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DESCRIPCION
Ciclopropil dicarboxamidas y analogos que presentan actividades anticancer y antiproliferativas

Referencia cruzada a_solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica el beneficio de prioridad respecto de la Solicitud de Patente Provisional de Estados
Unidos N° 61/329.548, presentada el 29 de abril del2010, con el titulo "CICLOPROPIL DICARBOXAMIDAS Y
ANALOGOS QUE PRESENTAN ACTIVIDADES ANTICANCER Y ANTIPROLIFERATIVAS".

Campo

La presente invencién se refiere a inhibidores de quinasa que presentan nuevas e inesperadas propiedades utiles
para el tratamiento de varias enfermedades, que incluyen enfermedades hiperproliferativas y cancer. Mas
particularmente, la invencion se refiere a dichos compuestos, procedimientos para tratar enfermedades, y
procedimientos de sintesis de los compuestos. Preferentemente, los compuestos son utiles para la modulacién de la
actividad de la quinasa c-MET, polimorfos de la quinasa c-MET, mutantes de la quinasa c-MET, o proteinas de
fusion de la quinasa c-MET en el tratamiento de enfermedades de mamiferos, y en particular, enfermedades
hiperproliferativas en seres humanos y canceres humanos. En algunas realizaciones, los compuestos que se
desvelan en el presente documento presentan una selectividad inesperada para la modulacién de la actividad de la
quinasa c-MET.

Antecedentes de la invencion

c-MET es una tirosina quinasa receptora (RTK) ubicada en el cromosoma 7p y activada a través de su factor de
crecimiento de hepatocitos de ligando natural. c-MET se encuentra mutada en una diversidad de tumores sélidos
(Ma, P.C. y col., Cancer Metastasis (2003) 22: 309)). Las mutaciones en el dominio tirosina quinasa estan asociadas
con carcinomas de células renales papilares hereditarios (Schmidt, L. y col., Nat Genet (1997) 16: 68; Schmidt, L. y
col., Oncogene (1999) 18: 2343), mientras que mutaciones en los dominios sema y yuxtamembrana se encuentran a
menudo en canceres de pulmoén de células pequeias (Ma, PC y col., Cancer Res. (2003) 63: 6272). Muchas
mutaciones de activacion también se encuentran en los canceres de mama (Nakopoulou, y col., Histopath (2000) 36
(4): 313). La amplia variedad de tipos de tumores para los que se ha visto implicado el crecimiento mediado por c-
MET sugiere que este es una diana idealmente adecuada para la modulacién por inhibidores especificos de
moléculas pequefias de c-MET.

El oncogén TPR-MET es una variante de transformacion de la RTK c-MET y se identificé inicialmente después del
tratamiento de una linea celular de sarcoma osteogénico humano transformado por el carcinégeno quimico N-metil-
N’-nitro-N-nitrosoguanidina (Park, M. y col., Cell (1986) 45: 895). La oncoproteina de fusion TPR-MET es el resultado
de una translocacién cromosémica, colocando el locus TPR3 en el cromosoma 1 corriente arriba de una porcién del
gen c-MET en el cromosoma 7 que codifica solamente para la region citoplasmica. Los estudios sugieren que TPR-
MET se puede detectar en canceres experimentales (por ejemplo, Yu, J. y col., Cancer (2000) 88: 1801). La
dimerizacién de la oncoproteina de TPR-MET Mr65.000 a través de un motivo de cremallera de leucina codificada
por TPR conduce a la activacion constitutiva de la quinasa c-MET (Zhen, Z. y col., Oncogene (1994) 9: 1691). TPR-
MET activa la RTK ¢c-MET de tipo silvestre y puede activar las rutas de crecimiento celular cruciales, incluyendo la
ruta de Ras (Aklilu, F. y col., Am. J Physiol (1996) 271: E277) y la ruta de la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)/AKT
(Ponzetto, C. y col., Mol. Cell. Biol. (1993) 13: 4600). Por el contrario, en contraste con RTK c-MET, TPR-MET es
independiente del ligando, carece del sitio de union de dominio SH2 de tipo CBL en la regién de yuxtamembrana en
c-MET, y es principalmente citoplasmatica. Parece que la expresion inmunohistoquimica de c-MET esta asociada
con la expresidon de la B-catenina andmala, un rasgo distintivo de la transicion epitelial a mesenquimal (EMT) y
proporciona buenos factores de prondstico y predictivos en pacientes con cancer de mama.

En terapéutica humana, se desea proporcionar inhibidores de molécula pequefia de una proteina diana dentro de
una familia de proteinas que no inhiben de forma cruzada miembros de la familia de proteinas estrechamente
relacionadas. Estos miembros de la familia de proteinas estrechamente relacionadas a menudo se denominan
‘dianas inactivas’, para distinguirlos de la diana esencial de interés denominada la 'diana activa’ del inhibidor. Una
molécula pequefia que inhibe multiples miembros de la familia de proteinas, a la vez que es potente frente a la diana
de interés, se puede limitar en su utilidad como un agente terapéutico humano debido a los efectos secundarios no
deseados y toxicidades introducidas debido a las consecuencias de la inhibicion de estas 'dianas inactivas’.

