o menos purificado como un soélido amarillo palido (128,8

mg).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 3,52 (4H, m), 3,74 (4H, m), 6,68 (1H, dd, J = 2,0, 5,6 Hz), 7,17-7,26 (2H, m),
7,67 (1H, m), 7,79 (1H, brs), 8,15 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,20-8,40 (2H, m).

(Ejemplo de produccion 71) [4-(4-Aminofenoxi)piridin-2-ilJlamida del acido morfolin-4-carboxilico

Se disolvié [4-(4-nitrofenoxi)piridin-2-illamida del acido morfolin-4-carboxilico (128 mg) en tetrahidrofurano (3 ml), y
se afiadié hidroxido de paladio al 20% sobre carbén (26,3 mg) a temperatura ambiente en una atmdsfera de
nitrégeno, seguido de agitacion en una atmoésfera de hidrégeno durante 7 h. La atmédsfera en la vasija de reaccion se
sustituyd con nitrégeno, y el catalizador se eliminé mediante filtracion y se lavo con tetrahidrofurano. El disolvente se
eliminé a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (121 mg).

ESI-MS (m/z): 337 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 72) [4-(4-Nitrofenoxi)piridin-2-ilJamida del acido pirrolidin-1-carboxilico

Se disolvié 4-(4-nitrofenoxi)piridin-2-ilamina (100 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) en una atmdésfera de nitrégeno, se
afadieron trietilamina (0,181 ml) y cloroformiato de fenilo (0,163 ml), mientras se agitaba y se enfriaba en un bafio
de agua con hielo. La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 30 min.
La mezcla de reaccidon se repartid entre acetato de etilo (50 ml) y una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (30 ml). La capa organica separada se lavé con agua (30 ml) y salmuera (30 ml) en
este orden, y se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé a presion reducida. Se afiadio al
residuo N,N-dimetilformamida (5 ml), y se afiadié pirrolidina (0,181 ml), seguido de agitacion durante 2 h. La mezcla
de reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se repartio tras la adicion de acetato de etilo (50
ml) y una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio (30 ml). La capa organica separada se lavé con una
disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio (30 ml), agua (30 ml) y salmuera (30 ml), y se secé sobre sulfato
de sodio anhidro. El disolvente se eliminé a presion reducida, y el residuo se purifico mediante cromatografia en
columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:3, después acetato de etilo). Las fracciones que
contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo mas o
menos purificado como un sélido amarillo palido (116,8 mg).

Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 1,98 (4H, m), 3,48 (4H, m), 6,67 (1H, dd, J = 2,4, 6,0 Hz), 7,18-7,34 (2H, m),
7,46 (1H, m), 7,88 (1H, dd, J = 2,4 Hz), 8,14 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,25-8,35 (2H, m).

(Ejemplo de produccion 73) [4-(4-Aminofenoxi)piridin-2-ilJamida del acido pirrolidin-1-carboxilico

Se disolvio [4-(4-nitrofenoxi)piridin-2-ilJamida del acido pirrolidin-1-carboxilico (116,8 mg) en tetrahidrofurano (3 ml),
se afiadié hidroxido de paladio al 20% sobre carbon (25,0 mg) en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura
ambiente mientras se agitaba, seguido de agitacion en una atmdsfera de hidrogeno durante 7 h. La atmésfera en la
vasija de reaccion se sustituyd con nitrégeno, y el catalizador se elimind mediante filtracion y se lavd con
tetrahidrofurano. El disolvente se elimind a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un
sélido amarillo palido (112 mg).

ESI-MS (m/z): 321 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 74) [4-(4-Nitrofenoxi)piridin-2-ilJamida del acido azetidin-1-carboxilico

Se disolvié 4-(4-nitrofenoxi)piridin-2-ilamina (100 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) en una atmdésfera de nitrégeno, se
afadieron trietilamina (0,181 ml) y cloroformiato de fenilo (0,163 ml), mientras se agitaba y se enfriaba en un bafio
de agua con hielo. La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 30 min.
La mezcla de reaccidon se repartid entre acetato de etilo (50 ml) y una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (30 ml). La capa organica separada se lavo con agua (30 ml) y salmuera (30 ml) en
este orden, y se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé a presion reducida. Se afiadio al
residuo N,N-dimetilformamida (5 ml), y se afiadieron monohidrocloruro de azetidina (203 mg) y trietilamina (0,483
ml), seguido de agitacion toda la noche. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, el residuo
resultante se repartio tras la adicion de acetato de etilo (50 ml) y una disolucién acuosa saturada de cloruro de
amonio (30 ml). La capa organica separada se lavo con una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio (30
ml), agua (30 ml) y salmuera (30 ml), y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presion
reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de
etilo = 1:3, después acetato de etilo). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo mas o menos purificado como un soélido amarillo palido (118,7

mg).
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Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 2,33 (2H, m), 4,11 (4H, m), 6,66 (1H, dd, J = 2,4, 6,0 Hz), 7,15-7,25 (3H, m),
7,83 (1H, d, J =2,4 Hz), 8,13 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8:25-8,34 (2H, m).

(Ejemplo de produccion 75) [4-(4-Aminofenoxi)piridin-2-ilJamida del acido azetidin-1-carboxilico

Se disolvid [4-(4-nitrofenoxi)piridin-2-illamida del acido azetidin-1-carboxilico (118,7 mg) en tetrahidrofurano (6 ml), y
se afiadié hidroxido de paladio al 20% sobre carbon (26,6 mg) en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura
ambiente mientras se agitaba, seguido de agitacion en una atmdsfera de hidrogeno durante 7 h. La atmésfera en la
vasija de reaccion se sustituyd con nitrégeno, y el catalizador se elimind mediante filtracion y se lavd con
tetrahidrofurano. El disolvente se elimind a presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un
sélido amarillo palido (110 mg).

ESI-MS (m/z): 307 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 76) 4-(1-terc-Butoxicarbonilpiperidin-4-il)piperazin-1-carboxilato de bencilo

Se disolvieron 1-piperazincarboxilato de bencilo (5,00 g) y 4-oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (4,52 g) en
metanol (100 ml), y se le afiadieron acido acético (2,34 ml) y paladio al 10% sobre carbon (1,55 g), seguido de
agitacion en una atmésfera de hidrogeno durante 4 dias. El catalizador se elimind mediante filtracion, y el filtrado se
concentro. Al residuo se afiadieron acetona (50 ml) y agua (50 ml) para disolver, se afiadio e hidrogenocarbonato de
sodio (6,67 g), y se agitdé mientras se enfriaba en un bafio de hielo. Se le afiadié cloroformiato de bencilo (3,89 ml),
seguido de agitacion en un bafio de hielo durante 3,5 h. Parte de la mezcla de reaccién se concentrd, y se le
afadieron acetato de etilo:tetrahidrofurano = 1:1 (200 ml) y agua (100 ml), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 10 min. La capa organica se separd. La capa organica se lavd con salmuera, y se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. Se concentrd, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice
(eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 50:1). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo palido (2,71 g, 29,6%).

Espectro de RMN H (CDClI3) 6 (ppm): 1,40 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,77 (2H, m), 2,40 (1H, m), 2,52 (4H, m), 2,69 (2H,
m), 3,51 (4H, m), 4,13 (2H, m), 5,13 (2H, s), 7,30-7,39 (5H, m).

ESI-MS (m/z): 426 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 77) 4-(Piperidin-4-il)piperazin-1-carboxilato de bencilo

A 4-(1-t-butoxicarbonilpiperidin-4-il)piperazin-1-carboxilato de bencilo (2,31 g) se afiadié acido trifluoroacético (10 ml)
mientras se enfriaba en un bafio de hielo, seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de
reaccion se vertid en agua con hielo, y se le afiadié una disolucion acuosa 5N de hidréxido de sodio (26 ml). Se
extrajo con acetato de etilo:tetrahidrofurano = 1:1. La capa organica se lavé con salmuera, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se eliminé para proporcionar el producto bruto del compuesto del titulo como un aceite
amarillo palido (1,93 g).

Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 1,57-1,66 (2H, m), 1,87 (2H, m), 2,00-3,62 (14H, m), 5,14 (2H, m), 7,27-7,40
(5H, m).

ESI-MS (m/z): 304 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 78) 1-Benzhidrilazetidin-3-ona

A una mezcla de hidrocloruro de 1-benzhidrilazetidin-3-ol (5,52 g) y trietilamina (27,9 ml) se afadi6 gota a gota una
disolucion de complejo de triéxido de azufre-piridina (19,7 g) en dimetilsulfoxido (80 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se agité a 50°C durante 30 min. La reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. Se
vertio en agua con hielo. Se extrajo con acetato de etilo, y la capa organica se lavo con salmuera. Se afiadio carbén
activado (5 g) a la capa organica, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias. El carbén activado se
eliminé mediante filtracion, y el filtrado se concentrd. El residuo se disolvio en metanol (200 ml), y se le afiadié
carbén activado (10 g), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 dias. El carbén activado se elimind
mediante filtracion, y el filtrado se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de
silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 4:1, después 2:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se
concentraron para proporcionar el compuesto diana como un aceite amarillo palido (3,21 g). Se le afiadié hexano a
los cristales precipitados, que se recogieron mediante filtracion. El secado bajo aireacion proporcioné el compuesto
del titulo (1,11 g, 23,4%). Al residuo obtenido concentrando el filtrado se afiadié hexano, y se dejo reposar a
temperatura ambiente. Después de que los cristales precipitaran, el sobrenadante se eliminé mediante una pipeta.
Se sec6 a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como cristales amarillo palido (940 mg, 19,8%).
Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 4,01 (4H, s), 4,60 (1H, s), 7,22 (2H, m), 7,30 (4H, m), 7,48 (4H, m).

(Ejemplo de produccion 79) 3-(Azetidin-1-il)-1-benzhidrilazetidina

82



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2424 651 T3

A una disolucion de 1-benzhidrilazetidin-3-ona (750 mg) en diclorometano (12 ml) se afadié hidrocloruro de
azetidina (326 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente. Se le afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (1,01
g), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 25 h. A la mezcla de reaccién se afiadieron carbonato de
sodio (hasta que se detuvo la efervescencia), agua (50 ml) y acetato de etilo (100 ml). La capa organica se separo.
Se lavé con salmuera, y se seco6 sobre sulfato de sodio anhidro. La capa organica, tras el secado, se concentré a
presiéon reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:1, 1:2, después acetato de etilo) para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido amarillo palido (643 mg,73,1%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 8 (ppm): 2,06 (2H, m), 2,91 (2H, m), 3,16-3,24 (7H, m), 4,35 (1H, s), 7,15 (2H, m), 7,25
(4H, m), 7,40 (4H, d, J = 7,6 Hz).

ESI-MS (m/z): 279 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 80) Dihidrocloruro de 3-(azetidin-1-il)azetidina

A una disolucién de 3-(azetidin-1-il)-1-benzhidrilazetidina (643 mg) en acetato de etilo se afiadié una disolucion 4N
de acido clorhidrico en acetato de etilo (1,16 ml), seguido de concentracion. El residuo resultante se disolvié en
metanol (65 ml), y se le afiadié hidroxido de paladio al 20% (811 mg). Se agité a temperatura ambiente en una
atmdsfera de hidrogeno a presion (0,3 a 0,4 MPa) durante 4 h. El catalizador se elimin6 mediante filtracion, y el
fitrado se concentré. Se afadié hexano al residuo para suspender un sdlido. El residuo, tras eliminar el
sobrenadante mediante una pipeta, se concentré a presion reducida para proporcionar un producto bruto del
compuesto del titulo como un aceite amarillo palido (471,2 mg).

ESI-MS (m/z): 113 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 81) 1-Benzhidril-3-(metanosulfoniloxi)azetidina

Una suspension de 1-benzhidrilazetidin-3-ol (15,0 g) en piridina (100 ml) se enfri6 a -20°C en una atmosfera de
nitrégeno, y se le afiadio gota a gota cloruro de metanosulfonilo (6,33 ml). La mezcla de reaccion se agité en una
atmdsfera de nitrégeno a -20°C durante 1 h, después en un bafio de agua durante 2,5 dias. La mezcla de reaccion
se repartio tras la adicion de agua y acetato de etilo. La capa organica se lavé con una disolucion acuosa saturada
de hidrogenocarbonato de sodio, agua y salmuera, y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
concentrd a presion reducida. Al residuo se afiadieron etanol (10 ml) y hexano (50 ml) para suspender los cristales
precipitados. Los cristales se recogieron mediante filtracion y se lavaron con hexano. Se secd bajo aireacion a
temperatura ambiente para proporcionar el compuesto del titulo como cristales amarillo palido (5,943 g, 44,8%). El
filtrado se concentro, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente;
heptano:acetato de etilo = 2:1, 1:1, después heptano:acetato de etilo:metanol = 50:50:1, 40:60:1, después acetato de
etilo:metanol = 100:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron para proporcionar el
compuesto del titulo como cristales amarillo palido (1,58 g, 11,9%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 2,99 (3H, s), 3,18-3,21 (2H, m), 3,62-3,66 (2H, m), 4,40 (1H, s), 5,11 (1H, m),
7,18-7,22 (2H, m), 7,26-7,31 (4H, m), 7,39 (4H, d, J = 7,2 Hz).

(Ejemplo de produccion 82) 1-Benzhidril-3-cianoazetidina

A una disolucién de 1-benzhidril-3-(metanosulfoniloxi)azetidina (7,52 g) en N,N-dimetilformamida (60 ml) se
afadieron agua (7,2 ml) y cianuro de sodio (3,48 g), seguido de agitacion a 65°C durante 9 h. A la mezcla de
reaccion se afiadieron agua, carbonato de sodio y acetato de etilo, y ésta se repartié. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se combind, se lavd con salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. Se
concentro a presion reducida, y los cristales resultantes se suspendieron mediante adicion de éter dietilico (10 ml).
Los cristales se recogieron mediante filtracion y se lavaron con éter dietilico. Se secd bajo aireacion para
proporcionar el compuesto del titulo como cristales amarillo palido (5,43 g, 92,3%).

Espectro de RMN 'H (CDCls) & (ppm): 3,20-3,31 (3H, m), 3,47 (2H, m), 4,36 (1H, s), 7,19-7,23 (2H, m), 7,26-7,30
(4H, m), 7,39 (4H, m).

(Ejemplo de produccion 83) Acido 1-benzhidrilazetidin-3-carboxilico

A una disolucién de 1-benzhidril-3-cianoazetidina (5,43 g) en metoxietanol (54 ml) se afiadieron hidroxido de potasio
(6,48 g) y agua (3,25 ml), seguido de agitacion a 100°C durante 4 h. La mezcla de reaccion se dejé enfriar hasta la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en hielo. Tras ajustarla a pH 5 con acido clorhidrico 1N, se le
afiadio cloruro de sodio. Se extrajo con un disolvente mixto de acetato de etilo y tetrahidrofurano. La capa organica
se lavo con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. La capa organica tras el secado se concentré a
presion reducida, para proporcionar un producto bruto del compuesto del titulo como cristales amarillo palido. Los
cristales se suspendieron mediante adicion de éter dietilico (15 ml). Los cristales se recogieron mediante filtracion y
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se lavaron con éter dietilico. Se secé bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como cristales amarillo
palido (4,20 g, 71,7%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 3,00-3,90 (5H, m), 4,95 (1H, s), 7,25-7,28 (2H, m), 7,33 (4H, m), 7,53 (4H, m).

(Ejemplo de produccion 84) 1-Benzhidrilazetidin-3-carboxilato de metilo

A una disolucién de acido 1-benzhidrilazetidin-3-carboxilico (4,20 g) en N,N-dimetilformamida (45 ml) se afiadieron
carbonato de potasio (6,53 g) y yodometano (0,976 ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 20,5
h. La mezcla de reaccioén se vertié en agua con hielo, y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 5:1, después 3:1). Las fracciones
que contienen el compuesto diana se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo como cristales
amarillos (3,57 g, 80,8%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 3,26 (2H, m), 3,31 (1H, m), 3,44 (2H, m), 3,69 (3H, s), 4,38 (1H, s), 7,16-7,20
(2H, m), 7,25-7,28 (4H, m), 7,39-7,41 (4H, m). ESI-MS (m/z): 282 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 85) Hidrocloruro de azetidin-3-carboxilato de metilo

A una disolucién de 1-benzhidrilazetidin-3-carboxilato de metilo (3,57 g) en metanol (360 ml) se afiadieron una
disolucion 4N de acido clorhidrico en acetato de etilo (12,7 ml) e hidroxido de paladio al 20% (3,57 g), seguido de
agitacion a temperatura ambiente en una atmosfera de hidrégeno a presion (0,4 MPa) durante 11 h. El catalizador se
eliminé mediante filtracion y se lavé con metanol y agua. El filirado se concentré para proporcionar un producto bruto
del compuesto diana como un aceite amarillo palido. La reaccién se evalué como cuantitativa, y el producto obtenido
se evalué como 1,93 g, con lo que se usaron para la reaccion subsiguiente.

ESI-MS (m/z): 116 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 86) 1-terc-Butoxicarbonilazetidin-3-carboxilato de metilo

Un producto bruto de hidrocloruro de azetidin-3-carboxilato metilo de (evaluado como 1,93 g de un producto puro) se
disolvio en agua (26 ml), y se afiadieron hidrogenocarbonato de sodio (3,2 g) y una disolucion de dicarbonato de di-t-
butilo (2,91 g) en tetrahidrofurano (13 ml), mientras se agitaba y se enfriaba en un bafio de hielo, seguido de
agitacion a la misma temperatura durante 0,5 h. La mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante
19,5 h. El tetrahidrofurano en la mezcla de reaccion se elimind, y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera (70 ml), y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. La capa organica concentrada y la capa acuosa
se combinaron, y se afiadio tetrahidrofurano (50 ml). Se agité mientras se enfriaba en un bafio de hielo, y se le
afadieron de nuevo hidrogenocarbonato de sodio (3,2 g), y dicarbonato de di-t-butilo (2,91 g). Después de agitar a la
misma temperatura durante 0,5 h, se llevo a cabo la agitacion a temperatura ambiente durante 2,5 dias. La mezcla
de reaccion se repartio, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se combiné y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna
en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 2:1, 1:1, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol =
10:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo
como un aceite incoloro (370 mg, 13,5%).

Espectro de RMN H (CDCls3) & (ppm): 1,44 (9H, s), 3,35 (1H, m), 3,75 (3H, s), 4,10 (4H, d, J = 7,6 Hz).

(Ejemplo de produccion 87) 3-(Hidroximetil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se colocé hidruro de litio y aluminio (128 mg) en un matraz de fondo redondo, y se suspendio en tetrahidrofurano (30
ml). Se enfrié en un bafio de hielo, y se le afiadié gradualmente una disolucién de 1-terc-butoxicarbonilazetidin-3-
carboxilato de metilo (970 mg) en tetrahidrofurano (10 ml), seguido de agitaciéon en una atmésfera de nitrégeno a la
misma temperatura durante 1 h. A la mezcla de reaccién se afiadieron agua (0,13 ml) y una disolucién acuosa 5N de
hidréxido de sodio (0,13 ml) y agua (0,39 ml), mientras se enfriaba en un bafio de hielo, seguido de agitacion a la
misma temperatura durante 1 h. La materia insoluble en la mezcla de reaccién se elimind mediante filtracion. El
filtrado se concentroé para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (805 mg, 95,3%).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 1,44 (9H, s), 2,71 (1H, m), 3,69 (2H, dd, J = 5,2, 8,4 Hz), 3,79 (2H, d, J = 6,8
Hz), 4,00 (2H, m).

(Ejemplo de produccion 88) Trifluoroacetato de 3-(hidroximetil)azetidina

A 3-(hidroximetil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (125 mg) se afiadié acido trifluoroacético (0,413 ml) mientras se
enfriaba en un bafio de hielo, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 30 min. Después, la mezcla de
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reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se concentr6é para proporcionar un
producto bruto del compuesto del titulo como un aceite amarillo (209,8 mg).

ESI-MS (m/z): 88 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 89) 3-[(Metanosulfoniloxi)metil]azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una disoluciéon de 3-(hidroximetil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (806 mg) en tetrahidrofurano (25 ml) se
afiadio trietilamina (1,80 ml). Se enfrié en un bafio de hielo en una atmodsfera de nitrégeno, y se afiadio gota a gota
cloruro de metanosulfonilo (0,499 ml), seguido de agitacion a la misma temperatura durante 30 min. La mezcla de
reaccion se repartio tras la adicion de acetato de etilo (100 ml) y agua (70 ml). La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica combinada se lavd con salmuera, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimind, y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; acetato
de etilo). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron para proporcionar el compuesto del
titulo como un aceite incoloro (1,05 g, 92,0%).

Espectro de RMN "H (CDCls)  (ppm): 1,44 (9H, s), 2,93 (1H, m), 3,05 (3H, s), 3,72 (2H, dd, J = 5,0, 9,0 Hz), 4,06
(2H, m), 4,35 (2H, d, J = 6,8 Hz).

ESI-MS (m/z): 288 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 90) 3-(Dimetilaminometil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de 3-[(metanosulfoniloxi)metillazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,05 g) en metanol (20 ml) se
afiadié una disolucion 2M de dimetilamina en tetrahidrofurano (20 ml), seguido de calentamiento en un tubo cerrado
herméticamente a 70°C durante 40 h. La mezcla de reaccidon se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidon se concentrd, y se repartio entre acetato de etilo y una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio. La capa organica se lavo con salmuera, y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimind para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (678 mg, 79,9%).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 1,43 (9H, s), 2,22 (6H, s), 2,50 (2H, d, J = 7,6 Hz), 2,69 (1H, m), 3,59 (2H, dd,
J=5,2, 84 Hz), 4,16 (2H, m).

ESI-MS (m/z): 215 [M+H]", 269 [M+Na+MeOH]".

(Ejemplo de produccion 91) Ditrifluoroacetato de 3-(dimetilaminometil)azetidina

A 3-(dimetilaminometil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (678 mg) se afadié acido ftrifluoroacético (1,95 ml)
mientras se enfriaba en un bafo de hielo, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 30 min. Después, la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se concentrd, después
destilé6 azeotrépicamente tras la adicién de tolueno para proporcionar un producto bruto del compuesto del titulo
como un aceite amarillo (1,79 g).

ESI-MS (m/z): 115 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 92) 3-Metoxiazetidin-1-carboxilato de terc-butilo

Una suspension de hidruro de sodio (2,89 g) en tetrahidrofurano (50 ml) se agité mientras se enfriaba en un bafio de
hielo. Se le afiadid gradualmente una disolucion de 3-hidroxiazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (5,00 g) en
tetrahidrofurano (50 ml), seguido de agitacién a la misma temperatura durante 30 min. Después, la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se agité de nuevo mientras se
enfriaba en un bafio de hielo durante 15 min. A la mezcla de reaccion se afiadié gota a gota yodometano (3,09 ml),
seguido de agitacion durante 2 h. Se afadid agua gradualmente a la mezcla de reaccion. Cuando ceso la
efervescencia, la capa organica se separd. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
combind, se lavo con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliming, y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 3:1, 2:1, 1:1,
después acetato de etilo). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite incoloro (1,80 g, 33,3%). Las fracciones que contienen el material de partida se
concentraron para la recuperacion (2,10 g, 42,0%).

Espectro de RMN H (CDCls3) & (ppm): 1,44 (9H, s), 3,28 (3H, s), 3,82 (2H, m), 4,06 (2H, m), 4,14 (1H, m).

(Ejemplo de produccion 93) Trifluoroacetato de 3-metoxiazetidina
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Se disolvié 3-metoxiazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (125 mg) en diclorometano (0,618 ml), y se le afiadié acido
trifluoroacético (0,618 ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 3,5 h. La mezcla de reaccion se
concentrd para proporcionar un producto bruto del compuesto diana como un aceite amarillo (232 mg).