Las proteinas quinasas constituyen una importante familia de proteinas terapéuticas. Existen aproximadamente 518
proteinas quinasas humanas. Aunque la inhibicion de una ‘diana activa’ de quinasa deseada se desea para un
agente terapéutico humano, también se desea en muchos casos proporcionar un inhibidor de quinasa selectivo que
no inhiba basicamente a otras ’dianas inactivas’ de quinasa desde dentro de esta familia de proteinas. Los
anticuerpos monoclonales son un enfoque para proporcionar inhibidores especificos a una quinasa especifica sin
inhibir "dianas inactivas’. El logro de este nivel de selectividad con inhibidores de molécula pequefa, sin embargo, no
se puede alcanzar tan facilmente ni es tan sencillo. En consecuencia, existe una necesidad de inhibidores de
quinasa que sean selectivos para una proteina quinasa en particular. Se tiene la teoria de que se observa un
aumento inesperado en la potencia de inhibiciéon de la quinasa c-MET o un aumento inesperado en la inhibicién
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selectiva de c-MET con respecto a otras quinasas para una o mas de las realizaciones que se desvelan en el
presente documento.

Sumario
La invencion se define con las reivindicaciones adjuntas.

Los compuestos que se describen en el presente documento encuentran utilidad en el tratamiento de canceres de
mamiferos y especialmente canceres humanos que incluyen, pero no se limitan a, tumores soélidos, canceres
gastricos, melanomas, glioblastomas, cancer de ovarios, cancer de pancreas, cancer de prostata, canceres de
pulmoén, cancer de pulmén de células no pequefas, canceres de mama, canceres de rifldn, carcinomas de cuello
uterino, metastasis de sitios tumorales primarios, canceres de colon, enfermedades mieloproliferativas,
enfermedades en las que la etiologia o la progresion depende de la actividad de la quinasa c-MET, o de la actividad
de las formas oncongénicas, formas de proteinas de fusién anémalas, y formas mutantes de la quinasa c-MET.

Especificamente, se desvelan compuestos de Férmula | que encuentran utilidad en el tratamiento de enfermedades
tal como se ha descrito anteriormente.

Formula I

Enla Férmula I, X'y F se orientan de forma regioquimica con respecto el uno del otro en una orientaciéon para mutua;
X es haldégeno o alquilo C+-Cs; y R3 es un resto que no es hidrogeno orientado de forma regioquimica en orto al
nitrégeno del anillo B. Los compuestos que se describen en el presente documento presentan una potencia
inesperada para la inhibicién de la quinasa c-MET y/o un aumento inesperado en la inhibicion selectiva de la quinasa
c-MET con respecto a otras quinasas, particularmente en comparacién con otros inhibidores de la quinasa c-MET
pretendidos.

En un aspecto, se describen los compuestos de Férmula I:

N
Rl \

\‘:\.

Formulal

y sales, enantidmeros, estereoisémeros, y tautdmeros farmacéuticamente aceptables de los mismos;
en la que

X es halégeno;

Z1y Z2 son CR2;

Z3 es CH;

cada R1 es independiente e individualmente halégeno, H, alquilo C4-Cs, alquilo C3-C7 ramificado, cicloalquilo Cs-
C7, 0 -CN;

cada R2 es individual e independientemente H, halégeno, alquilo C4-Cs, 0 ciano;

R3 es -C(O)R4, -C(O)-arilo Cs-C1o, -C(O)-heterociclilo C4-Cs, 0 -C(O)-heteroarilo Cs-Cs, en la que

arilo es fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indenilo o indanilo; y
con la condicion de que cuando R3 es -C(O)-heterociclilo C4-Cg, el heterociclilo no tiene un punto de unién de
N a -C(O);

R4 es alquilo C4-Cy, cicloalquilo C3-Cs, -(CH2)p-CN, -(CH2),-OR6, -(CH2),-NR6(R7), -(CH2)-SO2-alquilo C4-Cs, -
(CHa)p-arilo Ce-C1o, -(CH2)p-heteroarilo Cs-Ce, 0 -(CH2),-heterociclilo C4-Cs, en la que

cada alquilo o alquileno esta opcionalmente sustituido con uno o dos alquilo C+-Cs; y
arilo es fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indenilo o indanilo;
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cada R6 y R7 es individual e independientemente H, alquilo C4-Ce, 0 alquilo C3-Cg ramificado;

cada cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo esta sustituido independientemente con - (R25)m;

cada R25 es individual e independientemente alquilo C4-Cs, alquilo C3-Cg ramificado, halégeno, -(CH2)m-CN, -
(CH2)m-OR6, -(CH2)m-NR6(R7), -(CH2)m-SO2-alquilo C4-Cs, -(CH2)m-C(O)NRB(R7), -(CH2)m-C(O)-heterociclilo Cy4-
Cs, 0 -(CH2)m-heterociclilo C4-Cs, en el que cada alquilo o alquileno esta opcionalmente sustituido con uno o dos
alquilo C+-Cg;

cada m es individual e independientemente 0, 1, 20 3; y

pes1,203.

En las realizaciones del compuesto de Féormula I, Z1y Z2 son CR2, y Z3 es CH.