ESI-MS (m/z): 88 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 94) 1-(Benciloxi)-2,5-difluoro-4-nitrobenceno

A una disolucion de 2,4,5-trifluoronitrobenceno (9,48 g) y alcohol bencilico (5,54 ml) en N,N-dimetilformamida (40 ml)
se afiadié carbonato de potasio (11,1 g), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 60 h. A la mezcla de
reaccion se afiadié agua (120 ml) a 0°C, seguido de agitacion a 4°C durante 24 h. Los cristales precipitados se
recogieron mediante filtracién, y se lavaron con agua. Estos cristales se secaron a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como cristales amarillo palido (11,5 g, 81%).

Espectro de RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm): 5,35 (2H, s), 7,40-7,50 (5H, m), 7,64 (1H, dd, J = 7,2, 13,2 Hz), 8,20 (1H,
dd, J = 7,2, 10,8 Hz).

(Ejemplo de produccion 95) 4-Amino-2,5-difluorofenol

A una disolucion de 1-(benciloxi)-2,5-difluoro-4-nitrobenceno (9,21 g) en metanol (300 ml) se afiadi6 paladio al 10%
sobre carbon (921 mg), seguido de agitacion en una atmésfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 24 h 'y
20 min. La atmésfera en la vasija de reaccion se sustituyd con nitrégeno para detener la reaccion, y el catalizador se
filtré a través de Celite. El filtrado se eliminé a presiéon reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un
solido marrén (4,96 g, 99%).

Espectro de RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm): 4,67 (1H, s), 6,53-6,64 (1H, m), 9,03 (1H, s).

(Ejemplo de produccion 96) 4-(4-Amino-2,5-difluorofenoxi)piridin-2-carboxamida

Se disolvié 4-amino-2,5-difluorofenol (4,95 g) en dimetilsulfoxido (50 ml) bajo un caudal de nitrégeno, y se afadio
terc-butdxido de potasio (4,05 g) a temperatura ambiente, seguido de agitaciéon durante 25 min. Se le afadi6 4-
cloropiridin-2-carboxamida (2,70 g), seguido de agitacién a 80°C durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar
hasta la temperatura ambiente, y se afiadié una disolucién acuosa 1N de hidréxido de sodio (74,25 ml), seguido de
agitacion durante 10 h. El sélido precipitado se recogié mediante filtracion, y el sélido resultante se lavd con agua.
Este sélido se secd bajo aire caliente a 100°C durante 24 h para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo
purpura (3,38 g, 74%).

Espectro de RMN "H (DMSO-de) & (ppm): 5,57 (2H, d, J = 6,0 Hz), 6,75-6,80 (1H, m), 7,17-7,20 (1H, m), 7,26 (1H,
dd, J = 7,2, 10,8 Hz), 7,38 (1H, m), 7,73 (1H, s), 8,14 (1H, s), 8,52 (1H, d, J = 5,6 Hz).

ESI-MS (m/z): 288 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 97) N-(4-{[2-(Aminocarbonil)piridin-4-ilJoxi}-2,5-difluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio acido 1-(4-fluorofenilaminocarbonil)ciclopropanocarboxilico (1,35 g) en tetrahidrofurano (25,0 ml) en una
atmosfera de nitrogeno, y se afiadio gota a gota trietilamina (1,06 ml), mientras se enfriaba en un bafio de agua con
hielo, seguido de agitacion durante 15 min. Entonces se afiadié cloruro de tionilo (0,439 ml) a la misma temperatura,
seguido de agitacion durante 1,5 h. A la mezcla de reaccion se afnadié gota a gota, a la misma temperatura, una
mezcla de 4-(4-amino-2,5-difluorofenoxi)piridin-2-carboxamida (1,0 g), tetrahidrofurano (12 ml) y trietilamina (1,06
ml), seguido de agitacion a 0°C durante 24 h y 45 min. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo (70
ml) y una disolucion acuosa 2N de hidréxido de sodio (15 ml). La capa organica se lavo con una disolucion acuosa
2N de hidroxido de sodio (15 ml) dos veces, acido clorhidrico 1N (15 ml) tres veces, y una disolucion acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (10 ml) en este orden, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel
de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:1, 1:2, después acetato de etilo), y las fracciones que
contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida. El residuo se secd a presién reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como un solido blanco (372,8 mg, 21%).

Espectro de RMN H (DMSO-dg) 8 (ppm): 1,28-1,33 (4H, m), 7,12-7,22 (2H, m), 7,22-7,28 (1H, m), 7,41 (1H, d, J =
2,4 Hz), 7,59-7,67 (3H, m), 7,75 (1H, m), 8,10-8,17 (2H, m), 8,56 (1H, d, J = 5,6 Hz), 9,80 (1H, m), 11,02 (1H, m).

(Ejemplo de produccion 98) N-(4-{[2-(Aminopiridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida
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Se disolvio N-(4-{[2-(aminocarbonil)piridin-4-ilJoxi}-2,5-difluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida
(372,8 mg) en N,N-dimetilformamida (5,0 ml). Se le afiadieron agua (0,0713 ml), [bis(trifluoroacetoxi)yodo]benceno
(679 mg) y piridina (0,384 ml) a temperatura ambiente en este orden, seguido de agitacion durante 3 h. La mezcla de
reaccion se repartio entre acetato de etilo (30 ml) y una disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio (9 ml). La capa
organica se separo, se lavo con salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a
presién reducida, y el residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:3, después acetato de etilo). Las fracciones que contienen el compuesto diana
se concentraron a presion reducida, y el residuo se seco a presion reducida para proporcionar el compuesto del
titulo como un polvo blanco (301,0 mg, 86%).

Espectro de RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm): 1,54-1,68 (4H, m), 5,83 (1H, d, J = 2,4 Hz), 5,99 (2H, d, J = 5,2 Hz), 6,17
(1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,16-7,20 (2H, m), 7,47-7,53 (1H, m), 7,57-7,62 (2H, m), 7,81 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,02-8,10
(1H, m), 9,77 (1H, m), 10,99 (1H, m).

ESI-MS (m/z): 443 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 99) 3-(Azetidin-1-ilcarbonil)-1-benzhidrilazetidina

Se disolvié acido 1-benzhidrilazetidin-3-carboxilico (1,52 g) en N,N-dimetilformamida (30 ml) a temperatura ambiente
en una atmosfera de nitrogeno. Se afadieron trietilamina (3,17 ml), reactivo de BOP (5,03 g), e hidrocloruro de
azetidina (1,06 g) en este orden, seguido de agitacion durante 24 h. A la mezcla de reacciéon se afiadid una
disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio (50 ml), seguido de agitacion. Se llevd a cabo la separacion liquido-
liquido tras la adicién de acetato de etilo (100 ml). La capa organica separada se lavé con una disolucion acuosa 1N
de hidroxido de sodio, agua y salmuera en este orden, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. Al residuo (1,83 g)
obtenido eliminando el disolvente se afadieron acetato de etilo (2 ml) y terc-butil metil éter (10 ml) para precipitar
cristales. Los cristales se recogieron mediante filtracion y se secaron bajo aireacién para proporcionar el compuesto
del titulo como cristales amarillo palido (1,14 g, 65%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 8 (ppm): 2,15-2,30 (2H, m), 3,20-3,50 (5H, m), 3,90-4,10 (4H, m), 4,45 (1H, s), 7,15-
7,45 (10H, m).

ESI-MS (m/z): 307 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 100) 3-(Azetidin-1-ilmetil)-1-benzhidrilazetidina

Se suspendié hidruro de litio y aluminio (300 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) en una atmdsfera de nitrégeno a
temperatura ambiente, y se afiadié gota a gota una disolucién de 3-(azetidin-1-ilcarbonil)-1-benzhidrilazetidina (1,14
g) en tetrahidrofurano (30 ml). Tras la adicion gota a gota, la mezcla de reaccion se agité a 60°C durante 2 h. La
mezcla de reaccion se enfrié en un bafio de agua con hielo, y se afiadieron agua (0,3 ml), una disolucion acuosa 5N
de hidréxido de sodio (0,3 ml) y agua (0,9 ml), seguido de agitacion toda la noche. La materia insoluble se eliminé
mediante filtracion y se lavd con acetato de etilo (100 ml). El filtrado se concentré6 a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite marron palido (1,115 g, cuantitativo).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 2,07 (2H, m), 2,40-2,60 (3H, m), 2,74 (2H, m), 3,11-3,15 (4H, m), 3,32 (2H,
m), 4,29 (1H, s), 7,14-7,40 (10H, m).

ESI-MS (m/z): 293 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 101) Dihidrocloruro de 3-(azetidin-1-ilmetil)azetidina

Se disolvié 3-(azetidin-1-ilmetil)-1-benzhidrilazetidina (1,115 g) en metanol (25 ml). Después, se afiadid paladio al
10% sobre carbon (1,1 g) en una atmdsfera de nitrogeno, seguido de agitacién en una atmoésfera de hidrogeno a
presion (0,4 MPa) durante 12 h. La atmosfera en la vasija de reaccion se sustituy6 con nitrégeno, y el catalizador se
eliminé mediante filtraciéon y se lavé con metanol. Al filtrado se afadié una disolucion 4N de acido clorhidrico en
acetato de etilo (4 ml), seguido de la concentracion a presion reducida. Se afiadié al residuo heptano (25 ml), y el
sobrenadante se elimind. Esta operacion se repitid una vez mas. El residuo resultante se secé a presién reducida
durante 2 dias para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite marrén palido (680 mg, 90%).

ESI-MS (m/z): 127 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 102) 1-Benzhidril-3-(hidroximetil)azetidina

Se suspendié acido 1-Benzhidril-3-azetidincarboxilico (3,12 g) en tetrahidrofurano (60 ml) y se enfri6 en una
atmdsfera de nitrégeno en un bafio de hielo-etanol. Se afiadié gota a gota trietilamina (1,96 ml), y se afiadi6 gota a
gota durante 20 min. una disolucién de clorocarbonato de etilo (1,34 ml) en tetrahidrofurano (5 ml). Tras la adicion
gota a gota, se llevé a cabo la agitacion a la misma temperatura durante 30 min. La mezcla de reaccion se filtré y se
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lavé con tetrahidrofurano (30 ml). El filirado se afiadié gota a gota durante 15 min. a una disolucion acuosa (15 ml)
de borohidruro de sodio (1,33 g) enfriada en un bafio de agua con hielo. Al terminar la adicion gota a gota, la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se afiadié gradualmente acido clorhidrico 1N
(35 ml) para descomponer el borohidruro de sodio en exceso, y se afiadié una disolucién acuosa 1N de hidréxido de
sodio (35 ml). Se extrajo con acetato de etilo (100 ml). La capa organica se lavd con salmuera, y se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentrd, y el residuo se sec6 a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo como un soélido marrén palido (1,59 g, 54%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 8 (ppm): 2,57 (1H, m), 3,03 (2H, m), 3,24 (2H, m), 3,80 (2H, d, J = 5,2 Hz), 4,33 (1H, s),
7,15-7,45 (10H, m).

ESI-MS (m/z): 254 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 103) Hidrocloruro de 3-(hidroximetil)azetidina

Se disolvid 1-benzhidril-3-(hidroximetil)azetidina (1,59 g) en metanol (30 ml), y se afadié hidréxido de paladio sobre
carbén (1,0 g) en una atmdsfera de nitrogeno, seguido de agitacion en una atmadsfera de hidrégeno a presion (0,4
MPa). La atmdsfera en la vasija de reacciéon se sustituyd con nitrégeno, y el catalizador se filtré y se lavé con
metanol. Tras la adicion de una disolucién 4N de acido clorhidrico en acetato de etilo (2 ml), se llevd a cabo la
concentracion a presion reducida. Se afadié al residuo heptano (15 ml), y el sobrenadante se eliminé. Se repitio esta
operacion. El residuo se secé a presion reducida toda la noche para proporcionar un producto bruto del compuesto
del titulo como un aceite amarillo palido (832 mg).

ESI-MS (m/z): 88 [M+H]".

(Ejemplo de produccion 104) (2,5-Difluoro-4-hidroxifenil)carbamato de bencilo

Se disolvié 1-(benciloxi)-2,5-difluoro-4-nitrobenceno (5,3 g) en metanol (100 ml) - tetrahidrofurano (100 ml). Se le
afnadio hidroxido de paladio al 20% sobre carbon (2,81 g), seguido de agitacion en una atmésfera de hidrégeno a
temperatura ambiente durante 8 h. El catalizador se eliminé mediante filtracion y se lavé con metanol. El filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo resultante (3,06 g) se disolvié en acetona (100 ml) - agua (50 ml). Se le
afadieron carbonato de sodio (2,02 g) y cloroformiato de bencilo (3,43 ml) mientras se agitaba y se enfriaba en un
bafio de agua con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se
concentro a presion reducida. El residuo se repartio entre acetato de etilo y salmuera. La capa organica se separo y
se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de
silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 2:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a
presion reducida, y el residuo se seco a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido
marrén (4,90 g, 88%).

ESI-MS (neg.) (m/z): 278 [M-H].

(Ejemplo de produccion 105) [4-(4-Cloropirimidin-6-iloxi)-2,5-difluorofeniljcarbamato de bencilo

Se disolvié (2,5-difluoro-4-hidroxifenil)carbamato de bencilo (4,90 g) en N,N-dimetilformamida (30 ml), después se le
afadieron 4,6-dicloropirimidina (2,61 g) y carbonato de potasio (3,63 g) a temperatura ambiente, seguido de
agitacion durante 2 h. Se afiadié agua (90 ml) a la mezcla de reaccion para precipitar cristales. Los cristales se
recogieron mediante filtracion y se lavaron con agua (30 ml, 6 veces). Los cristales se secaron con aire caliente a
60°C durante 2 dias para proporcionar el compuesto del titulo como cristales marrones palidos (6,108 g, 89%).

Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 5,25 (2H, s), 6,95 (1H, brs), 7,01 (1H, m), 7,04 (1H, d, J = 0,8 Hz), 7,30-7,50
(5H, m), 8,16 (1H, m), 8,56 (1H, d, J = 0,8 Hz).

ESI-MS (neg.) (m/z): 390 [M-H].

(Ejemplo de produccion 106) [4-(4-Aminopirimidin-6-iloxi)-2,5-difluorofenil]carbamato de bencilo

Una mezcla de [4-(4-cloropirimidin-6-iloxi)-2,5-difluorofenillcarbamato de bencilo (3,92 g) y amoniaco 2M -
isopropanol (50 ml) se calenté a 120°C durante 2 dias en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla de reaccion se
dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, después se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
repartié entre acetato de etilo y una disolucion acuosa al 10% de bisulfato de potasio. La capa organica se lavé con
salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida, y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuiji Silysia NH, eluyente; heptano:acetato
de etilo = 1:2). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida, y el residuo se
seco a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como cristales amarillo palido (561 mg, 15%).
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Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 4,94 (2H, br), 5,23 (2H, s), 5,97 (1H, d, J = 0,8 Hz), 6,91 (1H, brs), 6,99 (1H,
m), 7,30-7,50 (5H, m), 8,10 (1H, m), 8,24 (1H, d, J = 0,8 Hz).

ESI-MS (m/z): 395 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 107) [4-(4-Azidopirimidin-6-iloxi)-2,5-difluorofenillcarbamato de bencilo

Se disolvié [4-(4-cloropirimidin-6-iloxi)-2,5-difluorofeniljcarbamato de bencilo (1,96 g) en N,N-dimetilformamida (20
ml). Se le afiadi6é azida sodica (650 mg), seguido de agitacion a 60°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se dejo
enfriar hasta la temperatura ambiente, después se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo
con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presién reducida, y el residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 3:1).
Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida, y el residuo se secé a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo como cristales blancos (685 mg, 34%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 5,24 (2H, s), 6,40 (1H, d, J = 0,8 Hz), 6,93 (1H, brs), 6,99 (1H, dd, J = 7,2,
10,0 Hz), 7,30-7,50 (5H, m), 8,13 (1H, m), 8,51 (1H, d, J = 0,8 Hz).

(Ejemplo de produccion 108) 4-Amino-6-(4-amino-2,5-difluorofenoxi)pirimidina

Método de produccion -1

Se disolvié 4-amino-2,5-difluorofenol (2,15 g) en dimetilsulfoxido (12,5 ml) a temperatura ambiente bajo un caudal de
nitrégeno. Se le afadié terc-butoxido de potasio (1,66 g), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 5
min. Se afiadié 4-amino-6-cloropirimidina (1,55 g), y la mezcla resultante se agité a 100°C durante 18,5 h bajo un
caudal de nitrégeno. La mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, después se repartio entre
acetato de etilo (100 ml) y una disolucion acuosa 1N de hidréxido de sodio (50 ml). La capa organica se lavo con una
disolucion acuosa 2N de hidréxido de sodio (50 ml, 3 veces) y salmuera (50 ml). El disolvente se concentré a presion
reducida, y el residuo resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:2). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a
presién reducida, y el residuo se seco a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo
amarillo palido (271 mg, 9,5%).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 3,76 (2H, br), 4,97 (2H, br), 5,94 (1H, d, J = 0,8 Hz), 6,60 (1H, dd, J = 8,0,
11,2 Hz), 6,87 (1H, dd, J = 7,2, 11,2 Hz), 8,26 (1H, d, J = 0,8 Hz).

ESI-MS (m/z): 239 [M+H]".

Método de produccion - 2

Se disolvio [4-(4-aminopirimidin-6-iloxi)-2,5-difluorofeniljcarbamato de bencilo (561 mg) en metanol (30 ml). Se
afadio paladio al 10% sobre carbdn (321 mg), seguido de agitaciéon en una atmdsfera de hidrogeno durante 4 h. El
catalizador se elimino por filtracion y se lavé con metanol. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo se
secO a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo amarillo palido (360 mg,
cuantitativo).

Método de produccion - 3

Se disolvié [4-(4-azidopirimidin-6-iloxi)-2,5-difluorofenillcarbamato de bencilo (684 mg) en metanol (20 ml) -
tetrahidrofurano (20 ml). Se afiadi6 paladio al 10% sobre carbon (366 mg), seguido de agitacion en una atmdsfera de
hidrégeno durante 5 h. El catalizador se elimind por filtracion y se lavé con metanol. El filirado se concentré a presion
reducida, y el residuo se secd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo amarillo
palido (373 mg, 91%).

(Ejemplo de produccion 109) N-{4-[(4-Aminopirimidin-6-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucién de acido 1-(4-fluorofenilaminocarbonil)ciclopropanocarboxilico (378 mg) en N,N-dimetilformamida (3
ml) se afadieron trietilamina (0,236 ml) y HATU (644 mg) a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno,
seguido de agitacion durante 30 min. A la mezcla resultante se afiadi® 4-amino-6-(4-amino-2,5-
difluorofenoxi)pirimidina (270 mg) en N,N-dimetilformamida (3 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacion
durante 6 h. Se afiadieron de nuevo trietilamina (0,079 ml) y HATU (215 mg), y la mezcla resultante se agit6 toda la
noche. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo (20 ml) y una disolucion acuosa 1N de hidroxido de
sodio (10 ml). La capa organica se lavd con una disolucién acuosa 1N de hidréxido de sodio (10 ml, dos veces) y
salmuera (10 ml), se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida, y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuiji Silysia NH, eluyente; heptano:acetato
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de etilo = 1:2 hasta 1:4). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida, y el
residuo se seco a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo marrén palido (199 mg,
40%).

Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 1,60-1,80 (4H, m), 4,99 (2H, br), 6,00 (1H, s), 7,00-7,50 (5H, m), 8,24 (1H, s),
8,26 (1H, m), 8,59 (1H, brs), 9,54 (1H, brs). ESI-MS (m/z): 466 [M+Na]".

(Ejemplo de produccion 110) 1-(Benciloxi)-2,3-difluoro-4-nitrobenceno

A una disolucién de 1,2,3-trifluoro-4-nitrobenceno (5,0 g) y alcohol bencilico (2,92 ml) en N,N-dimetilformamida (20
ml) se afiadié carbonato de potasio (5,85 g), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 62 h y 45 min. A
la mezcla de reaccion se afadié agua (80 ml) a 0°C, seguido de agitacion a 4°C durante 28 h. Los cristales
precipitados se recogieron mediante filtracion y se lavaron con agua. Estos cristales se secaron a presion reducida
para proporcionar el compuesto del titulo como cristales amarillo palido (6,54 g) que fue una mezcla de 2-(benciloxi)-
3,4-difluoro-1-nitrobenceno.

(Ejemplo de produccion 111) 4-Amino-2,3-difluorofenol

A una disolucion de una mezcla de 1-(benciloxi)-2,3-difluoro-4-nitrobenceno y 2-(benciloxi)-3,4-difluoro-1-
nitrobenceno (6,54 g) en metanol (200 ml) se afiadi6 paladio al 10% sobre carbon (654 mg), seguido de agitacion en
una atmdsfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 26 h y 50 min. La atmdsfera en la vasija de reaccion se
sustituyo con nitrégeno para detener la reaccion, y el catalizador se eliminé por filtracién a través de Celite. El filtrado
se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido negro (3,52 g) que fue una
mezcla de 6-amino-2,3-difluorofenol.

ESI-MS (m/z): 144 [M-HJ.

(Ejemplo de produccion 112) 4-(4-Amino-2,3-diflurofenoxi)piridin-2-carboxamida

La mezcla de 4-amino-2,3-difluorofenol y 6-amino-2,3-difluorofenol (3,52 g) se disolvié en dimetilsulféxido (30 ml)
bajo un caudal de nitrégeno, y se afiadié a temperatura ambiente terc-butdxido de potasio (1,49 g), seguido de
agitacion durante 30 min. Se le afiadio 4-cloropiridin-2-carboxamida (947 mg), seguido de agitacién a 80°C durante 6
h. Después, la mezcla de reaccién se agité a 100°C durante 14 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la
temperatura ambiente, y se afadié una disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio (52,8 ml), seguido de agitacion
durante 9 h y 15 min. La mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo (300 ml) y agua (300 ml). La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (200 ml, dos veces), después la capa organica combinada se seco sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presiéon reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:3), y las fracciones
que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida. El residuo se secé a presién reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como un sdélido marrén palido (532 mg) que fue una mezcla de 4-(6-amino-2,3-
diflurofenoxi)piridin-2-carboxamida.

ESI-MS (m/z): 264 [M-HJ".

(Ejemplo de produccion 113) N-(4-{[2-(Aminocarbonil)piridin-4-ilJoxi}-2,3-difluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxiamida

Se disolvié acido 1-(4-fluorofenilaminocarbonil)ciclopropanocarboxilico (1,12 g) en tetrahidrofurano (11 ml) en una
atmosfera de nitrégeno, y se afiadié gota a gota N-metilmorfolina (1,21 ml), mientras se enfriaba en un bafio de agua
con hielo, seguido de agitacion durante 15 min. Después se afiadié cloruro de tionilo (0,803 ml) a la misma
temperatura, seguido de agitacion durante 35 min. El disolvente se elimind a presion reducida, el residuo se destild
azeotropicamente con tolueno y se sec6 a presion reducida. El residuo resultante y la mezcla de 4-(4-amino-2,3-
diflurofenoxi)piridin-2-carboxamida y 4-(6-amino-2,3-diflurofenoxi)piridin-2-carboxamida (532 mg) se disolvieron en
tetrahidrofurano (12 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. Después se afiadié a temperatura ambiente N-metilmorfolina
(1,21 ml), seguido de agitacion durante 28 h y 20 min. La reaccién se detuvo afiadiendo una disolucion acuosa 1N
de hidréxido de sodio (10 ml), y la mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo (100 ml) y agua (20 ml). La
capa organica se lavé con agua (100 ml) y salmuera (50 ml), se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
elimind a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuiji
Silysia NH, eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:1, 1:2, después acetato de etilo), y las fracciones que contienen el
compuesto diana se concentraron a presion reducida. El residuo se secé a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo como un solido marrén palido (294,7 mg).

Espectro de RMN 1H (CDCls) & (ppm): 1,63-1,82 (4H, m), 5,53-5,56 (2H, m), 7,03-7,08 (3H, m), 7,46-7,49 (2H, m),

7,66 (1H, d, J = 2,8 Hz), 7,80-7,88 (1H, m), 8,03-8,08 (1H, m), 8,46 (1H, d, J = 5,2 Hz), 8,48 (1H, brs), 9,78-9,81 (1H,
m).
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ESI-MS (m/z): 493 [M+Na]"

(Ejemplo de produccion 114) N-{4-[(2-Aminopiridin-4-il)oxi]-2,3-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida

Se disolvio N-(4-{[2-(aminocarbonil)piridin-4-ilJoxi}-2,3-difluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida
(295 mg) en N,N-dimetilformamida (4 ml). Se le afadieron a temperatura ambiente agua (0,0563 ml),
[bis(trifluoroacetoxi)yodo]benceno (536 mg) y piridina (0,303 ml) en este orden, seguido de agitacion durante 25 hy
10 min. La reaccion se detuvo afadiendo una disolucién acuosa 1N de hidroxido de sodio (9 ml), y la mezcla de
reaccion se repartié entre acetato de etilo (30 ml) y agua (10 ml). La capa organica se lavo con agua (30 ml) en dos
veces, salmuera y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presion reducida. El residuo
resultante se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuiji Silysia NH, eluyente; heptano:acetato
de etilo = 1:3), y las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida. El residuo se
seco a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido amarillo palido (168,4 mg, 61%).

Espectro de RMN 1H (CDCls) 8 (ppm): 1,67-1,80 (4H, m), 3,74 (2H, m), 4,54 (2H, brs), 5,96 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,28
(1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,92-7,02 (1H, m), 7,02-7,10 (2H, m), 7,45-7,50 (1H, m), 7,96 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,42 (1H,
brs), 9,75 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 443[M+H]".

(Ejemplo 61) N-[4-({2-[(Azetidin-1-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2-fluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (1,5 g) en
tetrahidrofurano (15 ml) en una atmdsfera de nitrogeno, y se afiadieron gota a gota, a temperatura ambiente,
trietilamina (0,987 ml) y cloroformiato de fenilo (0,978 ml) en este orden, seguido de agitaciéon durante 30 min. La
mezcla de reaccion se agité tras la adicion de acetato de etilo y una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio. La capa organica se separo, se lavé con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida. El residuo se disolvio en N,N-dimetilformamida (7,5 ml). Se
afadieron trietilamina (4,92 ml) e hidrocloruro de azetidina (1,33 g) a temperatura ambiente, seguido de agitacion
durante 7,5 h. La mezcla de reaccidon se repartid entre acetato de etilo y una disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio. La capa organica se lavé con agua (tres veces) y salmuera en este orden, y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida. Al residuo resultante se afiadieron
acetato de etilo (5 ml) y heptano (5 ml) para precipitar un sélido. El sélido se recogié mediante filtracion y se seco
bajo aireacién para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (1,29 g, 72%).

H-NMR Espectro (CDCl3) & (ppm): 1,60-1,80 (4H, m), 2,31 (2H, m), 4,11 (4H, m), 6,60 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,91-
7,52 (7TH, m), 7,74 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,01 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,24 (1H, m), 8,96 (1H, brs), 9,12 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 530 [M+Na]".

(Ejemplo 62) N-(4-Fluorofenil)-N’-[2-fluoro-4-({2-[(pirrolidin-1-ilcarbonil)amino]piridin-4-
il}oxi)fenil]ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(3-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (150 mg) purificado
mas o menos en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afiadio pirrolidina (0,100 ml) a temperatura ambiente, seguido de
agitacion toda la noche. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo
con una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera en este orden, y se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las
fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presiéon reducida. Al residuo resultante se afiadio
éter dietilico:heptano = 1:2 para precipitar un sélido. El disolvente se concentré a presion reducida, y el residuo se
seco a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (17,4 mg).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 1,60-1,80 (4H, m), 1,90-2,04 (4H, m), 3,44-3,60 (4H, m), 6,63 (1H, dd, J = 2,4,
5,6 Hz), 6,90-7,55 (7H, m), 7,88 (1H, m), 8,00 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,28 (1H, m), 9,00-9,10 (2H, m).

ESI-MS (m/z): 544 [M+Na]".

(Ejemplo 63) N-[2-Fluoro-4-({2-[(morfolin-4-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(3-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (150 mg) purificado
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mas o menos en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afiadié morfolina (0,100 ml) a temperatura ambiente, seguido de
agitacion toda la noche. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo
con una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera en este orden, y se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las
fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida. Al residuo resultante se afiadio
éter dietilico:heptano = 1:2 para precipitar un sélido. El disolvente se concentré a presion reducida, y el residuo se
seco a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (12,2 mg).

Espectro de RMN 'H (CDCls) & (ppm): 1,60-1,80 (4H, m), 3,60-3,80 (8H, m), 6,78 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,90-7,55
(7H, m), 7,91 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,06 (1H, m), 8,40 (1H, m), 8,51 (1H, brs), 9,70 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 560 [M+Na]".

(Ejemplo 64) N-{2-Fluoro-4-[(2-{((1-metilpiperazin-4-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(3-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico  purificado mas o
menos (200 mg) en N,N-dimetilformamida (2,0 ml) se afiadié 1-metilpiperazina (0,170 ml) a temperatura ambiente,
seguido de agitacion toda la noche. La mezcla de reaccidon se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa
organica se lavo con una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera en este orden, y
se secoO sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificdé mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después
acetato de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion
reducida. Al residuo resultante se afiadié éter dietilicocheptano = 1:2 para precipitar un sélido. El disolvente se
concentrd a presion reducida, y el residuo se secd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
como un polvo blanco (27,0 mg).

Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 1,60-1,80 (4H, m), 2,65 (3H, brs), 2,80-3,00 (4H, m), 3,80-4,00 (4H, m), 6,65
(1H, m), 6,90-7,55 (7H, m), 7,68 (1H, m), 8,00 (1H, m), 8,29 (1H, m), 8,79 (1H, brs), 9,35 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 573 [M+Na]".

(Ejemplo 65) N-[4-({2-[(Azetidin-1-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-3-fluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(2-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (80 mg) en N,N-
dimetilformamida (1,0 ml) se afiadieron trietilamina (0,130 ml) e hidrocloruro de azetidina (60 mg) a temperatura
ambiente, seguido de agitacion durante 3 h. La mezcla de reaccién se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa
organica se lavé con una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera en este orden, y
se secoO sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; acetato de etilo). Las fracciones que
contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida. Al residuo resultante se anadié éter
dietilico:heptano = 1:2 para precipitar un solido. El disolvente se concentré a presion reducida, y residuo se seco a
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (41,7 mg, 69%).

Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 1,60-1,80 (4H, m), 2,30 (2H, m), 4,10 (4H, m), 6,63 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz),
7,00-7,50 (7H, m), 7,67 (1H, m), 7,70 (1H, dd, J = 2,4, 12,0 Hz), 8,01 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,60 (1H, brs), 9,64(1H,
brs).

ESI-MS (m/z): 530 [M+Na]".

(Ejemplo 66) N-(4-Fluorofenil)-N’-[3-fluoro-4-({2-[(pirrolidin-1-ilcarbonil)amino]piridin-4-
il}oxi)fenil]ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(2-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (80 mg) en N,N-
dimetilformamida (1,0 ml) se afiadi6 pirrolidina (0,050 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacién durante 3 h.
La mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con una disolucion acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera en este orden, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en
gel de silice (eluyente; acetato de etilo). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion
reducida. Al residuo resultante se afiadié éter dietilicocheptano = 1:2 para precipitar un sélido. El disolvente se
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concentrd a presion reducida, y el residuo se secd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo
como un polvo blanco (45,9 mg, 73%).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 1,60-1,80 (4H, m), 1,86-2,04 (4H, m), 3,40-3,52 (4H, m), 6,63 (1H, dd, J = 2,4,
5,6 Hz), 7,00-7,50 (7H, m), 7,65-7,75 (2H, m), 8,01 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,68 (1H, brs), 9,62 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 544 [M+Na]".

(Ejemplo 67) N-[3-Fluoro-4-({2-[(morfolin-4-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)fenil-N’-(4-fluorofenil)-
ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de éster fenilico del acido [4-(2-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (80 mg) en N,N-
dimetilformamida (1,0 ml) se afiadi®6 morfolina (0,055 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacion toda la
noche. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera en este orden, y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna en gel de silice (eluyente; acetato de etilo). Las fracciones que contienen el compuesto diana se
concentraron a presion reducida. Al residuo resultante se anadié éter dietilico:heptano = 1:2 para precipitar un sélido.
El disolvente se concentrd a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (52,3
mg, 81%).

Espectro de RMN 'H (CDCls) & (ppm): 1,60-1,80 (4H, m), 3,44-3,54 (4H, m), 3,66-3,76 (4H, m), 6,58 (1H, dd, J = 2,4,
5,6 Hz), 7,00-7,50 (7H, m), 7,58 (1H, m), 7,69 (1H, m), 8,03 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,51 (1H, brs), 9,64 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 560 [M+Na]".

(Ejemplo 68) N-(4-Fluorofenil)-N’[4-({2-[(morfolin-4-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)fenil]ciclopropano-1,1-
dicarboxamida

Se disolvieron [4-(4-aminofenoxi)piridin-2-illamida del acido morfolin-4-carboxilico (121 mg) y acido 1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (92,0 mg) en N,N-dimetilformamida (4 ml), y se afadieron
diisopropiletilamina (0,358 ml) y HBTU (hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio; 213 mg)
en una atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 4 h. La mezcla de reaccion se
repartio tras la adicion de acetato de etilo (50 ml) y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio
(20 ml). La capa organica separada se lavd con una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (30
ml) y salmuera (30 ml), y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé a presion reducida, y el
residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo
= 1.7, después acetato de etilo). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion
reducida, y al residuo (131,9 mg) se afnadieron terc-butil metil éter (4 ml) y heptano (4 ml) para suspender un sélido.
El solido se recogio mediante filtracion, y se secé bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un
polvo amarillo palido (107,1 mg, 55,1%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,44-2,04 (4H, m), 3,53 (4H, m), 3,72 (4H, m), 6,63 (1H, m), 7,00-7,15 (5H,
m), 7,40-7,53 (2H, m), 7,53-7,62 (3H, m), 7,99 (1H, m), 8,94 (1H, brs), 9,07 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 542 [M+Na]".

(Ejemplo 69) N-(4-Fluorofenil)-N’-[4-({2-[(pirrolidin-1-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)fenil]ciclopropano-1,1-
dicarboxamida

Se disolvieron [4-(4-aminofenoxi)piridin-2-illamida del acido pirrolidin-1-carboxilico (112 mg) y acido 1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (87,4 mg) en N,N-dimetilformamida (4 ml), y se afadieron
diisopropiletilamina (0,341 ml) y HBTU (203 mg) en una atmodsfera de nitrégeno a temperatura ambiente, seguido de
agitacion durante 3 h. La mezcla de reaccion se repartio tras la adicion de acetato de etilo (50 ml) y una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). La capa organica separada se lavo con una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (30 ml) y salmuera (30 ml), y se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en
columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:7, después acetato de etilo). Las fracciones que
contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida, y al residuo (133,0 mg) se afiadieron terc-butil
metil éter (4 ml) y heptano (4 ml) para suspender un solido. El sélido se recogié mediante filtracion y se secé bajo
aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo amarillo palido (111,1 mg, 62,0%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,78-1,84 (4H, m), 1,95 (4H, m), 3,47 (4H, m), 6,63 (1H, m), 6,95-7,10 (5H,
m), 7,40-7,53 (2H, m), 7,57 (2H, m), 7,66 (1H, brs), 7,98 (1H, m), 8,98 (1H, brs), 9,11 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 526 [M+Na]".
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(Ejemplo 70) N-[4-({2-[(Azetidin-1-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida

Se disolvieron [4-(4-aminofenoxi)piridin-2-ilJlamida del acido azetidin-1-carboxilico (108 mg) y acido 1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (93,1 mg) en N,N-dimetilformamida (4 ml), y se afadieron
diisopropiletilamina (0,363 ml) y HBTU (216 mg) en una atmodsfera de nitrégeno a temperatura ambiente, seguido de
3 h. La mezcla de reaccion se repartio tras la adicion de acetato de etilo (50 ml) y una disoluciéon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). La capa organica separada se lavd con una disolucidon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (30 ml) y salmuera (30 ml), y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
elimin6 a presion reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
(eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:7, después acetato de etilo). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida, y al residuo (106,2 mg) se afiadieron terc-butil metil éter (4 ml) y heptano
(4 ml) para suspender un sélido. El sélido se recogié mediante filtracion, y se secé bajo aireacion para proporcionar
el compuesto del titulo mas o menos purificado como un polvo amarillo palido (87,5 mg). Se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:7, después acetato de etilo). Las
fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida, y al residuo se afiadieron terc-butil
metil éter (4 ml) y heptano (2 ml) para suspender un solido. El sélido se recogié mediante filtracion, y se sec6 bajo
aireacion para proporcionar un polvo blanco. El polvo obtenido mediante filtracion y el filtrado se combinaron, y se
purificaron mediante LC-MS. La disolucién que contiene TFA, acetonitrilo y agua se concentré a presion reducida, y
se afiadid al residuo una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml), seguido de agitacion.
El disolvente se elimind a presion reducida, y el residuo se repartio tras la adicion de acetato de etilo (100 ml). La
capa organica se lavé con una disoluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml) y salmuera (50
ml) en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presion reducida, y al residuo
se afadieron terc-butil metil éter y heptano para suspender un soélido. El sélido se recogié mediante filtracion, y se
seco bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (16,3 mg, 8,79%)

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,30-1,80 (4H, m), 2,30 (2H, m), 4,12 (4H, m), 6,62 (1H, m), 6,95-7,14 (5H,
m), 7,48 (2H, m), 7,59 (2H, m), 7,73 (1H, brs), 7,96 (1H, m), 8,98 (1H, brs), 9,07 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 512 [M+Na]".

(Ejemplo  71) N-(4-Fluorofenil)-N’-{2-fluoro-4-[(2-{[(4-piperazin-1-ilpiperidin-1-il)carbonil]Jamino}piridin-4-
il)oxilfenil}ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una disolucion de un producto bruto de éster fenilico del acido [4-(3-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-(fenoxicarbonil)carbamico (300 mg) en N,N-
dimetilformamida (4,5 ml) se afiadieron 4-(piperidin-4-il)piperazin-1-carboxilato de bencilo (684 mg) y trietilamina
(0,629 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 20,5 h. La mezcla de reaccion se repartioé entre
acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente  se  elimind para proporcionar  un producto  bruto de  4-{1-[4-(3-fluoro-4-{[1-(4-
fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-ilcarbamoil]piperidin-4-il}piperazin-1-carboxilato  de
bencilo como un aceite amarillo palido (501 mg). Se disolvi6 en etanol (10 ml) y se le afadieron N,N-
dimetilformamida (5,0 ml), 1,4-ciclohexadieno (0,633 ml) y paladio al 10% sobre carb6on (144 mg), seguido de
agitacion a 65°C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente. El catalizador
se eliminé mediante filtracion, y el filtrado se concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna en
gel de silice (Fuiji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, acetato de etilo:metanol = 10:1, después 5:1). Las fracciones
que contienen el compuesto diana se concentraron para dar el residuo (56,3 mg). El residuo se purificd6 mediante
LC-MS. Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron, con lo que se repartieron entre acetato
de etilo y una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La capa organica se seco sobre sulfato
de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y se afiadio al residuo éter dietilico para suspender un soélido. Se recogid
mediante filtracion, y se seco bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo amarillo palido
(12,7 mgq).

Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 1,48 (2H, m), 1,66-1,75 (4H, m), 1,85 (2H, m), 2,47-3,16 (12H, m), 4,13 (2H,
m), 6,56 (1H, m), 6,91 (2H, m), 7,04 (2H, m), 7,40 (1H, m), 7,50 (2H, dd, J = 4,8, 8,8 Hz), 7,60 (1H, s), 8,06 (1H, d, J
= 5,6 Hz), 8,19 (1H, m), 8,98 (1H, s), 9,16(1H, s).

ESI-MS (m/z): 620 [M+H]".

(Ejemplo 72) N-{2-Fluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonilJamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2-fluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (250 mg) en
tetrahidrofurano (6,0 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, y se afadieron gota a gota, a temperatura ambiente,
trietilamina (0,247 ml) y cloroformiato de fenilo (0,163 ml) en este orden, seguido de agitacién durante 1 h. La mezcla
de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo con una disoluciéon acuosa 1N de

94



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2424 651 T3

hidroxido de sodio, agua y salmuera en este orden, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (6,0 ml). Esta disolucion se afadio a
una mezcla de hidrocloruro de 3-hidroxiazetidina (259 mg) y trietilamina (0,822 ml), seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 14,25 h. La mezcla de reaccién se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa
organica se lavé con una disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio, agua y salmuera en este orden, y se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna
en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:2, acetato de etilo, acetato de etilo:metanol =
30:1, después 10:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron. Al residuo resultante se
afnadi6 éter dietilico:heptano = 1:2 para suspender un sélido. El sélido se recogié mediante filtracion y se lavé con
heptano. Se secd bajo aireacion para proporcionar un polvo blanco (198 mg). Se suspendié en 2-propanol (2 ml). La
materia insoluble se eliminé mediante filtracion y se lavé con 2-propanol. Se secé bajo aireacion para proporcionar
un polvo blanco (178 mg). Se suspendié de nuevo en 2-propanol (2 ml). Se recogié mediante filtracion, se lavo con
2-propanol, y se seco bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (144,2 mg,
46,7%).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 1,64-1,76 (4H, m), 2,27 (1H, m), 3,92 (2H, dd, J = 4,2, 9,8 Hz), 4,28 (2H, dd, J
= 6,6, 9,8 Hz), 4,69 (1H, m), 6,57 (1H, dd, J = 2,0, 5,6 Hz), 6,79 (1H, s), 6,91 (2H, m), 7,04 (2H, m), 7,50 (2H, dd, J =
4,8,9,2 Hz), 7,64 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,06 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,19 (1H, m), 8,82 (1H, s), 9,26 (1H, s).

ESI-MS (m/z): 524 [M+H]", 546 [M+Na]".

(Ejemplo 73) N-[4-({2-[(1,3’-Biazetidin-1’-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

A una suspension de dihidrocloruro de 3-(azetidin-1-il)azetidina (111 mg) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) se afadié
trietilamina (0,167 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 15 min. Se le afadié un producto bruto
de éster fenilico del acido [4-(3-fluoro-4-{[1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarbonillamino}fenoxi)piridin-2-il]-N-
(fenoxicarbonil)carbamico (100 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 25 h. La mezcla de
reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavod con salmuera, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. Se concentro, y el residuo se purific6 mediante LC-MS. Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron, y el residuo se repartié entre acetato de etilo y una disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio. La capa organica se lavo con salmuera, y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se elimind, y al soélido resultante (31,5 mg) se afiadié éter dietilico (2 ml) para la suspension. Se recogiod
mediante filtracion y se lavo con éter dietilico. Se secd bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como
un polvo incoloro (5,0 mg).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,65-1,75 (4H, m), 2,17 (2H, m), 3,33 (4H, m), 3,48 (1H, m), 3,88 (2H, m),
4,06 (2H, m), 6,58 (1H, m), 6,92 (2H, m), 7,04 (2H, m), 7,11 (1H, m), 7,51 (2H, dd, J = 4,8, 9,2 Hz), 7,66 (1H, s), 8,05
(1H, d, J = 6,0 Hz), 8,22 (1H, m), 8,84 (1H, s), 9,22 (1H, s).

ESI-MS (m/z): 585 [M+Na]".

(Ejemplo 75) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[3-(hidroximetil)azetidin-1-il]Jcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenilciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2-fluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (75 mg) en
tetrahidrofurano (1,8 ml) en una atmoésfera de nitrogeno, y se afadieron gota a gota trietilamina (0,074 ml) y
cloroformiato de fenilo (0,0488 ml) en este orden a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 1 h. La
mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con una disolucion acuosa 1N
de hidréxido de sodio, agua y salmuera en este orden, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (1,8 ml). Esta disolucion se afadio a
una mezcla de un producto bruto de trifluoroacetato de 3-(hidroximetil)azetidina (209,8 mg, que corresponde a 0,671
mmoles) y trietilamina (0,658 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccion
se repartid entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con una disoluciéon acuosa 1N de hidréxido de
sodio, agua y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliming, y el residuo
se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; acetato de etilo, acetato de etilo:metanol =
50:1, 20:1, después 10:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron. Al residuo resultante
(36,9 mg) se anadi6 éter dietilico:heptano = 1:2 para suspender un solido. El sélido se recogié mediante filtracion y
se lavo con heptano. Se secé bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (22,0
mg, 23,1%).

Espectro de RMN "H (CDCls) § (ppm): 1,64-1,75 (4H, m), 2,82 (1H, m), 3,80 (2H, d, J = 6,0 Hz), 3,85 (2H, dd, J =
5,6, 8,0 Hz), 4,11 (2H, m), 6,57 (1H, dd, J = 2,4, 6,0 Hz), 6,89-7,00 (2H, m), 7,03 (2H, m), 7,12 (1H, m), 7,47-7,52
(2H, m), 7,65 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,04 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,17 (1H, m), 8,91 (1H, s), 9,27 (1H, s).

ESI-MS (m/z): 560 [M+Na]".
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(Ejemplo 76) N-(4-{[2-({[3-(Dimetilamino)azetidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2-fluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (100 mg) en
tetrahidrofurano (2,4 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, y se afadieron gota a gota, a temperatura ambiente,
trietilamina (0,0987 ml) y cloroformiato de fenilo (0,0651 ml) en este orden, seguido de agitacion durante 1 h. La
mezcla de reaccion se repartiod entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo con una disolucion acuosa 1N
de hidréxido de sodio, agua y salmuera en este orden, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (2,4 ml). Esta disolucion se afadio a
una mezcla de un producto bruto de ditrifluoroacetato de 3-(dimetilamino)azetidina (592 mg, que corresponde a
0,944 mmoles) y trietilamina (0,658 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de
reaccion se repartid entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con una disolucion acuosa 1N de
hidroxido de sodio, agua y salmuera en este orden, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
eliming, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente;
acetato de etilo = 1:2, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 30:1). Las fracciones que contienen el
compuesto diana se concentraron. Al residuo resultante (71,3 mg) se afadio éter dietilicocheptano = 1:2 para
suspender un solido. El sélido se recogié mediante filtracion y se lavo con heptano. Se seco bajo aireacion para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (52,4 mg, 40,3%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,64-1,76 (4H, m), 2,18 (6H, s), 3,13 (1H, m), 3,90 (2H, m), 4,04 (2H, m), 6,56
(1H, m), 6,86 (1H, brs), 6,91 (2H, m), 7,04 (2H, m), 7,49-7,52 (2H, dd, J = 4,8, 8,8 Hz), 7,65 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,05
(1H, d, J = 5,6 Hz), 8,20 (1H, m), 8,81 (1H, s), 9,26 (1H, s).

ESI-MS (m/z): 573 [M+Na]".

(Ejemplo 77) N-[4-({2-[({3-[(Dimetilamino)metil]azetidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2-fluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (100 mg) en
tetrahidrofurano (2,4 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, y se afadieron gota a gota, a temperatura ambiente,
trietilamina (0,0987 ml) y cloroformiato de fenilo (0,0651 ml) en este orden, seguido de agitacion durante 1 h. La
mezcla de reaccion se repartiod entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con una disolucion acuosa 1N
de hidréxido de sodio, agua y salmuera en este orden, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (2,4 ml). Esta disolucion se afadio a
una mezcla de un producto bruto de ditrifluoroacetato de 3-(dimetilaminometil)azetidina (469 mg, que corresponde a
0,826 mmoles), y trietilamina (0,658 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 17,5 h. La mezcla de
reaccion se repartid entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con una disolucion acuosa 1N de
hidroxido de sodio, agua y salmuera en este orden, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
eliming, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente;
heptano:acetato de etilo = 1:2, acetato de etilo, acetato de etilo:metanol = 30:1, después 10:1). Las fracciones que
contienen el compuesto diana se concentraron. Al residuo resultante (77,9 mg) se afiadieron éter dietilico:heptano =
1:2 para suspender un sélido. El sélido se recogié mediante filtracion y se lavé con heptano. Se secé bajo aireacion
para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (70,9 mg, 53,2%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,64-1,75 (4H, m), 2,22 (6H, s), 2,53 (2H, d, J = 7,2 Hz), 2,80 (1H, m), 3,71
(2H, m), 4,13 (2H, m), 6,56 (1H, m), 6,79 (1H, s), 6,91 (2H, m), 7,03 (2H, m), 7,50 (2H, dd, J = 4,8, 9,2 Hz), 7,65 (1H,
m), 8,06 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,20 (1H, m), 8,82 (1H, s), 9,25 (1H, s).