En determinadas realizaciones, el compuesto es un compuesto de Férmula Ic,

F
- ) N.
; O o _ R3
108 B oR b1
F |:H2.|n

Formulale
o una sal, enantiémero, estereoisdbmero, o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo, y

enlaquenes0,102,y

R3 es -C(O)R4.
En otras realizaciones del compuesto de Férmula Ic, R3 es -C(O)R4 y R4 es alquilo C4-Cy, cicloalquilo C3-Csg, -
(CH2)p-CN, -(CH2),-OR®, -(CH2)p-NR6(R7), -(CH2),-SO2-alquilo C1-Cs, 0 -(CHz)p-heterociclilo C4-Cs, y en la que cada
alquilo o alquileno esta opcionalmente sustituido con uno o dos alquilo C+-Ce.

En algunas realizaciones del compuesto de Féormula Ic, R3 es -C(O)R4 y R4 es alquilo C4-C7 o cicloalquilo C3-Cs, y
en la que cada alquilo, o alquileno esta opcionalmente sustituido con uno o dos alquilo C+-Ce.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en N-

(4-(2-acetamidopiridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-\'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(4-(2-
acetamidopiridin-4-iloxi)-5-cloro-2-fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(4-(2-
acetamidopiridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-fenilciclopropano-1, 1-dicarboxamida, N-(4-(2-(2-

(dimetilamino)acetamido)piridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1, 1-dicarboxamida, N-(4-(2-
(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil )-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,-1dicarboxamida,  N-(2,5-
difluoro-4-(2-propionamidopiridin-4-iloxi)fenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(2,5-difluoro-4-((2-
(2-metoxiacetamido)piridin-4-il)oxi)fenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(2,5-difluoro-4-(2-
isobutiramidopiridin-4-iloxi)fenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(4-(2-(2-cianoacetamido)piridin-
4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(4-(2-(azetidina-3-carboxamido)piridin-4-
iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, =~ N-(4-(2-(ciclobutanocarboxamido)piridin-4-
iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, (R)-N-(2,5-difluoro-4-((2-(2-
metoxipropanamido)piridin-4-il)oxi)fenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, (R)-N-(2,5-difluoro-4-((2-(2-
hidroxipropanamido)piridin-4-il)oxi)fenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(2,5-difluoro-4-((2-
pivalamidopiridin-4-il)oxi)fenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, (S)-N-(2,5-difluoro-4-((2-(2-
metoxipropanamido)piridin-4-il)oxi)fenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, acetato de (S)-1-((4-(2,5-
difluoro-4-(1-((4-fluorofenil)carbamoil)ciclopropanocarboxamido)fenoxi)piridin-2-il)Jamino)-1-oxopropan-2-ilo, ~ N-(2,5-
difluoro-4-((2-(2-fluoro-2-metilpropanamido)piridin-4-il)oxi)fenil }-\'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida y
sales farmacéuticamente aceptables, y tautdbmeros del mismo.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en N-
(4-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-
(2,5-difluoro-4-(2-propionamidopiridin-4-iloxi)fenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(4-(2-
acetamidopiridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-\'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida.

En algunas realizaciones, la invencion se refiere a una composicién farmacéutica, que comprende un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1-21 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En determinadas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende adicionalmente un aditivo seleccionado
entre adyuvantes, excipientes, diluyentes, o estabilizantes.

Se desvela un procedimiento para tratar cancer, tumores del estroma gastrointestinal, enfermedades
hiperproliferativas, enfermedades metabdlicas, enfermedades neurodegenerativas, o enfermedades caracterizadas
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por angiogénesis, tales como tumores soélidos, melanomas, glioblastomas, cancer de ovarios, cancer de pancreas,
cancer de préstata, canceres de pulmén, cancer de mama, canceres de rifion, canceres de higado, carcinomas de
cuello del utero, metastasis de sitios tumorales primarios, enfermedades mieloproliferativas, leucemia mielogénica
cronica, leucemias, carcinoma papilar de tiroides, cancer de pulmén de células no pequefas, mesotelioma, sindrome
hipereosinofilico, canceres de colon, enfermedades oculares caracterizadas por hiperproliferacion que conduce a la
ceguera incluyendo retinopatias, retinopatia diabética, degeneracion macular relacionada con la edad, sindrome
hipereosinofilico, artritis reumatoide, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, mastocitosis, o leucemia de
mastocitos, comprendiendo el método administrar a un paciente con necesidad del mismo una cantidad eficaz de un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-21.

El compuesto se puede administrar por via oral, por via parenteral, por inhalacién, o por via subcutanea.

Los detalles de la invencién se exponen en la descripcion adjunta que sigue a continuacion. Aunque en la practica o
en el ensayo de la presente invencion se pueden usar procedimientos y materiales similares o equivalentes a los que
se describen en el presente documento, a continuacion se describen procedimientos y materiales ilustrativos. Otras
caracteristicas, objetos, y ventajas de la invencién seran evidentes a partir de la descripcion y de las
reivindicaciones. En la memoria descriptiva en las reivindicaciones adjuntas, las formas en singular también incluyen
explorar a menos que el contexto no indique claramente de otro modo. A menos que se defina de otro modo, todos
los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen el mismo significado tal como
normalmente lo entiende un experto habitual en la materia a la que pertenece la presente invencion.