ESI-MS (m/z): 565 [M+H]".

(Ejemplo 78) N-{2-Fluoro-4-[(2-{[(3-metoxiazetidin-1-il)carbonilJamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2-fluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (75 mg) en
tetrahidrofurano (1,8 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, y se afadieron gota a gota, a temperatura ambiente,
trietilamina (0,074 ml) y cloroformiato de fenilo (0,0488 ml) en este orden, seguido de agitacion durante 1 h. La
mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con una disolucion acuosa 1N
de hidréxido de sodio, agua y salmuera en este orden, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (1,8 ml). Esta disolucion se afadio a
una mezcla de un producto bruto de trifluoroacetato de 3-metoxiazetidina (209,8 mg, que corresponde a 0,671
mmoles) y trietilamina (0,450 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 13 h. La mezcla de reaccion
se repartid entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con una disoluciéon acuosa 1N de hidréxido de
sodio, agua y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliming, y el residuo
se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:2, acetato de
etilo, acetato de etilo:metanol = 50:1, después 20:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se
concentraron. Al residuo resultante se afadié éter dietilico:heptano = 1:2 para suspender un solido. El sélido se
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recogié mediante filtracion y se lavd con heptano. Se seco bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo
como un polvo blanco (46,5 mg, 48,9%).

Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 1,64-1,76 (4H, m), 3,31 (3H, s), 3,94 (2H, m), 4,20 (3H, m), 6,56 (1H, dd, J =
2,4, 5,6 Hz), 6,91 (3H, m), 7,03 (2H, m), 7,50 (2H, m), 7,64 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,05 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,19 (1H, m),
8,90 (1H, s), 9,25 (1H, s).

ESI-MS (m/z): 560 [M+Na]".

(Ejemplo 79) N-{3-Fluoro-4-[(2-{[(3-metoxiazetidin-1-il)carbonilJamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-3-fluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (75 mg) en
tetrahidrofurano (1,8 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, y se afadieron gota a gota, a temperatura ambiente,
trietilamina (0,074 ml) y cloroformiato de fenilo (0,0488 ml) en este orden, seguido de agitacion durante 1 h. La
mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con una disolucion acuosa 1N
de hidréxido de sodio, agua y salmuera en este orden, y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (1,8 ml). Esta disolucion se afadio a
una mezcla de un producto bruto de trifluoroacetato de 3-metoxiazetidina (que corresponde a 0,671 mmoles) y
trietilamina (0,247 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente toda la noche (durante 11 h). La mezcla de
reaccion se repartid entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con una disolucion acuosa 1N de
hidroxido de sodio, agua y salmuera en este orden, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
eliming, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de
etilo = 1:2, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 50:1). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron. Al residuo resultante (64,2 mg) se afadié éter dietilico:heptano = 1:2 para suspender un
solido. El sélido se recogié mediante filtracion y se lavé con heptano. Se seco bajo aireacion para proporcionar el
compuesto del titulo como un polvo blanco (54,6 mg, 57,4%).

Espectro de RMN H (CDClIs) & (ppm): 1,63-1,73 (4H, m), 3,30 (3H, s), 3,92 (2H, m), 4,20 (3H, m), 6,59 (1H, dd, J
2,4,5,6 Hz), 6,86 (1H, brs), 7,04 (2H, m), 7,11 (1H, m), 7,19 (1H, m), 7,47 (2H, dd, J =4,8, 9,2 Hz), 7,59 (1H, d, J
2,4 Hz), 7,68 (1H, dd, J = 2,8, 8,0 Hz), 8,04 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,62 (1H, s), 9,53(1H, s).

ESI-MS (m/z): 560 [M+H]".

(Ejemplo 80) N-{3-Fluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonilJamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-3-fluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (250 mg) en
tetrahidrofurano (6,0 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, y se afadieron gota a gota, a temperatura ambiente,
trietilamina (0,247 ml) y cloroformiato de fenilo (0,163 ml) en este orden, seguido de agitaciéon durante 30 min. La
mezcla de reaccion se agité tras la adicion de acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se lavd con una
disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio, agua y salmuera en este orden, y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida. El residuo se disolvio en N,N-dimetilformamida (6,0 ml). Se
afadieron a temperatura ambiente trietilamina (0,822 ml) e hidrocloruro de 3-hidroxiazetidina (259 mg), seguido de
agitacion toda la noche. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo
con una disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio, agua y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; acetato de etilo, acetato de etilo:metanol = 95:5, 9:1). Las
fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida. Al residuo resultante se afiadio
terc-butil metil éter:heptano = 1:2 para precipitar un sélido. El sélido se recogié mediante filtracion y se seco bajo
aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (173,7 mg, 56%).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 1,60-1,80 (4H, m), 3,96 (2H, dd, J = 4,0, 9,2 Hz), 4,30 (2H, dd, J = 6,8, 9,2
Hz), 4,67 (1H, m), 6,66 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,50 (7H, m), 7,66 (1H, brs), 7,71 (1H, dd, J = 2,4, 12,0 Hz),
8,00 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,61 (1H, brs), 9,66 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 546 [M+Na]".

(Ejemplo 81) N-(3-Fluoro-4-{[2-({[3-(hidroximetil)azetidin-1-il]Jcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-3-fluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (297 mg) en
tetrahidrofurano (8,0 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, y se afadieron gota a gota, a temperatura ambiente,
trietilamina (0,293 ml) y cloroformiato de fenilo (0,193 ml) en este orden, seguido de agitacién durante 1 h. La mezcla
de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo con una disoluciéon acuosa 1N de
hidroxido de sodio, agua y salmuera en este orden, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
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concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (8,0 ml). Esta disolucion se afadio a
una mezcla de un producto bruto de trifluoroacetato de 3-(hidroximetil)azetidina (que corresponde a 2,58 mmoles) y
trietilamina (2,0 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 11 h. La mezcla de reaccion se repartio
entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con una disolucién acuosa 1N de hidroxido de sodio, agua y
salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind, y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:2, acetato de etilo,
acetato de etilo:metanol = 50:1, después 20:1). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron.
Al residuo resultante (159,4 mg) se afiadi6 éter dietilico:heptano = 1:2 para suspender un sélido. El sélido se recogio
mediante filtracion y se lavo con heptano. Se seco bajo aireacién para proporcionar el compuesto del titulo como un
polvo blanco (143,2 mg, 38,1%).

Espectro de RMN H (CDCls3) 6 (ppm): 1,59-1,67 (4H, m), 2,77 (1H, m), 3,74 (2H, d, J = 5,6 Hz), 3,84 (2H, dd, J =
5,2, 8,0 Hz), 4,05 (2H, m), 6,70 (1H, dd, J = 2,0, 5,6 Hz), 6,98-7,06 (4H, m), 7,18 (1H, m), 7,46-7,94 (2H, m), 7,55
(1H, d, J =2,0 Hz), 7,64 (1H, dd, J = 2,4, 8,4 Hz), 8,06 (1H, d, J = 5,6 Hz), 9,21 (1H, s), 9,65 (1H, s). ESI-MS (m/z):
560 [M+Na]".

(Ejemplo 82) N-{2-Fluoro-4-[(2-{[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]Jamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2-fluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (100 mg) en
tetrahidrofurano (1 ml) en una atmdsfera de nitrogeno, y se afadieron trietilamina (0,0658 ml) y cloroformiato de
fenilo (0,0652 ml), mientras se agitaba y se enfriaba en un bafio de agua con hielo, seguido de agitacion a la misma
temperatura durante 1 h. La mezcla de reaccién se repartioé entre acetato de etilo (30 ml) y una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). La capa organica separada se lavé con salmuera (30 ml), y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé a presion reducida. Se afadié al residuo N,N-
dimetilformamida (2,5 ml), y se le afadieron 4-hidroxipiperidina (95,5 mg) y ftrietilamina (0,132 ml), seguido de
agitacion a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de reaccion se repartio tras la adicion de acetato de etilo
(30 ml) y una disoluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). La capa organica separada se
lavé con salmuera (30 ml), y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presion reducida, y el
residuo se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuiji Silysia NH, eluyente; heptano:acetato de
etilo = 1:5, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones brutas que contienen el
compuesto diana se concentraron a presion reducida, y el residuo se purificdé mediante cromatografia en columna en
gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:5, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las
fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida, y al residuo se afiadieron terc-butil
metil éter (2 ml) y heptano (4 ml) para suspender un solido. El solido se recogié mediante filtracion y se secé bajo
aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (113,6 mg, 87,3%).

Espectro de RMN H (CDCls) & (ppm): 1,35-1,82 (7H, m), 1,82-2,00 (2H, m), 3,28 (2H, m), 3,76-3,90 (2H, m), 3,94
(1H, m), 6,59 (1H, m), 6,93 (2H, m), 7,04 (2H, m), 7,26 (1H, m), 7,40-7,60 (2H, m), 7,70 (1H, brs), 8,03 (1H, d, J = 6,0
Hz), 8,23 (1H, m), 9,01 (1H, brs), 9,09 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 574 [M+Na]".

(Ejemplo  83) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-({hidroximetil)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(2-Aminopiridin-4-il)oxi]-2-fluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (100 mg) en
tetrahidrofurano (1 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, y se afadieron trietilamina (0,0724 ml) y cloroformiato de
fenilo (0,0652 ml), mientras se agitaba y se enfriaba en un bafio de agua con hielo, seguido de agitacion a la misma
temperatura durante 1 h. La mezcla de reaccién se repartioé entre acetato de etilo (30 ml) y una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). La capa organica separada se lavé con salmuera (30 ml), y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé a presion reducida. Se afadié al residuo N,N-
dimetilformamida (2,5 ml), y se afadieron 4-piperidinmetanol (109 mg) y trietilamina (0,132 ml), seguido de agitacién
a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de reaccidon se repartid entre acetato de etilo (30 ml) y una
disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). La capa organica separada se lavé con
salmuera (30 ml), y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé a presion reducida, y el residuo
se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; heptano:acetato de etilo =
1:5, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones brutas que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de
silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:5, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las
fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida, y al residuo se afiadieron terc-butil
metil éter (2 ml) y heptano (4 ml) para suspender un solido. El solido se recogié mediante filtracion y se secé bajo
aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (98,1 mg, 73,5%).

98



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2424 651 T3

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,40-1,77 (8H, m), 1,82 (2H, m), 2,90 (2H, m), 3,52 (2H, m), 4,19 (2H, m),
6,59 (1H, dd, J = 2,4, 6,0 Hz), 6,93 (2H, m), 7,04 (2H, m), 7,26 (1H, m), 7,50 (2H, m), 7,73 (1H, brs), 8,02 (1H, d, J =
6,0 Hz), 8,23 (1H, m), 9,01 (1H, brs), 9,09 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 588 [M+Na]".

(Ejemplo 84) N-{3-Fluoro-4-[(2-{[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]Jamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-3-fluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (150 mg) en
tetrahidrofurano (4,0 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, y se afadieron gota a gota, a temperatura ambiente,
trietilamina (0,148 ml) y cloroformiato de fenilo (0,098 ml) en este orden, seguido de agitaciéon durante 10 min. La
mezcla de reaccion se agit6 tras la adicion de acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se lavd con una
disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio, agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se concentré a presion reducida. El residuo se disolviéd en N,N-dimetilformamida (4,0 ml). Se afiadié a temperatura
ambiente 4-hidroxipiperidina (146 mg), seguido de agitacion durante 2 h. La mezcla de reaccion se repartié entre
acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con una disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio, agua y
salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; acetato de etilo,
después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a
presion reducida. Al residuo resultante se anadié terc-butil metil éter:heptano = 1:2 para precipitar un sélido. El sélido
se recogié mediante filtracion y se secé bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo
blanco (138,0 mg, 71%).

Espectro de RMN "H (CDCls) & (ppm): 1,40-2,00 (8H, m), 3,25 (2H, m), 3,80-4,00 (3H, m), 6,60 (1H, dd, J = 2,4, 5,6
Hz), 7,00-7,50 (7H, m), 7,64 (1H, brs), 7,71 (1H, dd, J = 2,4, 12,0 Hz), 8,01 (1H, brs), 8,53 (1H, m), 9,65 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 552 [M+H]".

(Ejemplo 85) N-(3-Fluoro-4-{[2-({[4-(hidroximetil)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-3-fluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (150 mg) en
tetrahidrofurano (4,0 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, y se afadieron gota a gota, a temperatura ambiente,
trietilamina (0,148 ml) y cloroformiato de fenilo (0,098 ml) en este orden, seguido de agitaciéon durante 10 min. La
mezcla de reaccion se agité tras la adicion de acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se lavd con una
disolucién acuosa 1N de hidroxido de sodio, agua y salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (4,0 ml). Se afiadié a temperatura
ambiente 4-piperidinmetanol (163 mg), seguido de agitacion durante 2 h. La mezcla de reaccion se repartié entre
acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con una disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio, agua y
salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentrd a presion reducida. El
residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; acetato de etilo,
después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron. Al
residuo resultante se afiadid terc-butil metil éter:heptano = 1:2 para precipitar un solido. El sélido se recogio
mediante filtracion y se secé bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (143,7
mg, 72%).

Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 1,40-2,00 (9H, m), 2,89 (2H, m), 3,51 (2H, m), 4,18 (2H, m), 6,62 (1H, dd, J =
2,4, 5,6 Hz), 7,00-7,50 (7H, m), 7,60-7,80 (2H, m), 8,01 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,49 (1H, brs), 9,69 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 566 [M+H]".

(Ejemplo 86) N-(3-Fluoro-4-{[2-({[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-3-fluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (150 mg) en
tetrahidrofurano (1,5 ml) en una atmodsfera de nitrogeno, y se afadieron trietilamina (0,181 ml) y cloroformiato de
fenilo (0,163 ml), mientras se agitaba y se enfriaba en un bafio de agua con hielo, seguido de agitacion a la misma
temperatura durante 15 min. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo (30 ml) y una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). La capa organica separada se lavé con salmuera (30 ml), y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé a presion reducida. Se afadié al residuo N,N-
dimetilformamida (1,5 ml), y se afadieron hidrocloruro de (R)-(-)-3-pirrolidinol (175 mg) y trietilamina (0,198 ml),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccion se repartid tras la adicion de
acetato de etilo (30 ml) y una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). La capa organica
separada se lavo con salmuera (30 ml), y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé a presion
reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de
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etilo = 1:5, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida, y al residuo (130 mg) se afadieron terc-butil metil éter (2 ml) y heptano (2
ml) para suspender un sdlido. El sélido se recogié mediante filtracion y se secé bajo aireacion para proporcionar el
compuesto del titulo como un polvo blanco (123,6 mg, 65,0%).

Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 1,30-2,00 (7H, m), 3,45-3,80 (4H, m), 4,50 (1H, m), 6,67 (1H, dd, J =2,4, 6,0
Hz), 6,90-7,15 (4H, m), 7,20 (1H, m), 7,40-7,60 (2H, m), 7,60-7,80 (2H, m), 8,04 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,95 (1H, brs),
9,66 (1H, brs).

ESI-MS (m/z):538 [M+H]", 560 [M+Na]".

(Ejemplo 87) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2-fluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (150 mg) en
tetrahidrofurano (1,5 ml) en una atmoésfera de nitrogeno, y se afadieron trietilamina (0,181 ml) y cloroformiato de
fenilo (0,163 ml), mientras se agitaba y se enfriaba en un bafio de agua con hielo, seguido de agitacion a la misma
temperatura durante 15 min. La mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo (30 ml) y una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). La capa organica separada se lavé con salmuera (30 ml), y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé a presion reducida. Se afadié al residuo N,N-
dimetilformamida (1,5 ml), y después se afiadieron hidrocloruro de (R)-(-)-3-pirrolidinol (175 mg) y trietilamina (0,198
ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccion se repartié tras la adicion de
acetato de etilo (30 ml) y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). La capa organica
separada se lavo con salmuera (30 ml), y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé a presion
reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de
etilo = 1:5, acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida, y al residuo (150 mg) se afadieron terc-butil metil éter (2 ml) y heptano (2
ml) para suspender un sélido. El sélido se recogié mediante filtracion, y se seco bajo aireacion para proporcionar el
compuesto del titulo como un polvo blanco (141,6 mg, 74,4%).

Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 1,40-2,00 (7H, m), 3,50-3,70 (4H, m), 4,55 (1H, m), 6,60 (1H, dd, J = 2,4, 6,0
Hz), 6,92 (2H, m), 7,04 (2H, m), 7,26 (1H, m), 7,50 (2H, m), 7,75 (1H, m), 8,03 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,21 (1H, m), 8,96
(1H, brs), 9,19 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 538 [M+H]", 560 [M+Na]".

(Ejemplo 88) N-(3-Fluoro-4-{[2-({[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-illJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-3-fluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (150 mg) en
tetrahidrofurano (1,5 ml) en una atmodsfera de nitrogeno, y se afadieron trietilamina (0,181 ml) y cloroformiato de
fenilo (0,163 ml), mientras se agitaba y se enfriaba en un bafio de agua con hielo, seguido de agitacion a la misma
temperatura durante 15 min. La mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo (30 ml) y una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). La capa organica separada se lavé con salmuera (30 ml), y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé a presion reducida. Se afadié al residuo N,N-
dimetilformamida (1,5 ml), y se afadié (S)-3-pirrolidinol (123 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 3 h. La mezcla de reaccion se repartio tras la adicion de acetato de etilo (30 ml) y una disoluciéon acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). La capa organica separada se lavé con salmuera (30 ml), y se
seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presion reducida, y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:5, acetato de etilo, después acetato
de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida, y al
residuo (158 mg) se afadieron terc-butil metil éter (2 ml) y heptano (4 ml) para suspender un sélido. El sélido se
recogié mediante filtracion y se secé bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco
(146,1 mg, 76,8%).

Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 1,30-2,00 (7H, m), 3,40-3,80 (4H, m), 4,50 (1H, m), 6,67 (1H, dd, J = 2,4, 6,0
Hz), 7,03 (2H, m), 7,12 (2H, m), 7,20 (1H, m), 7,40-7,60 (2H, m), 7,60-7,80 (2H, m), 8,04 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,95
(1H, brs), 9,66 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 560 [M+Na]".

(Ejemplo 89) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-illJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2-fluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (150 mg) en
tetrahidrofurano (1,5 ml) en una atmoésfera de nitroégeno, se afadieron trietilamina (0,181 ml) y cloroformiato de fenilo
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(0,163 ml), mientras se agitaba y se enfriaba en un bafio de agua con hielo, seguido de agitacion a la misma
temperatura durante 15 min. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo (30 ml) y una disolucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). La capa organica separada se lavé con salmuera (30 ml), y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminé a presion reducida. Se afadié al residuo N,N-
dimetilformamida (1,5 ml), y se afadié (S)-3-pirrolidinol (123 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 3 h. La mezcla de reaccion se repartio tras la adicion de acetato de etilo (30 ml) y una disoluciéon acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio (20 ml). La capa organica separada se lavé con salmuera (30 ml), y se
seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se elimind a presion reducida, y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; heptano:acetato de etilo = 1:5, acetato de etilo, después acetato
de etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida, y al
residuo (169 mg) se afadieron terc-butil metil éter (2 ml) y heptano (2 ml) para suspender un sélido. El sélido se
recogié mediante filtracion y se seco bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco
(151,9 mg, 79,8%).

Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 1,30-2,00 (7H, m), 3,45-3,80 (4H, m), 4,55 (1H, m), 6,60 (1H, dd, J = 2,4, 6,0
Hz), 6,92 (2H, m), 7,04 (2H, m), 7,26 (1H, m), 7,50 (2H, m), 7,75 (1H, m), 8,03 (1H, d, J = 6,0 Hz), 8,21 (1H, m), 8,96
(1H, brs), 9,19 (1H,brs).

ESI-MS (m/z): 560 [M+Na]".

(Ejemplo 90) N-[4-({2-[(Azetidin-1-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2,5-difluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio  N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (100,0
mg) en tetrahidrofurano (1 ml) en una atmaésfera de nitrégeno, y se afiadieron gota a gota, a 0°C, trietilamina (0,0630
ml) y cloroformiato de fenilo (0,0624 ml) en este orden, seguido de agitacion durante 30 min. La mezcla de reaccién
se agito tras la adicion de acetato de etilo (5 ml) y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio
(5 ml). La capa organica se separo, se lavé con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
concentro a presion reducida. El residuo se disolvio en N,N-dimetilformamida (1,0 ml). Se afadieron a temperatura
ambiente trietilamina (0,315 ml) e hidrocloruro de azetidina (84,6 mg), seguido de agitacién durante 16,5 h. La
mezcla de reaccidon se repartid6 entre acetato de etilo (10 ml) y una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (5 ml). La capa organica se lavd con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida. Al residuo se afiadieron acetato de etilo (3 ml) y heptano (3
ml) para precipitar un solido. El sélido se recogié mediante filtracion. El sélido resultante se lavo con heptano:acetato
de etilo = 1:1, se secd bajo aire caliente a 60°C durante 4 h para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo
blanco (94,0 mg, 79%).

Espectro de RMN "H (DMSO-de) § (ppm): 1,56-1,66 (4H, m), 2,09-2,16 (2H, m), 3,92-3,95 (4H, m), 6,63 (1H, dd, J =
2,4, 5,6 Hz), 7,15-7,20 (2H, m), 7,51 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,54 (1H, dd, J = 6,8, 11,2 Hz), 7,58-7,62 (2H, m), 8,06-8,13
(1H, m), 8,13 (1H, d, J = 5,6 Hz), 9,13 (1H, s), 9,81 (1H, d, J = 4,4 Hz), 11,0 (1H, m).

ESI-MS (m/z): 526 [M+H]".

(Ejemplo 91) N-{2,5-Difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonil)amino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio  N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (100,0
mg) en tetrahidrofurano (1 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, y se afiadieron gota a gota, a 0°C, trietilamina (0,0630
ml) y cloroformiato de fenilo (0,0624 ml) en este orden, seguido de agitacion durante 30 min. La mezcla de reaccion
se agito tras la adicion de acetato de etilo (5 ml) y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio
(5 ml). La capa organica se separo, se lavé con salmuera, y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
concentro a presion reducida. El residuo se disolvio en N,N-dimetilformamida (1,0 ml). Se afadieron a temperatura
ambiente hidrocloruro de 3-hidroxiazetidina (99,0 mg) y trietilamina (0,315 ml), seguido de agitaciéon durante 22 hy 5
min. La mezcla de reaccidon se repartid entre acetato de etilo (10 ml) y una disolucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (5 ml). La capa organica se lavd con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida. Al residuo resultante se afiadieron acetato de etilo (1 ml) y
heptano (1 ml) para precipitar un solido. El solido se recogié mediante filtracion. El sélido resultante se purifico
mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de
etilo:metanol = 10:1), y las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (71,1 mg, 58%).

Espectro de RMN 'H (DMSO-ds) & (ppm): 1,55-1,68 (4H, m), 3,68 (2H, dd, J = 4,4, 8,4 Hz), 4,10-4,14 (2H, m), 4,34-
4,40 (1H, m), 5,60 (1H, d, J = 6,4 Hz), 6,64 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,15-7,20 (2H, m), 7,50 (1H, d, J = 2,4 Hz),
7,52-7,62 (3H, m), 8,05-8,14 (1H, m), 8,13 (1H, d, J = 5,6 Hz), 9,20 (1H, s), 9,81 (1H, m), 10,99 (1H, m).