Descripcion detallada

En la presente divulgacion, se hace referencia a diversas patentes, solicitudes de patentes y publicaciones.

Por conveniencia, determinados términos usados en la memoria descriptiva, ejemplos y reivindicaciones se recogen
aqui. A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente
divulgacion tienen los mismos significados tal como normalmente lo entiende un experto habitual en la materia a la
que pertenece la presente divulgacion. La definicion inicial proporcionada para un grupo o término proporcionado en
la presente divulgacion se aplica a ese grupo o término a lo largo de la presente divulgacion individualmente o como
parte de otro grupo, a menos que se indique de otro modo.

Los compuestos de la presente divulgacion incluyen todos y cada uno de los posibles isémeros, estereoisomeros,
enantiomeros, diasteredmeros, tautomeros, sales farmacéuticamente aceptables, y solvatos de los mismos, asi
como formas polimorficas cristalinas de los compuestos que se desvelan y todos y cada uno de los posibles
isdbmeros, estereoisdmeros, enantiomeros, diasteredmeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables, y
solvatos de los mismos. Por lo tanto, los términos "compuesto" y "compuestos" tal como se usan en la presente
divulgacion se refieren a los compuestos de la presente divulgacion y a todos y cada uno de los posibles isdmeros,
estereoisdbmeros, enantiomeros, diasteredmeros, tautdmeros, sales farmacéuticamente aceptables, y solvatos, y
polimorfos cristalinos de los mismos.

Definiciones

El término "alquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un alquilo de cadena lineal, en el que la
longitud de la cadena de alquilo se indica con un intervalo numérico. En las realizaciones a modo de ejemplo,
"alquilo" se refiere a una cadena de alquilo tal como se ha definido anteriormente que contiene 1, 2, 3, 4, 50 6
carbonos (es decir, alquilo C1-Cg). Ejemplos de un grupo alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, propilo,
butilo, pentilo, y hexilo.

La expresion "alquilo ramificado”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una cadena de alquilo en la
que existe un punto de ramificacién en la cadena, y el numero total de carbonos en la cadena se indica con un
intervalo numérico. En las realizaciones a modo de ejemplo, "alquilo ramificado" se refiere a una cadena de alquilo
tal como se ha definido anteriormente que contiene 3, 4, 5, 6, 7, o 8 carbonos (es decir, alquilo C3-Cg ramificado).
Ejemplos de un grupo alquilo ramificado incluyen, pero no se limitan a, iso-propilo, iso-butilo, butilo secundario, y
butilo terciario.

El término "alcoxi", tal como se usa en el presente documento, se refiere a -O- (alquilo), en el que "alquilo" es tal
como se ha definido anteriormente.

La expresion " alcoxi ramificado", tal como se usa en el presente documento, se refiere a -O- (alquilo ramificado), en
el que " alquilo ramificado" es tal como se ha definido anteriormente.

El término "alquileno”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un resto alquilo interpuesto entre otros
dos atomos. En las realizaciones a modo de ejemplo, "alquileno” se refiere a un resto alquilo tal como se ha definido
anteriormente que contiene 1, 2 o 3 carbonos. Ejemplos de un grupo alquileno incluyen, pero no se limitan a, -CH,-, -
CH2CHg;- y -CH2CH,CHa-. En las realizaciones a modo de ejemplo, los grupos alquileno estan ramificados.
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El término "alquinilo", tal como se usa en el presente documento, se refiere a una cadena de carbono que contiene
un triple enlace carbono-carbono. En las realizaciones a modo de ejemplo, "alquinilo" se refiere a una cadena de
carbono tal como se ha descrito anteriormente que contiene 2 o 3 carbonos (es decir, alquinilo C,-Cs). Ejemplos de
un grupo alquinilo incluyen, pero no se limitan a, etino y propino.

El término "arilo", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un hidrocarburo ciclico, en el que el anillo
se caracteriza por electrones 1 deslocalizados (aromaticidad) compartidos entre los miembros del anillo, y en el que
el numero de atomos en el anillo se indica con un intervalo numérico. En las realizaciones a modo de ejemplo, "arilo"
se refiere a un hidrocarburo ciclico tal como se ha descrito anteriormente que contiene 6, 7, 8, 9, o 10 atomos en el
anillo (es decir, arilo Cs-C10). Ejemplos de un grupo arilo incluyen, pero no se limitan a, benceno, naftaleno, tetralino,
indeno, e indano.

El término "cicloalquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo de carbono saturado
monociclico, en el que el nimero de atomos en el anillo se indica con un intervalo numérico. En las realizaciones a
modo de ejemplo, "cicloalquilo" se refiere a un anillo de carbono tal como se ha definido anteriormente que contiene
3,4,5,6,7, 08 atomos en el anillo (es decir, cicloalquilo C3-Cs). Ejemplos de un grupo cicloalquilo incluyen, pero no
se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y ciclooctilo.

El término "halégeno”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a fluor, cloro, bromo, y yodo.

El término "heterociclo" o "heterociclilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un hidrocarburo
ciclico, en el que al menos uno de los atomos en el anillo es un O, N 0 S, en el que el numero de atomos en el anillo
se indica con un intervalo numérico. Los restos de heterociclilo tal como se definen en el presente documento tienen
puntos de union de C o N. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un atomo de N del anillo del heterociclilo es el
atomo de unién a -C(O) para formar una amida, carbamato, o urea. En las realizaciones a modo de ejemplo,
"heterociclilo" se refiere a un hidrocarburo ciclico tal como se ha descrito anteriormente que contiene 4, 5 o 6 atomos
en el anillo (es decir, heterociclilo C4-Cg). Ejemplos de un grupo heterociclo incluyen, pero no se limitan a, aziridina,
oxirano, tiirano, azetidina, oxetano, tietano, pirrolidina, tetrahidrofurano, pirano, tiopirano, tiomorfolina, tiomorfolina S-
6xido, tiomorfolina S-diéxido, oxazolina, tetrahidrotiofeno, piperidina, tetrahidropirano, tiano, imidazolidina,
oxazolidina, tiazolidina, dioxolano, ditiolano, piperazina, oxazina, ditiano, y dioxano.

El término "heteroarilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un hidrocarburo ciclico, en el que al
menos uno de los atomos en el anillo es un O, N o S, el anillo se caracteriza por electrones n deslocalizados
(aromaticidad) compartidos entre los miembros del anillo, y en el que el nimero de atomos en el anillo se indica con
un intervalo numérico. Los restos heteroarilo tal como se definen en el presente documento tienen puntos de unién
de C o N. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un atomo de N del anillo del heteroarilo es el atomo de unién a -
C(O) para formar una amida, carbamato, o urea. En las realizaciones a modo de ejemplo, "heteroarilo" se refiere a
un hidrocarburo ciclico tal como se ha descrito anteriormente que contiene 5 o 6 atomos en el anillo (es decir,
heteroarilo Cs-Cs). Ejemplos de un grupo heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, pirrol, furano, tieno, oxazol, tiazol,
isoxazol, isotiazol, imidazol, pirazol, oxadiazol, tiadiazol, triazol, tetrazol, piridina, pirimidina, pirazina, piridazina, y
triazina.

El término "sustituido" en conexiéon con un resto, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un
sustituyente adicional que se une al resto en cualquier posicion aceptable sobre el resto. A menos que se indique de
otro modo, los restos se pueden unir a través de un carbono, nitrégeno, oxigeno, azufre, o cualquier otro atomo
aceptable.

El término "sales" tal como se usa en el presente documento incluye sales farmacéuticamente aceptables usadas
normalmente para formar sales de metales alcalinos de acidos libres y para formar sales de adicion de bases libres.
La naturaleza de la sal no es critica, con la condiciéon de que sea farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicion
acida farmacéuticamente aceptables adecuadas se pueden preparar a partir de un acido inorganico o de un acido
organico. Las sales farmacéuticas a modo de ejemplo se desvelan en Stahl, P.H., Wermuth, C.G., Eds. Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use; Verlag Helvetica Chimica Acta/Wiley-VCH: Zurich, 2002, cuyos
contenidos se incorporan por la presente por referencia en su totalidad. Los ejemplos no limitantes especificos de
acidos inorganicos son acido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, carbdnico, sulfurico y fosférico. Los acidos
organicos apropiados incluyen, sin limitacion, acidos carboxilicos que contienen alifatico, cicloalifatico, aromatico,
arilalifatico, y heterociclilo y acidos sulfénicos, por ejemplo acido férmico, acético, propiénico, succinico, glicdlico,
gluconico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, glucurdnico, maleico, fumarico, pirtvico, aspartico, glutamico,
benzoico, antranilico, mesilico, estearico, salicilico, p-hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico, embdnico (pamoico),
metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, pantoténico, toluenosulfénico, 2-hidroxietanosulfénico,
sulfanilico, ciclohexilaminosulfénico, algénico, 3-hidroxibutirico, galactarico o galacturénico. Las sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas de compuestos que contienen acido libre que se desvelan en el presente
documento incluyen, sin limitacion, sales metalicas y sales organicas. La sales metdlicas a modo de ejemplo
incluyen, pero no se limitan a, sales de metales alcalinos apropiados (grupo la), sales de metales alcalinotérreos
(grupo lla), y otros metales fisioldgicamente aceptables. Dichas sales se pueden fabricar a partir de aluminio, calcio,
litio, magnesio, potasio, sodio y cinc. Las sales organicas a modo de ejemplo se pueden fabricar a partir de sales de
aminas primarias, aminas secundarias, aminas terciarias y amonio cuaternario, por ejemplo, trometamina, di-
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etilamina, tetra-N-metilamonio, N,N-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina,
meglumina (N-metilglucamina) y procaina.