ESI-MS (neg.) (m/z): 540 [M-H].
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(Ejemplo 92) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-iljoxi}fenil)-
N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio  N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (104,0
mg) en tetrahidrofurano (1 ml) en una atmadsfera de nitrégeno, y se afiadieron gota a gota a 0°C trietilamina (0,0653
ml) y cloroformiato de fenilo (0,0646 ml) en este orden, seguido de agitacion durante 30 min. La mezcla de reaccion
se agito tras la adicion de acetato de etilo (5 ml) y una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio
(5 ml). La capa organica se separo, se lavé con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
concentrd a presion reducida. El residuo se disolvio en N,N-dimetilformamida (1,0 ml). Se afadié a temperatura
ambiente 1-Metil-4-(piperidin-4-il)piperazina (172,0 mg), seguido de agitaciéon durante 20 h y 40 min. La mezcla de
reaccion se repartio entre acetato de etilo (10 ml) y una disoluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio
(5 ml). La capa organica se lavé con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentro
a presion reducida. Al residuo resultante se afiadieron acetato de etilo (5 ml) y heptano (5 ml) para precipitar un
solido. El sdélido se recogié mediante filtracion. El solido resultante se lavé con heptano:acetato de etilo = 1:1, y se
seco bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (89,2 mg, 59%).

Espectro de RMN H (DMSO-dg) 6 (ppm): 1,12-1,32 (2H, m), 1,55-1,67 (4H, m), 1,67-1,74 (2H, m), 2,12 (3H, s), 2,20-
2,65 (7H, m), 2,65-2,80 (4H, m), 4,05-4,15 (2H, m), 6,63 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,18 (2H, m), 7,39 (1H,d, J =24
Hz), 7,52-7,62 (3H, m), 8,05-8,15 (1H, m), 8,13 (1H, d, J = 5,6 Hz), 9,24 (1H, s), 9,80 (1H, m), 10,99 (1H, m).

ESI-MS (m/z): 652 [M+H]".

(Ejemplo 93) N-[2,5-Difluoro-4-({2-[({3-[(dimetilamino)metil]azetidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)fenil]-
N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (93,9 mg)
en tetrahidrofurano (1 ml) en una atmaésfera de nitrégeno, y se afiadieron gota a gota a 0°C trietilamina (0,0592 ml) y
cloroformiato de fenilo (0,0586 ml) en este orden, seguido de agitacién durante 25 min. La mezcla de reaccion se
agito tras la adiciéon de acetato de etilo (5 ml) y una disolucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (5
ml). La capa organica se separo, se lavd con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
concentro a presion reducida. El residuo se disolvio en N,N-dimetilformamida (1,0 ml). Se afadieron a temperatura
ambiente ditrifluoroacetato de 3-(dimetilaminometil)azetidina (363,0 mg) y trietilamina (0,591 ml), seguido de
agitacion durante 19 h y 45 min. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo (10 ml) y una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (5 ml). La capa organica se lavo con agua (10 ml) dos veces y
salmuera en este orden, y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentrd a presion reducida. El
residuo resultante se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato
de etilo, después acetato de etilo:metanol = 10:1), y las fracciones que contienen el compuesto diana se
concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (92,3 mg, 73%).

Espectro de RMN H (DMSO-dg) 6 (ppm): 1,55-1,68 (4H, m), 2,10 (6H, s), 2,40 (2H, d, J = 7,2 Hz), 2,62-2,73 (1H, m),
3,54-3,62 (2H, m), 3,96-4,05 (2H, m), 6,64 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,15-7,20 (2H, m), 7,50 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,50-
7,61 (3H, m), 8,05-8,13 (1H, m), 8,13 (1H, d, J = 5,6 Hz), 9,16 (1H, s), 9,82 (1H, m), 10,99 (1H, m).

ESI-MS (m/z): 583 [M+H]".

(Ejemplo 94) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-
(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (94,0 mg)
en tetrahidrofurano (1 ml) en una atmaésfera de nitrégeno, y se afiadieron gota a gota a 0°C trietilamina (0,0593 ml) y
cloroformiato de fenilo (0,0587 ml) en este orden, seguido de agitacién durante 25 min. La mezcla de reaccion se
agito tras la adicion de acetato de etilo (5 ml) y una disolucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (5
ml). La capa organica se separo, se lavd con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
concentrd a presion reducida. El residuo se disolvio en N,N-dimetilformamida (1,0 ml). Se afadié a temperatura
ambiente 1-metil-4-(metilamino)piperidina (0,123 ml), seguido de agitacion durante 18 h y 35 min. La mezcla de
reaccion se repartio entre acetato de etilo (10 ml) y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio
(5 ml). La capa organica se lavd con agua (10 ml) dos veces y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de
etilo:metanol = 10:1), y las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (96,8 mg, 75%).

Espectro de RMN 'H (CDCls) § (ppm): 1,61-1,83 (8H, m), 2,03-2,10 (2H, m), 2,28 (3H, s), 2,88 (3H, ), 2,90-2,94 (2H,
m), 4,10-4,20 (1H, m), 6,55 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,98-7,08 (3H, m), 7,15 (1H, s), 7,46-7,50 (2H, m), 7,67 (1H, d,
J=2,4Hz), 8,08 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,29 (1H, dd, J = 7,2, 12,0 Hz), 8,57 (1H, s), 9,59 (1H, s).

ESI-MS (m/z): 597 [M+H]".

102



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2424 651 T3

(Ejemplo 95) N-{4-[(2-{[3-(Azetidin-1-ilmetil)azetidin-1-ilcarbonil]amino}piridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (94,7 mg)
en tetrahidrofurano (2,5 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, y se afiadieron gota a gota, a temperatura ambiente
trietilamina (0,100 ml) y cloroformiato de fenilo (0,070 ml), en este orden, seguido de agitacion durante 15 min. La
mezcla de reaccion se agité tras la adicion de acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se lavo con una
disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio, agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se concentr6 a presion reducida. El residuo se disolvi6 en N,N-dimetiformamida (2,5 ml). Se afadieron a
temperatura ambiente trietilamina (0,315 ml) y dihidrocloruro de 3-(azetidin-1-ilmetil)azetidina (180 mg), seguido de
agitacion toda la noche. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo
con una disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio, agua y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de
etilo:metanol = 95:5). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida. Al
residuo resultante se afiadid terc-butil metil éter:heptano = 1:2 para precipitar un solido. El sélido se recogio
mediante filtracion y se sec6 bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (50,0
mg, 39%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,55-1,80 (4H, m), 2,10 (2H, m), 2,55-2,70 (3H, m), 3,10-3,30 (4H, m), 3,71
(2H, m), 4,10 (2H, m), 6,57 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,78 (1H, brs), 6,95-7,10 (3H, m), 7,40-7,55 (2H, m), 7,62 (1H,
d, J =24 Hz), 8,05 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,29 (1H, m), 8,66 (1H, brs), 9,51 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 595 [M+H]".

(Ejemplo 96) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[3-(hidroximetil)azetidin-1-il)carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio  N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (108,2
mg) en tetrahidrofurano (2,5 ml) en una atmdésfera de nitrégeno, y se afiadieron gota a gota, a temperatura ambiente
trietilamina (0,100 ml) y cloroformiato de fenilo (0,080 ml), en este orden, seguido de agitacion durante 15 min. La
mezcla de reaccion se agité tras la adicion de acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se lavo con una
disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio, agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se concentr6 a presion reducida. El residuo se disolvi6 en N,N-dimetiformamida (2,5 ml). Se afadieron a
temperatura ambiente trietilamina (0,256 ml) e hidrocloruro de 3-(hidroximetil)azetidina (182 mg), seguido de
agitacion toda la noche. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo
con una disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio, agua y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5). Las
fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presiéon reducida. Al residuo resultante se afiadio
terc-butil metil éter:heptano = 1:2 para precipitar un sélido. El sélido se recogié mediante filtracion y se seco bajo
aireacion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (38,1 mg, 28%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,50-1,80 (4H, m), 2,83 (1H, m), 3,80 (2H, d, J = 6,0 Hz), 3,93 (2H, m), 4,18
(2H, m), 6,57 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,95-7,10 (4H, m), 7,40-7,55 (2H, m), 7,78 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,99 (1H, d, J =
5,6 Hz), 8,33 (1H, m), 8,48 (1H, brs), 9,79 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 578 [M+Na]".

(Ejemplo 97) N-(2,5-Difluoro-4-[(4-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonil]Jamino}pirimidin-6-il)oxi]fenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(4-aminopirimidin-6-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (100
mg) en tetrahidrofurano (5 ml) en una atmdsfera de nitrogeno, se afiadieron gota a gota a temperatura ambiente
trietilamina (0,080 ml) y cloroformiato de fenilo (0,070 ml), seguido de agitacién durante 10 min. La mezcla de
reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separd, se lavé con una disoluciéon acuosa 1N
de hidréxido de sodio y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion
reducida. El residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (2,5 ml). A la disolucidon se afiadieron a temperatura
ambiente hidrocloruro de 3-hidroxiazetidina (150 mg) y trietilamina (0,250 ml), seguido de agitacion durante 63 h. La
mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separd, se lavd con una disolucion
acuosa 1N de hidroxido de sodio y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentr6 a
presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia
NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5), y las fracciones que contienen el
compuesto diana se concentraron a presion reducida. Al residuo resultante se afiadioé éter dietilico:heptano = 1:2
para precipitar un solido. El sélido se recogié mediante filtracion y se secd bajo aireacion para proporcionar el
compuesto del titulo como un polvo blanco (57,3 mg, 47%).
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Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,60-1,80 (4H, m), 2,27 (1H, m), 4,00 (2H, m), 4,37 (2H, m), 4,75 (1H, m),
6,90-7,10 (4H, m), 7,40-7,55 (2H, m), 7,66 (1H, s), 8,28 (1H, dd, J = 7,2, 12,0 Hz), 8,34 (1H, s), 8,66 (1H, brs), 9,50
(1H, brs).

ESI-MS (m/z): 565 [M+Na]"

(Ejemplo 98) N-[4-({4-[({3-[(Dimetilamino)metil]azetidin-1-il}carbonil)amino]pirimidin-6-il}oxi)-2,5-
difluorofenil]-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(4-aminopirimidin-6-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (99,0
mg) en tetrahidrofurano (10 ml) en una atmoésfera de nitrégeno, se afiadieron gota a gota a 0°C trietilamina (0,0622
ml) y cloroformiato de fenilo (0,0615 ml), seguido de agitacion durante 40 min., después se agité durante 20 min. a
temperatura ambiente. Se afiadieron de nuevo a temperatura ambiente trietilamina (0,0622 ml) y cloroformiato de
fenilo (0,0615 ml), seguido de agitacion durante 1 h. La mezcla de reaccion se agité tras la adicion de acetato de
etilo (5 ml) y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (5 ml). La capa organica se separo, se
lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El disolvente se concentré a presion reducida.
El residuo se disolvi6 en N,N-dimetiiformamida (2,0 ml). Se afadi6 a ditrifluoroacetato de 3-
(dimetilaminometil)azetidina (227 mg) a temperatura ambiente en una atmaésfera de nitrégeno, después se le afiadio
trietilamina (0,623 ml), seguido de agitacion durante 13 h y 30 min. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato
de etilo (10 ml) y una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (5 ml). La capa organica se
separo, se lavd dos veces en agua (10 ml) y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se concentré a presion reducida. Al residuo resultante se afiadié acetato de etilo:heptano = 1:4 para
precipitar el sélido. El sélido se recogié mediante filtracion. Se disolvié en etanol (4 ml), y se afiadié a temperatura
ambiente una disolucion acuosa 1N de hidroxido de sodio (0,233 ml), seguido de agitacion durante 1,5 h. Después
de que la reaccién se paralizd mediante adicion de acido clorhidrico 1N (0,223 ml) a temperatura ambiente, se
afadieron a la mezcla de reaccion acetato de etilo (30 ml) y agua (20 ml). La capa organica separada se lavé con
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El disolvente se concentrd a presion reducida. El residuo
resultante se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuiji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo,
después acetato de etilo:metanol = 10:1), y las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (60,8 mg, 47%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,66-1,71 (4H, m), 2,24 (6H, s), 2,55 (2H, d, J = 7,6 Hz), 2,80-2,90 (1H, m),
3,77 (2H, dd, J = 5,6, 8,4 Hz), 4,19 (2H, t, J = 8,4 Hz), 6,93 (1H, brs), 7,01-7,10 (3H, m), 7,45-7,50 (2H, m), 7,66 (1H,
s), 8,27 (1H, dd, J = 7,2, 11,6 Hz), 8,33-8,35 (1H, m), 8,68 (1H, brs), 9,45-9,49 (1H, m).

ESI-MS (m/z): 584 [M+H]".

(Ejemplo 99) N-(2,5-Difluoro-4-{[4-({[3-(hidroximetil)azetidin-1-ilJcarbonil}amino)pirimidin-6-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(4-aminopirimidin-6-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (100
mg) en tetrahidrofurano (7,5 ml) en una atmodsfera de nitrogeno, se afiadieron gota a gota a temperatura ambiente
trietilamina (0,180 ml) y cloroformiato de fenilo (0,150 ml), seguido de agitacién durante 50 min. La mezcla de
reaccion se repartid entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separd, se lavd con una disolucion acuosa 1N
de hidréxido de sodio y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion
reducida. El residuo se disolvid en N,N-dimetilformamida (2,5 ml). A la disolucién se afiadieron trietilamina (0,400 ml)
e hidrocloruro de 3-(hidroximetil)azetidina (280 mg) a temperatura ambiente, seguido de agitacion toda la noche. La
mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separd, se lavd con una disolucion
acuosa 1N de hidroxido de sodio y salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentr6 a
presion reducida. El residuo resultante se purificd6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyente;
acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5), y las fracciones que contienen el compuesto diana se
concentraron a presién reducida. Al residuo resultante se afiadié terc-butil metil éter:heptano = 1:2 para precipitar un
solido. El soélido se recogié mediante filtracion y se secd bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo
como un polvo blanco (15,6 mg, 12%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,60-1,80 (4H, m), 2,83 (1H, m), 3,82 (2H, d, J = 6,0 Hz), 3,93 (2H, m), 4,16
(2H, m), 6,90-7,15 (4H, m), 7,40-7,55 (2H, m), 7,66 (1H, s), 8,22 (1H, dd, J = 7,2, 12,0 Hz), 8,33 (1H, s), 8,73 (1H,
brs), 9,60 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 579 [M+Na]".

(Ejemplo 100) N-(2,5-Difluoro-4-{[4-{[metil(1-metilpiperidin-4-il)amino]carbonil}amino)pirimidin-6-ilJoxi}fenil)-
N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(4-aminopirimidin-6-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (100
mg) en tetrahidrofurano (7,5 ml) en una atmodsfera de nitrogeno, se afiadieron gota a gota a temperatura ambiente
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trietilamina (0,180 ml) y cloroformiato de fenilo (0,150 ml), seguido de agitacién durante 50 min. La mezcla de
reaccion se repartiod entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se lavé con una disolucién acuosa 1N
de hidréxido de sodio y salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion
reducida. El residuo se disolvi6 en N,N-dimetiformamida (2,5 ml). A la disolucion se afiadié 1-metil-(4-
metilamino)piperidina (0,330 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacion toda la noche. La mezcla de reaccion
se repartid entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separd, se lavd con una disolucion acuosa 1N de
hidroxido de sodio y salmuera, se secod sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentr6 a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5), y las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida. Al residuo resultante se afadio terc-butil metil éter:heptano = 1:2 para
precipitar un solido. El sélido se recogié mediante filtracion y se seco bajo aireacion para proporcionar el compuesto
del titulo como un polvo blanco (19,5 mg, 14%).

Espectro de RMN H (CDCI3) & (ppm): 1,60-1,80 (8H, m), 2,20-2,60 (2H, m), 2,96 (3H, s), 3,00-3,30 (2H, m), 3,22
(3H, s), 4,33 (1H, m), 6,90-7,15 (4H, m), 7,40-7,55 (2H, m), 7,66 (1H, s), 8,27 (1H, dd, J = 7,2, 12,0 Hz), 8,35 (1H, s),
8,62 (1H, brs), 9,53 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 620 [M+Na]"

(Ejemplo 101) N-(2,5-Difluoro-4-{[4-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)pirimidin-6-
ilJoxi}fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(4-aminopirimidin-6-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (100
mg) en tetrahidrofurano (5 ml) en una atmdsfera de nitrogeno, se afiadieron gota a gota a temperatura ambiente
N,N-diisopropiletilamina (0,100 ml) y cloroformiato de fenilo (0,070 ml), seguido de agitacion durante 15 min. La
mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separd, se lavd con una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (2,5 ml). A la disolucion se afadié
1-metil-4-(piperidin-4-il)piperazina (250 mg) a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 25 h. La mezcla
de reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se lavé con una disolucion acuosa
1N de hidroxido de sodio y salmuera, se sect sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5), y las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presién reducida. Al residuo resultante se afiadio éter dietilico:heptano = 1:2 para precipitar
un solido. El solido se recogié mediante filtracion y se seco bajo aireacion para proporcionar el compuesto del titulo
como un polvo blanco (93,4 mg, 63%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 5 (ppm): 1,45-1,60 (2H, m), 1,66-1,76 (4H, m), 1,90-1,98 (2H, m), 2,34 (3H, s), 2,42-
2,72 (9H, m), 2,95 (2H, m), 4,12 (2H, m), 7,00-7,10 (3H, m), 7,38 (1H, brs), 7,44-7,55 (2H, m), 7,62 (1H, s), 8,27 (1H,
dd, J = 6,8, 12,0 Hz), 8,33 (1H, s), 8,67 (1H, brs), 9,47 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 653 [M+H]".

(Ejemplo 102) N-(4-{[4-({[4-(Dimetilamino)piperidin-1-illcarbonil}amino)pirimidin-6-ilJoxi}-2,5-difluorofenil)-N’-
(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvié N-{4-[(4-aminopirimidin-6-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (100
mg) en tetrahidrofurano (5 ml) en una atmdsfera de nitrogeno, se afiadieron gota a gota a temperatura ambiente
N,N-diisopropiletilamina (0,100 ml) y cloroformiato de fenilo (0,070 ml), seguido de agitacion durante 15 min. La
mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separo, se lavo con una disolucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se concentré a presion reducida. El residuo se disolvio en N,N-dimetilformamida (2,5 ml). A la disolucion se
afadieron dihidrocloruro de 4-dimetilaminopiperidina (250 mg) y trietilamina (0,400 ml) a temperatura ambiente,
seguido de agitacion durante 25 h. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica
se separo, se lavd con una disolucién acuosa 1N de hidroxido de sodio y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 95:5), y las
fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida. Al residuo resultante se afadio
éter dietilico:heptano = 1:2 para precipitar un sélido. El solido se recogié mediante filtracion y se seco bajo aireacion
para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (100,3 mg, 74%).

Espectro de RMN H (CDCl3) 6 (ppm): 1,46-1,56 (2H, m), 1,66-1,76 (4H, m), 1,86-1,96 (2H, m), 2,31 (6H, s), 2,38
(1H, m), 2,97 (2H, m), 4,06-4,16 (2H, m), 7,00-7,10 (3H, m), 7,39 (1H, brs), 7,44-7,54 (2H, m), 7,63 (1H, s), 8,27 (1H,
dd, J=7,2, 12,0 Hz), 8,34 (1H, s), 8,68 (1H, brs), 9,47 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 598 [M+H]".
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(Ejemplo 103) N-(4-{[2-({[4-(Dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2,5-difluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio  N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (100,0
mg) en tetrahidrofurano (1 ml) en una atmésfera de nitrégeno, se afiadieron gota a gota a 0°C trietilamina (0,0631
ml) y cloroformiato de fenilo (0,0624 ml), seguido de agitacion durante 20 min. La mezcla de reaccién se agito tras la
adicion de acetato de etilo (5 ml) y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (5 ml). La capa
organica se separo, se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El disolvente se
concentro a presion reducida. El residuo se disolvio en N,N-dimetilformamida (3,0 ml). Se afadieron a temperatura
ambiente en una atmodsfera de nitrégeno dihidrocloruro de 4-dimetilaminopiperidina (227 mg) y trietilamina (0,631
ml), seguido de agitacion durante 18 h y 30 min. La mezcla de reaccién se repartié entre acetato de etilo (10 ml) y
una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (5 ml). La capa organica se separo, se lavd con
agua (10 ml, dos veces) y salmuera en este orden, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice
(Fuiji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 10: 1), y las fracciones que contienen
el compuesto diana se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo
blanco (107,5 mg, 78%). Espectro de RMN H (DMSO-ds) & (ppm): 1,20-1,30 (4H, m), 1,55-1,74 (6H, m), 2,15 (6H,
s), 2,71-2,80 (1H, s), 4,06-4,12 (2H, m), 6,63 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,15-7,2 (2H, m), 7,39-7,41 (1H, m), 7,51-7,63
(3H, m), 8,05-8,1 (1H, m), 8,13 (1H, d, J = 5,6 Hz), 9,23-9,26 (1H, m), 9,78-9,85 (1H, m), 10,98-11,01 (1H, m). ESI-
MS (m/z): 597 [M+H]"

(Ejemplo 104) N-{2,5-Difluoro-4-[(2-{[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]amino}piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio  N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (100,0
mg) en tetrahidrofurano (1 ml) en una atmésfera de nitrégeno, se afiadieron gota a gota a 0°C trietilamina (0,0631
ml) y cloroformiato de fenilo (0,0624 ml), seguido de agitacion durante 20 min. La mezcla de reaccion se agito tras la
adicion de acetato de etilo (5 ml) y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (5 ml). La capa
organica se separo, se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El disolvente se
concentrd a presion reducida. El residuo se disolvio en N,N-dimetilformamida (2,0 ml). Se afadié a temperatura
ambiente 1-metilpiperazina (0,100 ml) en una atmoésfera de nitrogeno, seguido de agitacion durante 18 h y 15 min.
La mezcla de reaccidon se repartid entre acetato de etilo (10 ml) y una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (5 ml). La capa organica se separo, se lavo con agua (10 ml, dos veces) y salmuera en
este orden, y se secoO sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presiéon reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo,
después acetato de etilo:metanol = 10:1), y las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (113,1 mg, 87%).

Espectro de RMN H (DMSO-ds) & (ppm): 1,56-1,67 (4H, m), 2,17 (3H, m), 2,24-2,28 (4H, m), 3,38-3,43 (4H, m),
6,62-6,65 (1H, m), 7,15-7,20 (2H, m), 7,39-7,40 (1H, m), 7,52-7,63 (3H, m), 8,06-8,16 (1H, m), 8,14 (1H, d, J = 6,4
Hz), 9,27-9,28 (1H, m), 9,79-9,81 (1H, m), 10,98-11,00 (1H, m).

ESI-MS (m/z): 591 [M+Na]".

(Ejemplo 105) N-{2,5-Difluoro-4-[(2-{[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonil]Jamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio  N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (129,0
mg) en tetrahidrofurano (2 ml) en una atmésfera de nitrégeno, se afiadieron gota a gota a 0°C trietilamina (0,0812
ml) y cloroformiato de fenilo (0,0803 ml), seguido de agitacion durante 25 min. La mezcla de reaccién se agito tras la
adicion de acetato de etilo (5 ml) y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (5 ml). La capa
organica se separo, se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El disolvente se
concentré a presion reducida. El residuo se disolvio en N,N-dimetilformamida (2,0 ml). Una disolucién de 4-
hidroxipiperidina (118 mg) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se afiadié a temperatura ambiente en una atmdsfera de
nitrégeno, seguido de agitacion durante 17 h y 15 min. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo (10
ml) y una disolucioén acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (5 ml). La capa organica se separd, se lavo
con dos veces en agua (10 ml) y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se
concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice
(Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 10:1), y las fracciones que contienen
el compuesto diana se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo
blanco (158,4 mg, 92%).