El término "sales" tal como se usa en el presente documento incluye sales farmacéuticamente aceptables usadas
normalmente para formar sales de metales alcalinos de acidos libres y para formar sales de adicion de bases libres.
La naturaleza de las aves critica, con la condicién de que sea farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicion
acida farmacéuticamente aceptables adecuadas se pueden preparar a partir de un acido inorganico o a partir de un
acido organico. Ejemplos de dichos acidos inorganicos son acido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico,
carbonico, sulfurico y fosférico. Los acidos organicos apropiados se pueden seleccionar entre acidos carboxilicos
que contienen alifatico, cicloalifatico, aromatico, arilalifatico, y heterociclilo y acido sulfonicos, por ejemplo acido
férmico, acético, propionico, succinico, glicolico, glucénico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico, glucuroénico,
maleico, fumarico, pirdvico, aspartico, glutamico, benzoico, antranilico, mesilico, estearico, salicilico, p-
hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico, embdnico (pamoico), metanosulfonico, etanosulfénico, bencenosulfénico,
pantoténico, toluenosulfonico, 2-hidroxietanosulfénico, sulfanilico, ciclohexilaminosulfonico, algénico, 3-
hidroxibutirico, galactarico y galacturénico. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de compuestos que
contienen acido libre que se desvelan en el presente documento incluyen sales metdlicas y sales organicas. Las
sales metalicas a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, sales de metales alcalinos apropiadas (grupo la),
sales de metales alcalinotérreos (grupo lla), y otros metales fisioldgicamente aceptables. Dichas sales se pueden
fabricar a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y cinc. Las sales organicas a modo de ejemplo se
pueden fabricar a partir de sales de aminas primarias, aminas secundarias, aminas terciarias y amonio cuaternario,
por ejemplo, trometamina, dietilamina, tetra-N-metilamonio, N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina.

Los términos "administrar”, "que se administra" o "administracion" tal como se usan en el presente documento se
refieren administrar directamente un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o una
composicion a un sujeto.

El término "vehiculo" tal como se usa en el presente documento incluye vehiculos, excipientes, y diluyentes, que
significan un material, composicion o vehiculo, tal como una carga liquida o sélida, diluyente, excipiente, disolvente o
material de encapsulacion implicado en llevar o transportar un agente farmacéutico de un érgano, o porcion del
organismo, a otro érgano o porcion del organismo.

El término "trastorno" se usa en la presente divulgacion para significar, y se usa indistintamente con, los términos
enfermedad, afeccién, o dolencia, a menos que se indique de otro modo.

Las expresiones "cantidad eficaz" y "cantidad terapéuticamente eficaz" se usan indistintamente en la presente
divulgacién y se refieren a una cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un sujeto, es capaz de
reducir un sintoma de un trastorno en un sujeto. La cantidad real que comprende la "cantidad eficaz" o "cantidad
terapéuticamente eficaz" variara dependiendo de un numero de condiciones que incluyen, pero no se limitan a, el
trastorno en particular que se esta tratando, la gravedad del trastorno, la talla y la salud del paciente, y la via de
administracion. Un médico experto puede determinar facilmente la cantidad apropiada usando procedimientos
conocidos en las técnicas médicas.

Los términos "aislado" y "purificado" tal como se usa en el presente documento se refieren a un componente
separado de otros componentes de una mezcla de reaccién o de una fuente natural. En determinadas realizaciones,
el aislado contiene al menos aproximadamente un 50 %, al menos aproximadamente un 55 %, al menos
aproximadamente un 60 %, al menos aproximadamente un 65 %, al menos aproximadamente un 70 %, al menos
aproximadamente un 75 %, al menos aproximadamente un 80 %, al menos aproximadamente un 85 %, al menos
aproximadamente un 90 %, al menos aproximadamente un 95 %, o al menos aproximadamente un 98 % del
compuesto o de la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto en peso del aislado.

La expresion "farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a los
compuestos, materiales, composiciones, y/o formas de dosificacion que, dentro del alcance del criterio médico con
fundamento, son adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva
toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, u otro problema o complicacion, de acuerdo con una relaciéon razonable de
beneficio/riesgo.

Tal como se usa en la presente divulgacion, el término "sujeto” incluye, sin limitaciéon, un ser humano o un animal.
Los animales a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, mamiferos tales como ratén, rata, cobaya, perro,
gato, caballo, vaca, cerdo, mono, chimpancé, babuino, o mono rhesus.

El término “tratar" tal como se usa en el presente documento con respecto al sujeto, se refiere a mejorar al menos un
sintoma del trastorno del sujeto. El tratamiento puede ser curar, mejorar, o al menos aliviar parcialmente el trastorno.

El término "hidrato", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto que se desvela en el
presente documento que se asocia con agua en la forma molecular, es decir, en el que el enlace H-OH no esta
dividido, y se puede representar, por ejemplo, con la férmula R-H20, en la que R es un compuesto que se desvela
en el presente documento. Un compuesto dado puede formar mas de un hidrato que incluye, por ejemplo,
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monohidratos (R-H20), dihidratos (R-2H20), trihidratos (R-3H.0), y similares.

El término "solvato", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto que se desvela en el
presente documento que se asocia con disolvente en la forma molecular, es decir, en el que el disolvente se une de
forma coordinada, y se puede representar, por ejemplo, con la férmula R-(disolvente), en la que R es un compuesto
que se desvela en el presente documento. Un compuesto dado puede formar mas de un solvato que incluye, por
ejemplo, monosolvatos (R-(disolvente)) o polisolvatos (R-n(disolvente)) en el que n es un nimero entero mayor que
1) que incluye, por ejemplo, disolvatos (R-2(disolvente)), trisolvatos (R-3(disolvente)), y similares, o hemisolvatos,
tales como, por ejemplo, R-n/2(disolvente), R-n/3(disolvente), R-n/4(disolvente) y similares, en los que n es un
numero entero. En el presente documento, los disolventes incluyen disolventes mixtos, por ejemplo, metanol/agua, y
como tal, los solvatos pueden incorporar uno o mas disolventes dentro del solvato.

La expresion "hidrato acido”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un complejo que se puede
formar a través de la asociacion de un compuesto que tiene uno o mas restos basicos con al menos un compuesto
que tiene uno o mas restos acidos o a través de la asociacién de un compuesto que tiene uno o mas restos acidos
con al menos un compuesto que tiene uno o mas restos basicos, estando dicho complejo asociado adicionalmente
con moléculas de agua con el fin de formar un hidrato, en el que dicho hidrato es tal como se ha definido
anteriormente y R representa el complejo que se ha descrito anteriormente en el presente documento.

Las definiciones estructurales, quimicas y estereoquimicas se toman ampliamente de las recomendaciones de la
IUPAC, y mas especificamente del Glosario que Términos usados en Quimica Organica Fisica (Recomendaciones
de la IUPAC de 1994) tal como se resume por Miller, P. Pure Appl. Chem. 1994, 66, paginas 1077-1184 y
Terminologia Basica de Estereoquimica (Recomendaciones de la IUPAC de 1996) tal como se resume en Moss,
G.P. Pure Appl. Chem. 1996, 68, paginas 2193-2222.

Los atropisdmeros se defienden como una subclase de conférmeros que se pueden aislar como especies quimicas
separadas y que surgen de la rotacion restringida alrededor de un enlace sencillo.

Los regioisdmeros o isdbmeros estructurales se definen como isémeros que implican a los mismos atomos en
diferentes posiciones.

Los enantiémeros se definen como uno de un par de entidades moleculares que son imagenes especulares entre si
y no son superponibles.

Los diasteredmeros o diaestereocisomeros se definen como estereoisémeros distintos de los enantidmeros. Los
diasteredmeros o diaestereocisémeros son estereoisdmeros no relacionados como imagenes especulares. Los
diaestereoisdbmeros se caracterizan por diferencias en las propiedades fisicas, y por algunas diferencias en el
comportamiento quimico hacia reactivos no quirales asi como quirales.

El término "tautémero”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos producidos por el
fenémeno en el que un protén de un atomo de una molécula se intercambia por otro atomo. Véase March, Advanced
Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structures, 42 Ed., John Wiley e Hijos, paginas 69-74 (1992). La
tautomeria se define como isomeria de la forma general

G-X-Y=Z === X~=Y-Z-O

en la que los isdbmeros (denominados tautdmeros) se pueden interconvertir facilmente; los atomos que conectan los
grupos X, Y y Z son por lo general cualquiera de C, H, O, 0 S, y G es un grupo que se convierte en un electréfugo o
nucleéfugo durante la isomerizacion. El caso mas comun, cuando el electréfugo es H*, también se conoce como
"prototropia". Los tautdmeros se definen como isémeros que surgen de la tautomeria, independiente de si los
isdmeros se pueden aislar.

Para nombrar las estructuras se uso la version 8.0 o 10 de ChemDraw, (CambridgeSoft Corporation, Cambridge,
MA).

Las siguientes abreviaturas se usan en la presente divulgacion y tienen las siguientes definiciones: ADP es adenosin
difosfato, ATP es adenosin trifosfato, dba es dibencilidenoacetona, DIEA es N,N-diisopropiletilamina, DMA es N,N-
dimetilacetamida, DMF es N, N-dimetilformamida, DMSO es dimetilsulfoxido, DTT es ditiotreitol, EGTA es acido etilen
glicol tetraacético, ESI es ionizacion por electronebulizacion, GST es glutation S-transferasha, "h" es hora u horas,
HATU es Hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio, HEPES es &acido 4-(2-
hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico, HPLC es cromatografia liquida de alta presion (o rendimiento), Clso es la
concentracion inhibitoria maxima media, MS espectrometria de masas, min es minutos, NADH es nicotinamida
adenina dinucledtido, RMN es resonancia magnética nuclear, PBS es solucion salina tamponada con fosfato, TA es
temperatura ambiente, THF es tetrahidrofurano, Tris es ftris(hidroximetil)laminometano, y xantphos es 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno.

Compuestos
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En un aspecto, se describen compuestos de Férmula I:

X
R1) Iy/;\| it | DR‘TESY R3
H H
F

Formulal

y sales, hidratos, solvatos, enantidmeros, estereoisémeros, y tautébmeros farmacéuticamente aceptables de los
mismos; en la que

X, B, Z1, 22, Z3, R1, R2, R3, R4, R6, R7, R25, m, n y p son tal como se han definido anteriormente para la
Foérmula I; y cada heterociclilo y heteroarilo individual e independientemente tiene un punto de unién de C o N.