Espectro de RMN 'H (DMSO-de) & (ppm): 1,22-1,33 (2H, m), 1,55-1,73 (6H, m), 3,00-3,07 (2H, m), 3,59-3,67 (1H,
m), 3,74-3,82 (2H, m), 4,67 (1H, d, J = 4,4 Hz), 6,62 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,15-7,21 (2H, m), 7,40 (1H, d, J = 2,4
Hz), 7,54 (1H, dd, J = 7,2, 10,4 Hz), 7,57-7,63 (2H, m), 8,05-8,15 (1H, m), 8,13 (1H, d, J = 5,6 Hz), 9,23 (1H, brs),
9,80-9,83 (1H, m), 10,97-11,01 (1H, m).
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ESI-MS (m/z): 592 [M+Na]".

(Ejemplo 106) N-{2,3-Difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonilJamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2,3-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (84,0 mg)
en tetrahidrofurano (1 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, se afiadieron gota a gota a 0°C trietilamina (0,0530 ml) y
cloroformiato de fenilo (0,0524 ml), seguido de agitacion durante 20 min. La mezcla de reaccion se agité tras la
adicion de acetato de etilo (5 ml) y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (5 ml). La capa
organica se separo, se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El disolvente se
concentro a presion reducida. El residuo se disolvio en N,N-dimetilformamida (2,0 ml). Se afadieron a temperatura
ambiente en una atmoésfera de nitrégeno hidrocloruro de 3-hidroxiazetidina (83,3 mg) y trietilamina (0,265 ml),
seguido de agitacion durante 12 h y 25 min. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo (10 ml) y una
disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (5 ml). La capa organica se separo, se lavé dos veces
en agua (10 ml) y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentr6 a
presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia
NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 10:1), y las fracciones que contienen el
compuesto diana se concentraron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo
blanco (80,3 mg, 78%).

Espectro de RMN 'H (DMSO-de) & (ppm): 1,53-1,62 (4H, m), 3,66-3,72 (2H, m), 4,10-4,15 (2H, m), 4,34-4,40 (1H,
m), 5,60 (1H, d, J = 6,0 Hz), 6,66 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 7,15-7,25 (3H, m), 7,52 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,60-7,65 (2H,
m), 7,70-7,78 (1H, m), 8,14 (1H, d, J = 5,6 Hz), 9,22 (1H, brs), 9,95-9,99 (1H, m), 10,68-10,71 (1H, m).

ESI-MS (m/z): 564 [M+Na]".

(Ejemplo 107) N-[4-({2-[({13-[(Dimetilamino)metil]azetidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2,3-
difluorofenil]-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2,3-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (79,2 mg)
en tetrahidrofurano (2 ml) en una atmdsfera de nitrégeno, se afiadieron gota a gota a 0°C trietilamina (0,0500 ml) y
cloroformiato de fenilo (0,0494 ml), seguido de agitacion durante 20 min. La mezcla de reaccion se agité tras la
adicion de acetato de etilo (5 ml) y una disolucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (5 ml). La capa
organica se separo, se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Tras eliminar el secante por
filtracion, el filtrado se movié a un matraz con ditrifluoroacetato de 3-(dimetilaminometil)azetidina (434 mg). El
disolvente se concentrd a presion reducida. El residuo se disolviéo en N,N-dimetilformamida (5,0 ml). Se anadié a
temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno trietilamina (0,750 ml), seguido de agitacién durante 13 h. La
mezcla de reaccidon se repartid6 entre acetato de etilo (10 ml) y una disolucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (5 ml). La capa organica se separo, se lavé con dos veces en agua (10 ml) y salmuera
en este orden, y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo,
después acetato de etilo:metanol = 10:1), y las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (83,0 mg, 80%).

Espectro de RMN H (DMSO-dg) & (ppm): 1,53-1,62 (4H, m), 2,10 (6H, s), 2,39 (2H, d, J = 7,6 Hz), 2,65-2,68 (1H, m),
3,53-3,60 (2H, m), 3,95-4,04 (2H, m), 6,95-6,98 (1H, m), 7,14-7,25 (4H, m), 7,52 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,60-7,66 (2H,
m), 7,70-7,78 (1H, m), 8,14 (1H, d, J = 5,6 Hz), 9,17 (1H, brs), 9,95-9,98 (1H, m), 10,66-10,71 (1H, m).

ESI-MS (m/z): 583 [M+H]".

(Ejemplo 108) N-{4-[(2-{[(4-Azetidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonillJamino}piridin-4-il)oxi]oxi}-2,5-difluorofenil}-N’-
(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio  N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (100,0
mg) en tetrahidrofurano (2,0 ml) en una atmoésfera de nitrégeno, se afiadieron gota a gota a 0°C trietilamina (0,0631
ml) y cloroformiato de fenilo (0,0624 ml), seguido de agitacion durante 1 h. Después se afadieron gota a gota a 0°C
trietilamina (0,0631 ml) y cloroformiato de fenilo (0,0624 ml), seguido de agitacién durante 20 min. La mezcla de
reaccion se agité tras la adicion de acetato de etilo (5 ml) e hidrogenocarbonato de sodio saturado (5 ml). La capa
organica se separo, se lavd con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El disolvente se
concentro a presion reducida. El residuo se disolvio en N,N-dimetilformamida (2,0 ml). Se afadieron a temperatura
ambiente en una atmdsfera de nitrégeno dihidrocloruro de 4-(azetidin-1-il)piperidina (227,0 mg) y trietilamina (0,631
ml), seguido de agitacion durante 16 h y 30 min. La mezcla de reaccién se repartio entre acetato de etilo (10 ml) e
hidrogenocarbonato de sodio saturado (5 ml). La capa organica se separo, se lavé con dos veces en agua (10 ml) y
salmuera en este orden, y se secoé sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentrd a presion reducida. El
residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato
de etilo, después acetato de etilo:metanol = 10:1), y las fracciones que contienen el compuesto diana se
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concentraron a presion reducida. Al residuo resultante se afiadié heptano:acetato de etilo = 10:1 para suspender un
solido. El sélido se recogié mediante filtracion. Este sélido se purific6 mediante TLC preparativa (placa Fuji Silysia
NH TLC, eluyente; acetato de etilo), y después cromatografia en columna corta (Fuiji Silysia NH, eluyente; acetato de
etilo). Las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida. Al residuo resultante se
afnadié heptano:acetato de etilo = 10:1 para suspender un soélido. El sélido se recogié mediante filtracion para
proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (24,0 mg, 17%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,20-1,33 (4H, m), 1,67-1,75 (4H, m), 2,01-2,09 (2H, m), 2,13-2,23 (1H, m),
2,99-3,08 (2H, m), 3,15-3,20 (4H, m), 3,85-3,92 (2H, m), 6,55 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,98-7,07 (3H, m), 7,46-7,50
(2H, m), 7,60 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,06 (1H, d, J = 5,6 Hz), 8,28 (1H, dd, J = 7,2, 11,6 Hz), 8,66 (1H, brs), 9,49 (1H,
brs).

ESI-MS (m/z): 609 [M+H]".

(Ejemplo 109) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[3-(2-dimetilaminoacetoxi)azetidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}fenil)-N’-L4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio N-{2,5-difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonil]Jamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (38,9 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) en una atmésfera de
nitrégeno, y se afiadieron a temperatura ambiente hidrocloruro de N,N-dimetilglicina (20 mg), trietilamina (0,050 ml) y
reactivo de BOP (63,5 mg), seguido de agitacion toda la noche. Se afiadieron de nuevo a temperatura ambiente
hidrocloruro de N,N-dimetilglicina (20 mg), trietilamina (0,050 ml) y reactivo de BOP (63,5 mg), y la mezcla de
reaccion se agitd durante 5 h. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se
separo, se lavd con una disolucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (dos veces) y salmuera, se
seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presiéon reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo), y las fracciones que
contienen el compuesto diana se concentraron a presién reducida. Al residuo resultante se anadié terc-butil metil
éter (1 ml)-heptano (2 ml) para precipitar un solido. El sélido se recogié mediante filtracion y se secd bajo aireacion
para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (21,1 mg, 47%).

,05 (2H, m), 4,39 (2H, m), 5,28

Espectro de RMN 'H (CDCl3) & (ppm): 1,60-1,80 (4H, m), 2,38 (6H, s), 3,24 (2H, s), 4,05 (
1H,d,J=2,4Hz),8,05(1H,d, J =

(1H, m), 6,59 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,90-7,15 (4H, m), 7,40-7,55 (2H, m), 7,62 (
5,6 Hz), 8,29 (1H, dd, J = 7,2, 12,0 Hz), 8,56 (1H, brs), 9,65 (1H, brs).

ESI-MS (m/z): 649 [M+Na]".

(Ejemplo 110) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio  N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (100,0
mg) en tetrahidrofurano (2,0 ml) en una atmésfera de nitrégeno, se afiadieron gota a gota a 0°C trietilamina (0,0630
ml) y cloroformiato de fenilo (0,0624 ml), seguido de agitacion durante 30 min. La mezcla de reaccioén se agito tras la
adicion de acetato de etilo (5 ml) e hidrogenocarbonato de sodio saturado (5 ml). La capa organica se separo, se
lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El disolvente se concentrd a presion reducida.
El residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (2,0 ml). Se afiadié a temperatura ambiente en una atmdsfera de
nitrégeno (S)-3-hidroxipirrolidina, seguido de agitacion 22 h. La mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo
(10 ml) e hidrogenocarbonato de sodio saturado (5 ml). La capa organica se separo, se lavé con dos veces en agua
(10 ml) y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH,
eluyente; acetato de etilo, después acetato de etilo:metanol = 10:1), y las fracciones que contienen el compuesto
diana se concentraron a presion reducida. Al residuo resultante se afnadié heptano:acetato de etilo = 10:1 para
suspender un sélido. El solido se recogié mediante filtracién para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo
blanco (63,7 mg, 51%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,60-1,80 (5H, m), 2,00-2,14 (2H, m), 3,47-3,67 (4H, m), 4,51-4,60 (1H, m),
6,58 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,98-7,12 (3H, m), 7,45-7,52 (2H, m), 7,67 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,07 (1H, d, J = 5,6 Hz),
8,25-8,30 (1H, m), 8,68 (1H, brs), 9,50-9,57 (1H, m).

ESI-MS (neg.)(m/z): 554 [M-H]".

(Ejemplo 111) N-(2,5-Difluoro-4-{(2-({[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida

Se disolvio  N-{4-[(2-aminopiridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (100,0

mg) en tetrahidrofurano (2,0 ml) en una atmésfera de nitrégeno, se afiadieron gota a gota a 0°C trietilamina (0,0630
ml) y cloroformiato de fenilo (0,0624 ml), seguido de agitacion durante 30 min. La mezcla de reaccién se agito tras la
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adicion de acetato de etilo (5 ml) e hidrogenocarbonato de sodio saturado (5 ml). La capa organica se separo, se
lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El disolvente se concentré a presion reducida.
El residuo se disolvio en N,N-dimetilformamida (2,0 ml). Se afiadieron a temperatura ambiente en una atmosfera de
nitrégeno hidrocloruro de (R)-(-)-3-pirrolidinol (112,0 mg) y trietilamina (0,315 ml), seguido de agitacién 22 h y 15
min. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo (10 ml) e hidrogenocarbonato de sodio saturado (5 ml).
La capa organica se separo, se lavo dos veces en agua (10 ml) y salmuera en este orden, y se seco sobre sulfato de
sodio anhidro. El disolvente se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (Fuji Silysia NH, eluyente; acetato de etilo, después acetato de
etilo:metanol = 10:1), y las fracciones que contienen el compuesto diana se concentraron a presion reducida. Al
residuo resultante se afiadié heptano:acetato de etilo = 10:1 para suspender un soélido. El sélido se recogié mediante
filtracion para proporcionar el compuesto del titulo como un polvo blanco (76,4 mg, 61%).

Espectro de RMN H (CDCl3) & (ppm): 1,65-1,70 (5H, m), 2,00-2,17 (2H, m), 3,46-3,68 (4H, m), 4,52-4,59 (1H, m),
6,57 (1H, dd, J = 2,4, 5,6 Hz), 6,97-7,11 (3H, m), 7,46-7,50 (2H, m), 7,67 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,07 (1H, d, J = 5,6 Hz),
8,27 (1H, dd, J = 7,2, 11,6 Hz), 8,68 (1H, brs), 9,54 (1H, brs).

ESI-MS (neg.)(m/z): 554[M-H]".

Ejemplos de ensayos farmacologicos

Se evalud la actividad bioloégica y el efecto farmacéutico (actividad inhibidora para el receptor del factor de
crecimiento de hepatocitos, actividad antitumoral, actividad inhibidora para angiogénesis, y actividad inhibidora para
metastasis del cancer) del compuesto segun la presente invencion mediante métodos descritos mas abajo.

Las abreviaturas y términos usados en los siguientes Ejemplos de Ensayos Farmacoldgicos se dan a continuacion:
(Lista de abreviaturas)
HGFR (Receptor del factor de crecimiento de hepatocitos)
ADN (Acido desoxirribonucleico)
Placenta humana
PCR (Reaccion en cadena de la polimerasa)
VEGFR2 (Receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular)
FGFR1 (Receptor 1 del factor de crecimiento de fibroblastos)
PDGFRB (Receptor B del factor de crecimiento derivado de plaquetas)
EGFR (Receptor del factor de crecimiento epidérmico)
FBS (Suero fetal bovino)
PBS (Disolucion salina tamponada con fosfato)
Tris (Tris(hidroximetil)aminometano, Tris(tampon))
PMSF (Fluoruro de fenilmetilsulfonilo)
NP-40 (Nonidet P-40)
EGTA (Acido (O,0-Bis(2-aminoetilenglicol)-N,N,N’,N’-tetraacético)
SDS (Dodecilsulfato de sodio)
BSA (Seroalbumina bovina)
Hepes (N-[2-hidroxietil]piperazin-N’-[acido 2-etanosulfénico], Hepes(tampon))
ATP (5-Trifosfato de adenosina)
EDTA (Acido etilendiaminotetraacético)
HTRF (Fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo)
HRP (Peroxidasa de rabano picante)

ELISA (Ensayo inmunosorbente enlazado a enzima)
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HGF (Factor de crecimiento de hepatocitos)

HBSS (Disolucion salina balanceada de Hank)

MTT (Bromuro de 3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolio; Azul de tiazolilo)

EGM-2 (Medio 2 de crecimiento de células endoteliales)
Ejemplo 1 de ensayos farmacoldgicos: Actividad inhibidora frente a actividad de tirosina cinasa receptora
1. Clonacioén de tirosina cinasas receptoras, y preparacion de disoluciones de baculovirus recombinante

El dominio citoplasmico de HGFR (numero de acceso de Genbank J02958) es un fragmento de ADN de 1,3 kb que
comienza con Lys974 y que incluye un coddn de parada, y esta descrito por Park et al. (Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.
84(18), 6379-6383, 1987). El fragmento de ADN se aislé de la libreria de ADNc placentario humano (adquirida de
Clontech) mediante PCR (Kit TaKaRa Ex Tag™, adquirido de TaKaRa) usando dos tipos de cebadores (SEC ID NO:
1, 5-CCGGCCGGATCCAAAAAGAGAAAGCAAATTAAA-3 y SEC ID NO: 2, 5’-
TTAATTCTGCAGCTATGATGTCTCCCAGAAGGA-3’, adquiridos de Invitrogen). El fragmento de AND se cloné en
un vector de transplante de baculovirus (pFastBac™-HT (adquirido de GIBCO BRL)) para producir un constructo
recombinante. El constructo se transfectd en células de insecto (Spodoptera frugiperda 9 (Sf9)) para producir una
disolucién de baculovirus transfectado con HGFR (la preparacion de un baculovirus recombinante se puede
encontrar en un texto estandar (Bac-to-Bac Baculovirus Expression System (GIBCO BRL)). La clonacion de las otras
tirosina cinasas receptoras y la preparacion de las disoluciones de baculovirus recombinante se prepararon usando
un fragmento citoplasmico que comienza a partir de Lys791 (VEGFR2, numero de acceso de Genbank L04947), y
un fragmento citoplasmico que comienza a partir de Lys398 (FGFR1, numero de acceso de Genbank X52833) y un
fragmento citoplasmico que comienza a partir de Lys558 (PDGFRp, numero de acceso de Genbank M21616) en
lugar de HGFR en el método anterior. EGFR se adquirié de Sigma (ndmero de produccion E-2645).

2. Expresion y purificacion de tirosina cinasas receptoras

A la suspension de células Sf9 (3 X 10® células) en medio SF-900Il (adquirido de Invitrogen) que contiene 2% de
FBS se afiadié una disolucion de baculovirus transfectado con HGFR anterior (4 ml), seguido de un cultivo con
agitacion a 27°C durante 48 h. Las células infectadas con el baculovirus transfectado con HGFR se centrifugaron a
1.000 rpm, 4°C durante 5 min. para eliminar el sobrenadante. Las células infectadas precipitadas se suspendieron en
80 ml de PBS enfriado con hielo, y se centrifugaron a 1.000 rpm, 4°C durante 5 min. para eliminar el sobrenadante.
Las células infectadas precipitadas se suspendieron en 40 ml de tampodn de lisis enfriado con hielo (50 mM de Tris-
HCI (pH 8,5), 5 mM de 2-mercaptoetanol, 100 mM de KCI, 1 mM de PMSF y 1% (v/v) de NP-40). La suspension se
centrifugd a 12.000 rpm, 4°C durante 30 min. para proporcionar un sobrenadante.

El sobrenadante se cargd en una columna de agarosa Ni-NTA (3 ml, adquirida de Qiagen) equilibrada con 30 ml de
Tampon A (20 mM de Tris-HCI (pH 8,5), 5 mM de 2-mercaptoetanol, 500 mM de KCI, 20 mM de imidazol y 10% (v/v)
de glicerol). La columna se lavé con 30 ml de Tampon A, 6 ml de Tampon B (20 mM de Tris-HCI (pH 8,5), 5 mM de
2-mercaptoetanol, 1 M de KCI, y 10% (v/v) de glicerol) y 6 ml de Tampon A, en este orden. Después, la columna se
eluyé con 6 ml de Tampén C (20 mM de Tris-HCI (pH 8,5), 5 mM de 2-mercaptoetanol, 100 mM de KCI, 100 mM de
imidazol, y 10% (v/v) de glicerol) para proporcionar una fraccion. La fraccion se atrap6é en una membrana de dialisis
(adquirida de Spectrum Laboratories), se dializd a 4°C toda la noche con 1 | de tampén de dialisis (20 mM de Tris-
HCI (pH 7,5), 10% (v/v) de glicerol, 1 mM de ditiotreitol, 0,1 mM de NasVO, y 0,1 mM de EGTA), y se almacené a -
80°C hasta que se us6. Una alicuota de la fraccion dializada se sometio a electroforesis en SDS, y después se
determiné una proteina recombinante (His6-HGFR, el dominio citoplasmico de HGFR fusionado con seis histidinas
en el término N) detectada a un peso molecular de alrededor de 60 kDa cuando se tifid con Azul Brillante de
Coomassie, con respecto al contenido proteico usando como patron BSA (adquirido de Sigma). ElI dominio
citoplasmico de VEGFR2, el dominio citoplasmico de FGFR1, y el dominio citoplasmico de PDGFR se fusionaron
con seis histidinas en el término N mediante el método similar para producir proteinas recombinantes respectivas
(His6-VEGFR2, His6-FGFR1, e His6-PDGFRB).

3. Ensayo para determinar la actividad inhibidora frente a la actividad de tirosina cinasa de HGFR

A cada pocillo de una placa redonda de 96 pocillos (adquirida de NUNC, n° de produccion 163320) se afiadieron 10
ul de una disolucién para reaccion de cinasa (200 mM de Hepes (pH 7,4), 80 mM de MgCl,, 16 mM de MnCl; y 2 mM
de NazVO4), 250 ng de poly(Glu4: Tyrl) biotinilado (biotin-poly(GT), adquirido de Japan Schering) (6 pl, diluido 15
veces con agua destilada), 30 ng de His6-HGFR (10 ul, diluido 60 veces con 0,4% de BSA) y una sustancia de
ensayo disuelta en dimetilsulféxido (4 pl, diluida 100 veces con 0,1% de BSA) para completar hasta 30 ul. Al pocillo
se afiadieron 10 pl de 4 uM de ATP (adquirido de Sigma) diluido con agua destilada para incubar a 30°C durante 10
min., seguido de la adicion de 10 pl de 500 mM de EDTA (pH 8,0) (adquirido de Wako Pure Chemicals) para
proporcionar una disolucion de reaccion de cinasa.
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El biotin-poly(GT) fosforilado con tirosina se detectdé usando el método de fluorescencia homogénea resuelta en el
tiempo (HTRF) (Analytical Biochemistry, 269, 94-104, 1999). Esto es, a cada pocillo de una placa negra de mitad de
area de 96 pocillos (adquirida de COSTAR, n° de produccion 3694) se afiadieron 20 pl de la disolucién de reaccion
de cinasa y 30 pl de una disolucién de dilucién (50 mM de Hepes (pH 7,4), 20 mM de MgCl;, 4 mM de MnCly, 0,5
mM de NaszVOs, 0,1% de BSA y 100 mM de EDTA). Al pocillo se afiadieron 7,5 ng de un anticuerpo anti-fosfotirosina
marcado con criptato de europio (Eu(K)-PY20, adquirido de Japan Schering) (25 pl, diluido 250 veces con 20 mM de
Hepes (pH 7,0), 0,5 M de KF y 0,1% de BSA) y 250 ng de estreptavidina marcada con XL665 (XL665-SA, adquirida
de Japan Schering) (25 pl, diluida 62,5 veces con 20 mM de Hepes (pH 7,0), 0,5 M de KF y 0,1% de BSA) y usando
un analizador de microplacas de HTRF Discovery (Packard), el pocillo se irradié instantaneamente a una longitud de
onda de excitacion de 337 nm para determinar las intensidades de fluorescencia a 665 nm y 620 nm. La tasa de
fosforilacion de tirosina de un biotin-poly(GT) se calculé usando un valor delta F% descrito en el texto de un método
de experimento estandar de HTRF por Japan Schering. Definiendo el valor delta F% de un pocillo al que se le ha
afadido His6-HGFR y ninguna sustancia de ensayo como 100%, y definiendo el valor de delta F% de un pocillo al
que no se le ha afiadido His6-HGFR y no se le ha afiadido sustancia de ensayo como 0%, se calcul6 la relacion (%)
del valor de delta F% de cada pocillo al que se le ha afiadido la sustancia de ensayo. La relacién (%) se us6 para
calcular la concentracién (ICso) de la sustancia de ensayo necesaria para inhibir en un 50% la actividad de HGFR
cinasa. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

[Tabla 1]

Ejemplo IC50 (uM) Ejemplo IC50 (uM) Ejemplo IC50 (uM)
1 0,066 41 0,044 83 0,017
2 0,055 42 0,057 84 0,009
3 0,039 43 0,18 85 0,015
4 0,045 44 0,091 86 0,012
5 0,06 45 0,24 87 0,009
6 0,64 46 0,064 88 0,016
7 0,051 47 0,083 89 0,013
8 0,048 48 0,063 90 0,012
9 0,053 49 0,18 91 0,004
10 0,054 51 0,25 92 0,047
11 0,046 52 0,16 93 0,042
12 0,037 53 0,27 94 0,049
13 0,055 54 0,064 95 0,05
14 0,06 55 0,12 96 0,017
15 0,053 56 0,11 97 0,021
16 0,064 57 0,18 98 0,067
17 0,048 58 0,085 99 0,033
18 0,053 59 0,075 100 0,085
19 0,061 60 0,082 101 0,072
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Ejemplo IC50 (uM) Ejemplo IC50 (uM) Ejemplo IC50 (uM)
20 0,059 61 0,015 102 0,072
21 0,062 62 0,02 103 0,057
22 0,05 63 0,014 104 0,071
23 0,045 64 0,058 105 0,015
24 0,048 65 0,015 106 0,016
25 0,085 66 0,02 107 0,061
26 0,058 67 0,017
27 0,059 68 0,023
28 0,072 69 0,031
29 0,063 70 0,019
30 0,044 71 0,121
31 0,062 72 0,01
32 0,05 73 0,105
33 0,026 75 0,01
34 0,073 76 0,045
35 0,029 77 0,058
36 0,046 78 0,014
37 0,053 79 0,014
38 0,052 80 0,018
39 0,1 81 0,019
40 0,055 82 0,016

4. Ensayo para determinar la actividad inhibidora frente a actividades de tirosina cinasas receptoras distintas de
HGFR

La actividad inhibidora frente a actividades de tirosina cinasas de VEGFR2, FGFR1, y EGFR se determiné de
manera similar como en el ensayo para la actividad inhibidora frente a la actividad de tirosina cinasa de HGFR
descrito anteriormente, usando 15 ng de His6-VEGFR2, 15 ng de His6-FGFR1 o 23 ng de EGFR, respectivamente,
en lugar de HGFR.

La actividad inhibidora frente a la actividad de tirosina cinasa de PDGFRJ se evalué obteniendo una disolucion de
reaccion de cinasa mediante el método anterior usando 50 ng de His6-PDGFR, seguido de la deteccion del biotin-
poly(GT) fosforilado en la tirosina mediante un método descrito mas abajo.

A cada pocillo de una placa de 96 pocillos revestida con estreptavidina (adquirida de PIERCE, n°® de produccion
15129) se anadieron 34 pl de la disolucién de reaccion de cinasa y 16 ul de una disolucién de dilucién, seguido de la
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incubacion a temperatura ambiente durante 30 min. Después, el pocillo se lavd tres veces con 150 pul de una
disolucion de lavado (20 mM de Tris-HCI (pH 7,6), 137 mM de NaCl, 0,05% de Tween-20 y 0,1% de BSA), y al
pocillo se afiadieron 70 ul de conjugado de anti-fosfotirosina (PY20)-HRP (adquirido de Transduction Laboratories,
n° de produccién P-11625) (diluido 2.000 veces con 20 mM de Tris-HCI (pH 7,6), 137 mM de NaCl, 0,05% de Tween-
20 y 1% de BSA), seguido de la incubacion a temperatura ambiente durante 1 h. Después, cada pocillo se lavé tres
veces con 150 ul de la disoluciéon de lavado, y se suministrdo con 100 pl de sustrato de peroxidasa de membrana
TMB (adquirido de Funakoshi, n° de produccion 50-5077-03). Después de incubar a temperatura ambiente durante
10 min., se afiadieron 100 ul de acido fosférico 1 M a cada pocillo, y usando un lector de placas MTP-500 (Corona
Electric) se determind instantaneamente la absorbancia del pocillo a 450 nm. Definiendo la absorbancia de un pocillo
suministrado con His6-PDGFR y sin sustancia de ensayo como 100%, y la absorbancia de un pocillo suministrado
sin His6-PDGFR y sin sustancia de ensayo como 0%, se calcul6 la relacion (%) de absorbancia de cada pocillo
suministrado con la sustancia de ensayo. La relacion (%) de la absorbancia se calcul6 para calcular la concentracion
(ICso) de la sustancia de ensayo necesaria para inhibir en un 50% la actividad de cinasa de PDGFRB.

Ejemplo 2 de Ensayos Farmacologicos: Actividad inhibidora frente a la proliferacion de células de cancer
gastrico humanas (MKN-45)

Células de cancer gastrico humanas (MKN-45) se suspendieron en un medio RPMI1640 que contiene 1% de FBS
(adquirido de Sigma). La suspension celular (1 X 10* células/ml) se afiadi6 en una placa de 96 pocillos para el cultivo
celular (adquirida de NUNC, n°® de produccion 167008) a 0,1 ml/pocillo, y después se cultivd en una incubadora de
COz al 5% (37°C) toda la noche. Después del cultivo, cada pocillo se suministré con 0,1 ml de sustancia de ensayo
diluida con un medio RPMI1640 que contiene 1% de FBS, seguido del cultivo en una incubadora de CO; al 5%
(37°C) durante 3 dias. Después del cultivo, cada célula se suministré con 10 pul de Cell Counting Kit-8 (adquirido de
DOJINDO, n° de produccion 343-07623), seguido de la incubacion en una incubadora de CO; al 5% (37°C) durante
alrededor de 1,5 horas. Tras la incubaciéon, usando el lector de placas MTP-500 (Corona Electric), se determind la
absorbancia de cada pocillo a una longitud de onda de medicién de 450 nm y una longitud de onda de referencia de
660 nm. Se calculo la relacion (%) de absorbancia de cada pocillo suministrado con sustancia de ensayo a la
absorbancia del pocillo suministrado sin sustancia de ensayo, y se uso6 la relacidon para calcular la concentracion
(ICso) de la sustancia de ensayo necesaria para inhibir en un 50% la proliferacion celular. Los resultados se
muestran en la Tabla 2.

[Tabla 2]

Ejemplo IC50 (uM) Ejemplo IC50 (uM) Ejemplo IC50 (uM)
1 0,013 41 0,042 86 0,015
2 0,018 42 0,06 87 0,014
3 0,015 43 0,28 88 0,018
4 0,021 44 0,054 89 0,018
5 0,019 45 0,5 90 0,005
7 0,018 46 0,014 91 0,005
8 0,02 47 0,027 92 0,0049
9 0,026 48 0,017 93 0,0052
10 0,042 54 0,02 94 0,0049
11 0,034 55 0,043 95 0,0054
12 0,031 56 0,053 96 0,0038
13 0,076 57 0,15 97 0,038
14 0,017 58 0,025 98 0,023
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Ejemplo IC50 (uM) Ejemplo IC50 (uM) Ejemplo IC50 (uM)
15 0,017 59 0,044 99 0,018
16 0,017 60 0,015 100 0,016
17 0,014 61 0,015 101 0,016
18 0,033 62 0,025 102 0,04
19 0,012 63 0,054 103 0,0058
20 0,015 64 0,057 104 0,0068
21 0,027 65 0,023 105 0,0041
22 0,013 66 0,031 106 0,046
23 0,036 67 0,052 107 0,021
24 0,017 68 0,134
25 0,019 69 0,077
26 0,019 70 0,054
27 0,048 71 0,061
28 0,054 72 0,022
29 0,05 73 0,05
30 0,039 75 0,019
31 0,031 76 0,019
32 0,027 77 0,019
33 0,055 78 0,012
34 0,19 79 0,015
35 0,23 80 0,018
36 0,022 81 0,017
37 0,014 82 0,021
38 0,052 83 0,016
39 0,038 84 0,019
40 0,017 85 0,015

Ejemplo 3 de Ensayos Farmacolégicos: Actividad inhibidora frente a la autofosforilacion de HGFR usando
ELISA
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1. Preparacion del extracto celular

Se suspendieron células de cancer gastrico humanas (MKN-45) en un medio RPMI1640 que contiene 1% de FBS
(adquirido de Sigma). La suspension celular (1 X 10° células/ml) se colocd en una placa de 96 pocillos para el cultivo
celular (adquirida de NUNC, n°® de produccion 167008) a 0,1 ml/pocillo, y después se cultivd en una incubadora de
COz al 5% (37°C) toda la noche. Después del cultivo, de cada pocillo se retird el sobrenadante, seguido de la adicién
de 0,05 ml de un medio RPMI1640 que contiene 1% de FBS. Después, el pocillo se suministré con 0,05 ml de la
sustancia de ensayo disuelta en dimetilsulfoxido (diluida con un medio RPMI1640 que contiene 1% de FBS), seguido
del cultivo en una incubadora de CO; al 5% (37°C) durante 1 h. De cada pocillo se eliminé el sobrenadante, y cada
pocillo se lavé con 150 ul de PBS, seguido de la adicion de 100 pl de un tampén de lisis (50 mM de Hepes (pH 7,4),
150 mM de NaCl, 10% (v/v) de glicerol, 1% de Triton X-100, 1,5 mM de MgCl,, 1 mM de EDTA (pH 8,0), 100 mM de
NaF, 1 mM de PMSF, 10 pg/ml de aprotinina, 50 pug/ml de leupeptina, 1 pg/ml de pepstatina Ay 1 mM de NazVOy).
La placa se agité a 4°C durante 1 h para preparar el extracto celular.

2. Preparacion de una placa inmovilizada con anticuerpo anti-fosfotirosina

A una placa de 96 pocillos para ELISA (adquirida de COSTAR, n° de produccion 3369) se afadieron 50 pl de
tampon de bicarbonato 60 mM (pH 9,6) que contiene 50 pug/ml de un anticuerpo anti-fosfotirosina (PY20, adquirido
de Transduction Laboratory, n°® de produccién P-11120). La placa se incubo a 4°C toda la noche.

3. Ensayo para determinar la actividad inhibidora frente a la autofosforilacion de HGFR

Cada pocillo de la placa preparada en 2. se lavo tres veces con 200 pl de PBS, y se suministré con 150 ul de 3% de
BSA/PBS, seguido de la incubacién a temperatura ambiente durante 2 h. Cada pocillo se lavo tres veces con 200 pl
de PBS, y se suministré6 con 50 ul del extracto celular anterior, seguido de la incubacién a 4°C toda la noche.
Después de la incubacioén, cada pocillo se lavo tres veces con 250 pl de disolucién de lavado (0,1% de BSA, 20 mM
de Tris-HCI (pH 7,6), 137 mM de NaCl, y 0,05% de Tween-20), y se suministré con 70 pl de anticuerpo anti-HGFR
(h-Met(C-12), adquirido de Santa Cruz, n° de produccion sc-10) diluido 2.000 veces con una disolucién de reaccion
(1% de BSA, 20 mM de Tris-HCI (pH 7,6), 137 mM de NaCl y 0,05% de Tween-20), seguido de la incubacion a
temperatura ambiente durante 1 h. El pocillo se lavé tres veces con 250 pl de la disolucién de lavado, y se suministré
con 70 pl de anticuerpo anti-IgG de conejo marcado con peroxidasa (adquirido de Cell Signaling, n® de produccion
7074) diluido 2.000 veces con disolucién de reaccion, seguido de la incubacion a temperatura ambiente durante 1 h.
Cada pocillo se lavo tres veces con 250 pl de la disolucion de lavado, y se suministrd con 70 pl de sustrato de
peroxidasa de membrana TMB (adquirido de Funakoshi, n°® de produccion 50-5077-03), seguido de la incubacion a
temperatura ambiente durante 10 min. Cada pocillo se suministré con 70 pul de acido fosférico 1 M, y, usando el
lector de placas MTP-500 (Corona Electric), se determind instantaneamente la absorbancia del pocillo a una longitud
de onda de medicién de 450 nm. Definiendo la absorbancia de un pocillo suministrado con el extracto celular que no
tiene sustancia de ensayo como actividad de autofosforilacion de HGFR del 100%, y la absorbancia de un pocillo
suministrado con 50 pl del tampdén de lisis como actividad de fosforilacion de HGFR del 0%, se calcul6 para cada
pocillo la actividad de autofosforilacion de HGFR (%). La concentracion de la sustancia de ensayo se cambio a
varios niveles para calcular las actividades de autofosforilacion de HGFR (%) en los casos respectivos, y para
calcular la concentracion (ICso) de la sustancia de ensayo necesaria para inhibir en un 50% la actividad de
autofosforilacion de HGFR. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

[Tabla 3]
Ejemplo IC50 (uM) Ejemplo IC50 (uM) Ejemplo IC50 (uM)
1 0,018 41 0,016 82 0,022
2 0,021 42 0,042 83 0,018
3 0,019 43 0,33 84 0,017
4 0,014 44 0,08 85 0,014
5 0,022 45 0,44 86 0,011
7 0,035 46 0,019 87 0,012
8 0,014 47 0,03 88 0,02
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Ejemplo IC50 (uM) Ejemplo IC50 (uM) Ejemplo IC50 (uM)
9 0,011 48 0,012 89 0,017
10 0,021 49 0,26 90 0,011
11 0,013 51 0,38 91 0,0084
12 0,04 52 0,17 92 0,013
13 0,037 53 0,37 93 0,007
14 0,019 54 0,024 94 0,011
15 0,016 55 0,016 95 0,013
16 0,018 56 0,041 96 0,0042
17 0,015 57 0,082 97 0,014
18 0,039 58 0,017 98 0,017
19 0,023 59 0,016 99 0,014
20 0,022 60 0,008 100 0,0094
21 0,011 61 0,008 101 0,015
22 0,021 62 0,011 102 0,041
23 0,017 63 0,021 103 0,012
24 0,027 64 0,02 104 0,015
25 0,0046 65 0,01 105 0,0086
26 0,0084 66 0,013 106 0,039
27 0,032 67 0,01 107 0,036
28 0,043 68 0,071
29 0,03 69 0,037
30 0,012 70 0,027
31 0,03 71 0,011
32 0,015 72 0,01
33 0,025 73 0,008
34 0,081 75 0,013
35 0,12 76 0,03
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Ejemplo IC50 (uM) Ejemplo IC50 (uM) Ejemplo IC50 (uM)
36 0,015 77 0,013
37 0,0066 78 0,015
38 0,018 79 0,016
39 0,016 80 0,014
40 0,008 81 0,007

Ejemplo 4 de Ensayos Farmacologicos: Actividad inhibidora frente a la migracion de células de cancer
pancreatico humanas (SUIT-2)

Se suspendieron células de cancer pancreatico humanas (SUIT-2) en un medio RPMI1640 que contiene 1% de FBS
(adquirido de Sigma) para preparar una suspension celular (8 X 10° células/ml). Al compartimiento inferior de
Transwell (adquirido de COSTAR, n° de produccion 3422) se afiadieron 600 ul de un medio RPMI1640 que contiene
1% de FBS. Al compartimiento superior se afiadieron 50 ul de la suspension celular anterior y 25 pl de la sustancia
de ensayo disuelta en dimetilsulféxido (diluida con el medio RPMI1640 que contiene 1% de FBS), seguido del cultivo
en una incubadora de CO; al 5% (37°C) durante 1 h. Después del cultivo, al compartimiento superior de cada
Transwell se afiadieron 25 pl de factor de crecimiento de hepatocitos recombinante humano (HGF, adquirido de
Wako Pure Chemical Industry, n° de produccion 22949) diluido hasta 280 ng/ml con un medio RPMI1640 que
contiene 1% de FBS, seguido del cultivo en una incubadora de CO; al 5% (37°C) durante 24 h. Las células que se
adhieren al compartimiento inferior de cada pocillo se contaron en cinco campos mediante un microscopio de
contraste de fases (200X) para calcular un niumero medio de células que se adhieren. Definiendo el nimero medio
de células que se adhieren de un pocillo suministrado con HGF y sin sustancia de ensayo como actividad de
migracion celular del 100%, y el numero medio de células que se adhieren de un pocillo suministrado sin HGF y sin
sustancia de ensayo como actividad de migracion celular del 0%, se calculé para cada pocillo el porcentaje (%) de la
actividad de migracion celular. La concentracion de la sustancia de ensayo se varié en varios niveles para calcular el
porcentaje (%) de actividad de migracion celular para los casos respectivos, y para calcular la concentracion de la
sustancia de ensayo necesaria para inhibir en un 50% la actividad de la migracion celular (ICso).

Ejemplo 5 de Ensayos Farmacoloégicos: Actividad inhibidora frente al crecimiento tumoral de células de
cancer gastrico humanas (MKN-45)

Se suspendieron células de cancer gastrico humanas (MKN-45) en HBSS (adquirida de GIBCO BRL). La suspension
celular (5 X 10 células/ml) se transplanté bajo la piel del flanco derecho de ratones BALB/c (nu/nu) hembras de siete
semanas a un volumen de 0,1 ml. Cuando el volumen tumoral del sitio transplantado con células MKN-45 creci6
hasta 100-200 mm®, los ratones se agruparon de manera que los grupos se pudiesen igualar en un volumen tumoral
medio. La sustancia de ensayo suspendida en 0,5% de metilcelulosa, una disolucion mixta de acido clorhidrico y
glucosa (acido clorhidrico 0,1N:glucosa al 5% = 1:9) o una disolucion mixta de dimetilsulféxido-Tween-glucosa
(dimetilsulfoxido: Tween 80:glucosa al 5% (que contiene acido clorhidrico equimolar a la sustancia de ensayo) =
7:13:80), se administraron oralmente a los ratones dos veces al dia. Los volimenes tumorales se determinaron en el
quinto dia tras el inicio de la administracion de las sustancias de ensayo. El eje mayor y el eje menor del tumor se
midieron mediante un calibre para calcular 1/2 X (eje mayor x eje menor x eje menor) para el volumen tumoral. El
experimento se llevd a cabo usando 10 ratones en el grupo de control (grupo al que se le administré disolvente) y 5
ratones en el grupo al que se le administro la sustancia de ensayo. La relacion en el volumen tumoral del grupo para
administrar la sustancia de ensayo con respecto al del grupo de control se defini6 como la tasa de proliferacion
tumoral (%). Los resultados se muestran en la Tabla 4.

[Tabla 4]
Ejemplo Dosis (mg/kg/tiempo) Tasa de proliferacion de tumor (%)
2 30 73,3
2 100 27,5
8 30 53
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Ejemplo Dosis (mg/kg/tiempo) Tasa de proliferacion de tumor (%)
8 100 23,3
12 30 73,9
12 100 27,6

Ejemplo 6 de Ensayos Farmacolégicos: Actividad inhibidora frente a la formacion de tubo de sandwich
mediante células endoteliales vasculares estimuladas con factor de crecimiento de hepatocitos

Se aislaron células endoteliales de vena umbilical humanas (HUVECs) segun el método dado a conocer (Shin
Seikagaku Jikken Koza, “Cell culturing techniques”, p 197-202), y después se cultivaron en una incubadora de CO;
al 5% (37°C) usando medio EGM-2 (adquirido de Clonetics) hasta que las células alcanzaron confluencia.

A cada pocillo de una placa de 24 pocillos se afadieron 0,4 ml de una mezcla enfriada con hielo de colageno:5 x
RPMI1640:tampo6n de reconstitucion (todos adquiridos de Nitta Gelatin, Inc.) a 7:2:1, seguido de la incubacién en
una incubadora de CO- al 5% (37°C) durante 40 min. para permitir que la disolucic')nsgelifique. Después, cada pocillo
se suministré con 1 ml de la suspension celular de HUVEC (se usaron 1-1,2 x 10° células, aunque el nimero de
células varid ligeramente dependiendo del lote de las HUVEC a usar) diluidas con un medio libre de suero para
cultivo de células endoteliales (SFM, adquirido de GIBCO RBL) suplementado con 10 ng/ml de EGF, seguido del
cultivo en una incubadora de CO; al 5% (37°C) toda la noche. El sobrenadante se eliminé de cada pocillo, y después
se depositaron en cada pocillo en forma de capa 0,4 ml de una mezcla enfriada con hielo de colageno:5 x
RPMI1640:tampo6n de reconstitucion (todos adquiridos de Nitta Gelatin, Inc.) a 7:2:1, seguido de la incubacién en
una incubadora de CO; al 5% (37°C) durante 4 horas para permitir que la disolucion gelificase. Al compartimiento
superior se anadieron 1,5 ml de una disolucion de SFM que contiene 30 ng/ml de HGF (adquirido de R&D), un factor
angiogénico, y una sustancia de ensayo diluida, seguido del cultivo en una incubadora de CO; al 5% (37°C). En el
cuarto dia después de la adicion de la sustancia de ensayo, el sobrenadante se elimind de cada pocillo, y se
afiadieron a cada pocillo 0,4 ml de una disoluciéon 3,3 mg/ml de MTT (adquirido de Sigma) en PBS, seguido del
cultivo en una incubadora de CO; al 5% (37°C) durante alrededor de 2 horas. El tubo formado en el gel de colageno
de cada pocillo se tifid con MTT, y entonces la imagen del tubo se cargé en un ordenador (Macintosh) para
determinar la longitud total del tubo mediante un software de analisis de imagenes “Angiogenesis quantification
software” (adquirido de Kurabo). La relacion de la longitud total de un tubo formado en un pocillo suministrado con la
sustancia de ensayo con respecto a un tubo formado en un pocillo suministrado sin sustancia de ensayo se expresé
como porcentaje. El valor de la relacién se us6 para proporcionar la concentracion (ICso) de la sustancia de ensayo
necesaria para inhibir en un 50% la formacion de tubo.

Ejemplo 7 de Ensayos Farmacoldgicos: Actividad inhibidora frente al crecimiento de celulas endoteliales
vasculares estimuladas con factor de crecimiento de hepatocitos

Se aislaron células endoteliales de vena umbilical humana (HUVECs) segun el método dado a conocer (Shin
Seikagaku Jikken Koza, “Cell culturing techniques”, p 197-202), y después se cultivaron en una incubadora de CO;
al 5% (37°C) usando medio EGM-2 (adquirido de Clonetics) hasta que las células alcanzaron la confluencia.

Las HUVECSs se suspendieron en un medio libre de suero para cultivo de células endoteliales (SFM, adquirido de
GIBCO RBL) que contiene 2% de FBS. La suspension celular (2 x 10* células/ml) se colocd en una placa de 96
pocillos para cultivo celular (adquirida en NUNC, n°® de produccion 167008) a 0,1 ml/pocillo, y después se cultivé en
una incubadora de CO- al 5% (37°C) durante una noche. Después del cultivo, cada pocillo se suministré con 50 ul de
la sustancia de ensayo diluida con un medio libre de suero que contenia FBS al 2% para cultivo de células
endoteliales y 50 ul de HGF (adquirido de R&D) diluido a una concentracion de 120 ng/ml con un medio libre de
suero que contenia FBS al 2% para cultivo de células endoteliales, seguido de cultivo en una incubadora de CO- al
5% (37°C). Al tercer dia después de la adicion de la sustancia de ensayo, cada pocillo se suministré con 10 ul de Kit
de Recuento Celular-8 (adquirido en DOJINDO, n°® de produccion 343-07623), seguido de la incubacién en una
incubadora de CO; al 5% (37°C) durante alrededor de 2 h. Después de la incubacion, usando el Lector de Placas
MTP-500 (Corona Electric), se determiné la absorbancia de cada pocillo a una longitud de onda de medicion de 450
nm y una longitud de onda de referencia de 660 nm. Definiendo la absorbancia de un pocillo suministrado con HGF y
sin sustancia de ensayo como actividad de proliferacion celular del 100%, y la absorbancia del pocillo suministrado
sin sustancia de ensayo y sin HGF como actividad de proliferacion celular del 0%, se calculé para cada pocillo la
relacion (%) de actividad de proliferacion celular. La concentracion de la sustancia de ensayo se cambié a varios
niveles para calcular la relacion (%) de actividad de proliferacién celular en los casos respectivos, y para calcular la
concentracién (ICso) de la sustancia de ensayo necesaria para inhibir en un 50% la actividad de de proliferacion
celular. Los resultados se muestran en la Tabla 5.
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[Tabla 5]
Ejemplo IC50 (uM)
1 0,0046
2 0,018
3 0,013
7 0,018
9 0,025
11 0,033
12 0,023
14 0,023
15 0,015
17 0,017
21 0,024

Las formulas quimicas de los compuestos proporcionados en los Ejemplos de Produccion y en los Ejemplos
descritos anteriormente, y en los Ejemplos llustrativos, se muestran en la Tabla 6 a la Tabla 18, mas abajo.

119



ES 2424 651 T3
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[Tabla 7]
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[Tabla 8]
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[Tabla 9]
H H H H H
F NN N \
OERT, ONCL "o QL
2 1) 9 i L9
U@IHN \“OHN ‘N:CNHN
N Ejemplo 22 ! Ejemplo 23 Ejemplo 24
F H H H H H H
N L R NN N, N
S0, oYY, O,

,?li\/‘*- 2 0 = =
Do eari Wi

Ejemplo 25 Ejemplo 26 Ejemplo 27
IS o, ofo, o,
o ,L)\,I 0 ¢
[N~ (:/NAH Cﬂ “N'\,OAH
Ejemplo 28 Ejemplo 29 ' Ejemplo 30
Ksireuel Neustel ook s st
r“ugﬁfn\"l O Nn D f"

N/
&J Ejemplo 31 A Ejemplo 32 Ejemplo 33

B& e 2K PE-§
e, IO, OO,
Qoﬂfﬂ Qﬁuf::f ,h{,ugufnj

Ejemplo 34 Ejemplo 35 Ejemplo 36
H H
FHoH N, N
ok euol f«%@ £330, O,
0 \, N.,,f*
[“ﬂ "fj LNQAE N DN ij
N ~ -
Ejemplo 37 i Ejemplo 38 Ejemplo 39
H SR Y N % §
S0, 580, IR,
J‘)\J 3 6 R h h{JNEN'(:j

Nt NCONNTN ,
G’ Ejemplo 40 H " Ejemplo 41 H " Ejemplo 42

123



[Tabla 10]

@1 e i
“NTTNONTN NTYTNONTN
S H H *H
Ejemplo 43 Ejemplo 44
F H H F H H
Ny N N XN
o'ya e,
O R
,«N”@ ij :N.C!,‘A:"Q
Ejemplo 46 Ejemplo 47

éﬂxk@
o 0o 0
T2
Ejemplo 49
F H o H
UCJN£%NE>
(SRR

Ejemplo 52

F H H
N
Feusae
l‘«lJl?‘l*l'f‘M“j
s, " Ejemplo 55

Fohsus

2L

mCyN Ejemplo 58

ES 2424 651 T3

F H H
DG
0,300

Ejemplo 50

Sethe
fek e

aemMO53

S,
02,00

Ejemplo 56

Bk tus

Q

NNV Ejemplo 59

124

/“'0" ﬁ

Ejemplo 45

ot s

Ejemplo 48

Boksas

Ejemplo 51

Fakeue
0 %

K‘NON

N/ Ejemplo 54

FHgHEF
exste
o o o &4

200
Qlfm N’
' H

Ejemplo 57

ok ths

"N N Ejemplo 60



ES 2424 651 T3

[Tabla 11]
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[Tabla 18]
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Aplicabilidad industrial

Un compuesto segun la presente invencion tiene excelente actividad inhibidora frente a HGFR, y es util como agente
antitumoral frente a diversos tipos de tumores, tales como cancer pancreatico, cancer gastrico, cancer colorrectal,

5 cancer de mama, cancer de prostata, cancer pulmonar, cancer renal, tumor cerebral y cancer ovarico, un inhibidor
frente a la angiogénesis, o como un inhibidor de la metastasis del cancer.

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Eisai R&D Manamgement Co. Ltd.

<120> NUEVO DERIVADO DE PIRIDINA Y DERIVADO DE PIRIMIDINA (3)
10 <130> FP05-0308-01

<150> US 60/710.671

<151> 24/08/2005
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado mediante la siguiente férmula, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores:

en la que R representa un grupo heterociclico no aromatico de 3 a 10 miembros, que representa
(1) un grupo heterociclico no aromatico monociclico o biciclico
(2) que tiene 3 a 10 atomos en el anillo,

(3) que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre entre los
atomos del anillo,

(4) que contiene opcionalmente 1 a 2 enlaces dobles en el anillo,
(5) que contiene opcionalmente 1 a 3 grupos carbonilo, sulfinilo, o sulfonilo en el anillo,

en el que el grupo esta limitado a un grupo que tiene nitrégeno como atomo constituyente del anillo y el nitrégeno
que tiene una mano enlazante, o un grupo representado por la formula -NR'"R"® enla que R'a y R pueden ser
iguales o diferentes y cada uno representa hidrogeno, alquilo de C+., alquenilo de Cs, alquinilo de Cs., cicloalquilo
de Cs.10 que representa un grupo hidrocarbonado alifatico saturado mono- o biciclico con 3 a 10 atomos de carbono,
arilo de Ce.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros o un grupo heterociclico no aromatico de 4 a 10 miembros, que
representa

(1) un grupo heterociclico no aromatico monociclico o biciclico
(2) que tiene de 4 a 10 atomos en el anillo,

(3) que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre entre los
atomos del anillo,

(4) que contiene opcionalmente 1 a 2 enlaces dobles en el anillo,

(5) que contiene opcionalmente 1 a 3 grupos carbonilo, sulfinilo, o sulfonilo en el anillo, y R'*® y R'" pueden estar
sustituidos con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B, y R'
puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes
B;

R' y R® representan hidrégeno;

R4, R5, R® y R’ pueden ser iguales o diferentes y representan cada uno hidrogeno, halégeno, hidroxilo, ciano,
trifluorometilo, alquilo de C1.6, alquenilo de Cy6, alquinilo de C.., alcoxi de Ci, amino, mono-alquil C1.s-amino, di-
alquil Cys-amino o un grupo representado por la formula -CO-R' en la que R'? representa hidrégeno, hidroxilo,
alquilo de C4., alcoxi de C1.6, amino, mono-alquil C1.s-amino o di-alquil C1.s-amino;

R® representa hidrogeno o alquilo de Ci.;

R® representa un grupo heterociclico no aromatico de 3 a 10 miembros, que representa

(1) un grupo heterociclico no aromatico monociclico o biciclico

(2) que tiene 3 a 10 atomos en el anillo,

(3) que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre entre los
atomos del anillo,

(4) que contiene opcionalmente 1 a 2 enlaces dobles en el anillo,

(5) que contiene opcionalmente 1 a 3 grupos carbonilo, sulfinilo, o sulfonilo en el anillo,
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en el que el grupo esta limitado a un grupo que tiene nitrégeno como atomo constltuyente deI anlllo % el nitrégeno
que tiene una mano enlazante, o un grupo representado por la formula - NR'"R'™, en la que R" ay R representan
el mismo significado como se describe anteriormente, y R® puede estar sustltU|do con un sustituyente seleccionado
del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B;

n representa un numero enterode 16 2; y

X representa un grupo representado por la formula -C( )= o nitrégeno, en la que R representa hldrogeno
halégeno, C|ano alquilo de C4, alquenilo de Cy., alquinilo de Cz.6 0 un grupo representado por la formula -CO- R
en la que R representa el mismo significado como se cita anteriormente;

en el que el Grupo de Sustituyentes A consiste en halégeno, hidroxilo, mercapto, nitro, ciano y oxo;

en el que el Grupo de Sustituyentes B consiste en alquilo de C1., alquenilo de Cy, alquinilo de Cys, cicloalquilo de
Cs.10 que representa un grupo hidrocarbonado alifatico saturado mono- o biciclico con 3 a 10 atomos de carbono,
arilo de Ce.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, un grupo heterociclico no aromatico de 3 a 10 miembros, que
representa

(1) un grupo heterociclico no aromatico monociclico o biciclico
(2) que tiene 3 a 10 atomos en el anillo,

(3) que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre entre los
atomos del anillo,

(4) que contiene opcionalmente 1 a 2 enlaces dobles en el anillo,

(5) que contiene opcionalmente 1 a 3 grupos carbonilo, sulfinilo, o sulfonil en el anillo, alcoxi de C+., alqueniloxi de
Cs.6, alquiniloxi de Cs., cicloalcoxi de Cs.1o que representa un grupo hidrocarbonado alifatico saturado mono- o
biciclico con 3 a 10 atomos de carbono con un oxigeno terminal, ariloxi de Ce.10, heteroariloxi de 5 a 10 miembros,
heterociclicoxi no aromatico de 4 a 10 miembros, alquil C1.-tio, alquenil Cs.s-tio, alquinil Cs-tio, cicloalquil Cs.1o-tio
que representa un grupo hidrocarbonado alifatico saturado mono- o biciclico con 3 a 10 atomos de carbono con un
azufre terminal, ariltio de Cg.10, heteroarlltlo de 5 a 10 miembros, tio heterociclico no aromatico de 4 a 10 miembros y
un grupo representado por la férmula TAT2T3, y cada grupo en el Grupo de Sustltuyentes B puede estar sustituido
con un sustltuyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes C, en el que T' representa un enlace directo o
alquileno de Ci., T2 representa carbonilo, sulfinilo, sulfonilo, un grupo representado por la férmula -C(=0)-O-, un
grupo representado por la formula -O-C(=0)-, un grupo representado por la férmula -SO,-O-, un grupo representado
por Ia férmula -O-SO;-, un grupo representado por la formula -NR"'-, un grupo representado por la férmula C( 0)-
NR™-, un grupo representado por la formula NR -C(=0)-, un grupo representado por la férmula -S02-NR™- 0 un
grupo representado por la féormula -NR™-80,-, T* representa hidrégeno, alquilo de Ci1.6, alquenilo de Css, alquinilo
de Css, cicloalquilo de Cs.19 que representa un grupo hidrocarbonado alifatico saturado mono- o biciclico con 3 a 10
atomos de carbono, arilo de Ce.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros o un grupo heterociclico no aromatico de 4 a 10
miembros que representa

(1) un grupo heterociclico no aromatico monociclico o biciclico
(2) que tiene 4 a 10 atomos en el anillo,

(3) que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre entre los
atomos del anillo,

(4) que contiene opcionalmente 1 a 2 enlaces dobles en el anillo,

(5) que contiene opcionalmente 1 a 3 grupos carbonilo, sulfinilo, o sulfonilo en el anillo, y R™' representa hidrégeno o
alquilo de C1; y

en el que el Grupo de Sustituyentes C consiste en halégeno, hidroxilo, mercapto, nitro, ciano, oxo, alquilo de C1.,
alquenilo de Ca., alquinilo de C.., cicloalquilo de Cs.19 que representa un grupo hidrocarbonado alifatico saturado
mono- o biciclico con 3 a 10 atomos de carbono, arilo de Cs.10, heteroarilo de 5 a 10 miembros, un grupo
heterociclico no aromatico de 3 a 10 miembros que representa

(1) un grupo heterociclico no aromatico monociclico o biciclico
(2) que tiene 3 a 10 atomos en el anillo,

(3) que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre entre los
atomos del anillo,

(4) que contiene opcionalmente 1 a 2 enlaces dobles en el anillo,
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(5) que contiene opcionalmente 1 a 3 grupos carbonilo, sulfinilo, o sulfonilo en el anillo, alcoxi de C1., alquiltio de C1.
6, mono-alquil C1.6-amino y di-alquil C1.s-amino.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R representa
un grupo heterociclico no aromatico de 3 a 10 miembros que representa

(1) un grupo heterociclico no aromatico monociclico o biciclico
(2) que tiene 3 a 10 atomos en el anillo,

(3) que contiene 1 a 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre entre los
atomos del anillo,

(4) que contiene opcionalmente 1 a 2 enlaces dobles en el anillo,

(5) que contiene opcionalmente 1 a 3 grupos carbonilo, sulfinilo, o sulfonilo en el anillo, opcionalmente sustituido con
un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B citado en la
reivindicacion 1, en el que el grupo esta limitado a un grupo que tiene nitrdgeno como atomo constituyente del anillo
y el nitrégeno que tiene una mano enlazante.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R representa
un grupo representado por la formula (11):

en la que a representa un numero entero de 1 a 4; o un grupo representado por la formula (Il1):

i
(;(JN)b ()

en la que b representa un numero entero de 1 a 3, y Z representa oxigeno, azufre, carbonilo, sulfonilo, o un grupo
representado por la formula -NR%, en la que R? representa hidrogeno o alquilo de C1., y los grupos representados
por la formula (I) o (lll) pueden estar sustituidos con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o
del Grupo de Sustituyentes B citados en la reivindicacion 1.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R representa
azetidin-1-ilo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D, pirrolidin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D, piperidin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D, azepan-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D, piperazin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D, diazepan-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D, morfolin-4-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D, tiomorfolin-4-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D,

en el que el Grupo de Sustituyentes D consiste en halégeno, hidroxilo, mercapto, ciano, formilo, oxo, alquilo de C1.,
cicloalquilo de Cs.19 que representa un grupo hidrocarbonado alifatico saturado mono- o biciclico con 3 a 10 atomos
de carbono, alcoxi de C1.5, amino, mono-alquil C1s-amino, di-alquil C1.s-amino, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, diazepanilo y un grupo representado por -TATS, en el que T representa carbonilo o sulfonilo, y T
representa alquilo de C1., cicloalquilo de Cs.1o que representa un grupo hidrocarbonado alifatico saturado mono- o
biciclico con 3 a 10 atomos de carbono, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, hidroxilo, alcoxi de C1.s, amino, mono-
alquil C1s-amino o di-alquil C1.-amino,

en el que cada grupo incluido en el Grupo de Sustituyentes D puede estar sustituido con hidroxilo, alquilo de C1., di-
alquil C1.s-amino, azetidinilo o pirrolidinilo.

5. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R representa
azetidin-1-ilo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes E, pirrolidin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes E, piperidin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes E, piperazin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes E, diazepan-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes E o morfolin-4-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes E,
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en el que el Grupo de Sustituyentes E consiste en metilo, etilo, dimetilamino, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo y
piperazinilo,

en el que cada grupo incluido en el Grupo de Sustituyentes E puede estar sustituido con hidroxilo, metilo,
dimetilamino, azetidinilo, pirrolidinilo o piperidinilo.

6. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R representa
azetidin-1-ilo opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G, pirrolidin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G, piperidin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G o piperazin-1-ilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes G,

en el que el Grupo de Sustituyentes G consiste en dimetilamino, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
dimetilaminometilo, dimetilaminoetilo, azetidin-1-ilmetilo, pirrolidin-1-ilmetilo y piperidin-1-ilmetilo,

en el que cada grupo incluido en el Grupo de Sustituyentes G puede estar sustituido con metilo o dimetilamino.

7. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un h|drato de los anteriores, en el que R representa
un grupo representado por la formula -NR'"R' en la que R" dy R" representan el mismo significado como se
cita en la reivindicacion 1.

8. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un h|drato de los anteriores, en el que R representa
un grupo representado por la férmula NR”CR”d, en la que R" ° representa hidrégeno o alquilo de Ci, ¥y R"
representa alquilo de C46 0 un grupo representado por la férmula (1V):

Y

en la que c representa un numero entero de 1a3, ¥ Z' representa oxigeno, azufre, carbonilo, sulfonllo O un grupo
representado por la formula -NR?'-, en la que R? representa hidrégeno o alquilo de Cis, y R" puede estar
sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B citado en
la reivindicacion 1.

9. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un h|drato de los anteriores, en el que R representa
un grupo representado por la formula -NR"R" en la que R" ° representa hidrégeno o alquilo de Cis, ¥ R"
representa alquilo de Cis, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo o tetrahidropiran-4-ilo, y R" puede estar
sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes D citado en la reivindicacion 4.

10. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R’
representa un grupo representado por la férmula -NR"R"™" en la que R representa hidrogeno o metllo y R
representa n-propilo, n-butilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo o tetrahidropiran-4-ilo, y R" puede estar
sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes F,

en el que el Grupo de Sustituyentes F consiste en metilo, etilo, n-propilo, acetilo, dimetilamino, dietilamino,
azetidinilo, pirrolidinilo y piperazinilo,

en el que cada grupo incluido en el Grupo de Sustituyentes F puede estar sustituido con metilo o dimetilamino.

11. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hldrato de los anteriores, en el que R’
representa un grupo representado por la férmula -N(CH3)R R enla que R" ' representa n-propilo, n-butilo, pirrolidin-
3-ilo o piperidin-4-ilo, y R" ' puede estar sustituido con un sustltuyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes H,

en el que el Grupo de Sustituyentes H consiste en dimetilamino, dietilamino, dimetilaminoetilo, dimetilaminopropilo y
1-metilazetidin-3-ilo.

12. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hldrato de los anteriores, en el que R’
representa un grupo representado por la formula -N(CH3)R R enla que R representa 1-metilpiperidin-4-ilo o 1-
etilpiperidin-4-ilo.

13 Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R* R’ R® y
R’ pueden ser iguales o diferentes y representan cada uno hidrégeno, halégeno o alquilo de C1..

14. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R®
representa hidrogeno.

15. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mlsmo o un hidrato de los anteriores, en el que X representa
un grupo representado por la formula -C(R 102 %)=, en la que R ? representa hidrégeno, halégeno o ciano.
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16. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que X representa
nitrégeno.

17. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que n representa
1.

18. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R®
representa mono-alquil Cie-amino opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de
Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B citado en la reivindicacion 1, mono-cicloalquil Cs.ig-amino que
representa un grupo en el que un atomo de hidrogeno del grupo amino esta sustituido por un grupo hidrocarbonado
alifatico saturado mono- o biciclico con 3 a 10 atomos de carbono, opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B citado en la reivindicacion 1, mono-aril
Cs-10-amino opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de
Sustituyentes B citado en la reivindicacién 1, mono-heteroarilamino de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido
con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B citado en la
reivindicacion 1 o amino heterociclico no aromatico de 4 a 10 miembros opcionalmente sustituido con un
sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B citado en la reivindicacion 1.

19. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que R®
representa mono-cicloalquil Cs.1p-amino que representa un grupo en el que un atomo de hidrégeno del grupo amino
esta sustituido por un grupo hidrocarbonado alifatico saturado mono- o biciclico con 3 a 10 atomos de carbono,
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de
Sustituyentes B citado en la reivindicacion 1, o mono-aril Cs.10-amino opcionalmente sustituido con un sustituyente
seleccionado del Grupo de Sustituyentes A o del Grupo de Sustituyentes B citado en la reivindicacion 1.

20. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, en el que un
compuesto representado mediante la formula (I) es

(1) N-[4-({2-[({4-[2-(Dimetilamino)etil]piperazin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’- (4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(2) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il}amino]carbonil}amino)piridin-4-il]Joxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

3) N-(4-Fluorofenil)-N'-{2-fluoro-4-[(2-{[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonillJamino}piridin-4-
il)oxi]fenil}ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(4) N-[4-({2-[({4-[(Dimetilamino)metil]piperidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(5) N-{4-[(2-{[(4-Azetidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]-2-fluorofenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(6) N-[4-({2-[({4-[3-(Dimetilamino)azetidin-1-il]piperidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(7) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(8) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(1-metilpiperidin-4-il)piperazin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

9) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(1-metilazetidin-3-il)piperazin-1-illcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(10) N-(4-{[2-({[4-(Dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’- (4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(11) N-(4-{[2-({[4-(Azetidin-1-ilmetil)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(12) N-(4-Fluorofenil)-N'-(2-fluoro-4-{[2-({[4-(pirrolidin-1-ilmetil)piperidin-1-illcarbonil}amino)piridin-4-
ilJoxi}fenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(13) N-(4-{[2-({[(3S)-3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’- (4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(14) N-(4-{[2-({[(3R)-3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-illcarbonil}amino)piridin-4-il]oxi}-2-fluorofenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,
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(15) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)amino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-fenilciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(16) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}phcnyl)-N’-
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida,

17) N-[4-({2-[({4-[3-(Dimetilamino)azetidin-1-il]piperidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-
fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(18)  N-(4-{[2-({[(1-Etilpiperidin-4-il)(metil)amino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’-fenilciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(19) N-[4-({2-[(Azetidin-1-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(20) N-(4-Fluorofenil)-N’-[2-fluoro-4-({2-[(pirrolidin-1-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)fenil]ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(21)  N-{2-Fluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(22) N-[4-({2-[(1,3’-Biazetidin-1’-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(23) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[3-(hidroximetil)azetidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(24) N-(4-{[2-({[3-(Dimetilamino)azetidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2-fluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(25) N-[4-({2-[({3-[(Dimetilamino)metilJazetidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’- (4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(26)  N-{2-Fluoro-4-[(2-{[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(27) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(hidroximetil)piperidin-1-illcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(28) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’"-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(29) N-(2-Fluoro-4-{[2-({[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-iljJoxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(30) N-[4-({2-[(Azetidin-1-ilcarbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2,5-difluorofenil]-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida,

(31) N-{2,5-Difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(32) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-illcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(33) N-[2,5-Difluoro-4-({2-[({3-[(dimetilamino)metil]azetidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)fenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(34) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)amino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(35) N-{4-[(2-{[3-(Azetidin-1-ilmetil)azetidin-1-ilcarbonillJamino}piridin-4-il)oxi]-2,5-difluorofenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(36) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[3-(hidroximetil)azetidin-1-ilJlcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(37) N-{2,5-Difluoro-4-[(4-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillJamino}pirimidin-6-il)oxilfenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,
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(38) N-[4-({4-[({3-[(Dimetilamino)metilJazetidin-1-il}carbonil)amino]pirimidin-6-il}oxi)-2,5-difluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(39) N-(2,5-Difluoro-4-{[4-({[3-(hidroximetil)azetidin-1-illcarbonil}amino)pirimidin-6-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(40) N-(2,5-Difluoro-4-{[4-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)amino]carbonil}amino)pirimidin-6-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(41) N-(2,5-Difluoro-4-{[4-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)pirimidin-6-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(42) N-(4-{[2-({[4-(Dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}-2,5-difluorofenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(43) N-{2,5-Difluoro-4-[(2-{[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillamino}piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida,

(44) N-{2,5-Difluoro-4-[(2-{[(4-hidroxipiperidin-1-il)carbonilJamino}piridin-4-il)oxifenil}-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(45) N-{4-[(2-{[(4-Azetidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]oxi}-2,5-difluorofenil-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(46) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[3-(2-dimetilaminoacetoxi)azetidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,

(47) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-iljlcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, o

(48) N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[(3R)-3-hidroxipirrolidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil )-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida.

21. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un
hidrato de los anteriores.

22. Un inhibidor frente al receptor del factor de crecimiento de hepatocitos, que comprende un compuesto segun la
reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores.

23. Un inhibidor de la angiogénesis, que comprende un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un
hidrato de los anteriores.

24. Un agente antitumoral, que comprende un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato
de los anteriores.

25. Un agente antitumoral segun la reivindicacion 24, en el que el tumor es cancer pancreatico, cancer gastrico,
cancer colorrectal, cancer de mama, cancer de préstata, cancer de pulmén, cancer renal, tumor cerebral o cancer
ovarico.

26. Un inhibidor frente a la metastasis del cancer, que comprende un compuesto segun la reivindicacién 1, una sal
del mismo o un hidrato de los anteriores.

27. N-[4-({2-[({4-[3-(Dimetilamino)azetidin-1-il]piperidin-1-il}carbonil)amino]piridin-4-il}oxi)-2-fluorofenil]-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, una sal de la misma o un hidrato de los anteriores.

28. N-(2-Fluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-ilJcarbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N"-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, una sal de la misma o un hidrato de los anteriores.

29. N-{2.5-Difluoro-4-[(2-{[(3-hidroxiazetidin-1-il)carbonillamino}piridin-4-il)oxi]fenil}-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida, una sal de la misma o un hidrato de los anteriores.

30. N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-illcarbonil}amino)piridin-4-il]oxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, una sal de la misma o un hidrato de los anteriores.

31. N-(2,5-Difluoro-4-{[2-({[metil(1-metilpiperidin-4-il)Jamino]carbonil}amino)piridin-4-ilJoxi}fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, una sal de la misma o un hidrato de los anteriores.

32. Uso de un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores para la
fabricacion de un inhibidor frente al receptor del factor de crecimiento de hepatocitos.
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33. Uso de un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato para la preparacion de un
medicamento para inhibir la angiogénesis.

34. Uso de un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato para la preparacion de un
medicamento para tratar un tumor.

35. Uso segun la reivindicacion 34, en el que el tumor es cancer pancreatico, cancer gastrico, cancer colorrectal,
cancer de mama, cancer de préstata, cancer de pulmon, cancer renal, tumor cerebral o cancer ovarico.

36. Uso de un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores para la
preparacion de un medicamento para inhibir la metastasis del cancer.

37. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, para uso como
medicamento.

38. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, para uso como un
inhibidor frente al receptor del factor de crecimiento de hepatocitos.

39. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, para uso como un
inhibidor de la angiogénesis.

40. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, para uso como un
agente antitumoral.

41. Un compuesto segun la reivindicaciéon 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores para uso segun la
reivindicacion 40, en el que el tumor es cancer pancreatico, cancer gastrico, cancer colorrectal, cancer de mama,
cancer de préstata, cancer de pulmén, cancer renal, tumor cerebral o cancer ovarico.

42. Un compuesto segun la reivindicacion 1, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores, para uso como un
inhibidor frente a la metastasis del cancer.
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