En algunas realizaciones, un atomo de N del anillo del heterociclilo es el atomo de union a -C(O) para formar una
amida, carbamato, o urea. En otras realizaciones, un atomo de N del anillo del heteroarilo es el atomo de unién a -
C(O) para formar una amida, carbamato, o urea.

En algunas realizaciones, los compuestos de Férmula | son compuestos de Férmula Ib:

X
o N
= o 0 Sae” “R3
(Rt} L
S~y N I
H oL R2n

Formula lb

y sales, hidratos, solvatos, enantidmeros, estereoisébmeros, y tautémeros farmacéuticamente aceptables de los
mismos; en la que

X, R1, R2, R3, R4, R6, R7, R25, m, n y p son tal como se han definido anteriormente para la Formula l; y n es 0,
102;

En algunas realizaciones, los compuestos de Formula | son compuestos de Férmula Ic:

F
H
F o M.
L _n
H H (R2),
F
Formula lc

y sales, hidratos, solvatos, enantidmeros, estereoisébmeros, y tautémeros farmacéuticamente aceptables de los
mismos;
en la que

R2, R3, R4, R6, R7, R25, m, n, y p son tal como se han definido anteriormente para la Férmula Ib,
en la que

R2, R3, R4, R6, R7, R25, m, n y p son tal como se han definido anteriormente para la Férmula I.
Las siguientes realizaciones son descriptivas de la Férmula I, Férmula Ib.

En algunas realizaciones, X es halégeno. En otras realizaciones, X es F o Cl. En otras realizaciones, X es F.
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En algunas realizaciones, cada R1 es individual e independientemente halégeno. En otras realizaciones, cada R1 es
individual e independientemente F o C1. En otras realizaciones, cada R1 es F.

En algunas realizaciones, m es 1 y R1 es haldgeno. En otras realizaciones, m es 1 y R1 es F o C1. En otras
realizaciones, mes 1y R1 es F.

En algunas realizaciones, X y cada R1 son individual e independientemente halégeno. En otras realizaciones, X y
cada R1 es individual e independientemente F o C1. En otras realizaciones, X y cada R1 es F.

En algunas realizaciones, m es 1 y X y cada R1 es individual e independientemente halégeno. En ofras
realizaciones, m es 1 y X y cada R1 es individual e independientemente F o C1. En otras realizacionesmes 1y Xy
cadaR1esF.

Las siguientes realizaciones son descriptivas de la Férmula I, Férmula Ib, Férmula Ic, Formula le, Férmula If,
Férmula lh, Formula lj, Férmula II, y Formula Im.

En algunas realizaciones, R3 es -C(O)R4 y R4 es alquilo C4-C5, cicloalquilo C3-Cs, -(CH2),-CN, -(CH2),-OR6, -(CH2),-
NRG6(R7), o -(CH2),-heterociclilo C4-Cs, en el que cada alquilo o alquileno esta opcionalmente sustituido con uno o

dos alquilo C4-Cs. Ademas, en otras realizaciones, un alquilo o alquileno esta sustituido con un alquilo C+-Cs.
Ademas, en otras realizaciones, un alquilo o alquileno esta sustituido con un alquilo Cs.

En algunas realizaciones, R3 es -C(O)-arilo Cs-C10, -C(O)-heterociclilo C4-Cs, 0 -C(O)-heteroarilo Cs-Ce.

En realizaciones ilustrativas, dos compuestos que se desvelan en el presente documento son tal como se establece

a continuacion.
o~ H
F o 0 P | \"/
N Q
N N
F .

Ie-1
oK
F o 0 7
rxwy
H Ho &
Ie-2
F
T8 8 a8
=~ .N O
P
H o g
Ie-3
L oM
F o 0 Z
Lyl e
H Hof
Ic-4
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Utilidad

Los compuestos que se describen en el presente documento encuentran utilidad en el tratamiento de canceres en
mamiferos y especialmente canceres en seres humanos que incluyen, pero no se limitan a, tumores sélidos,
canceres gastricos, melanomas, glioblastomas, cancer de ovarios, cancer de pancreas, cancer de prostata, canceres
de pulmén, cancer de pulmén de células no pequefias, cancer de mama, canceres de rifion, carcinomas de cuello
del utero, metastasis de sitios tumorales primarios, canceres de colon, enfermedades mieloproliferativas,
enfermedades en las que la etiologia por la progresion depende de la actividad de la quinasa c-MET, o de la
actividad de formas oncongénicas, formas de proteinas de fusiéon andémalas, y formas mutantes de la quinasa c-
MET.

Administracion de los Compuestos

En algunas realizaciones, el compuesto se administra mediante un procedimiento seleccionado entre el grupo que
consiste en oral, parenteral, inhalacion, y subcutaneo.

Procedimientos de Tratamiento

Los procedimientos que se desvelan también incluyen el tratamiento de individuos que padecen una afeccion
seleccionada entre el grupo que consiste en cancer, enfermedades hiperproliferativas, enfermedades metabdlicas,
enfermedades neurodegenerativas o enfermedades caracterizadas por angiogénesis. Estos procedimientos
comprenden administrada dichos individuos compuestos que se desvelan en el presente documento, y
especialmente los que aparecen en la seccidon 1, incluyendo dichas enfermedades, pero no limitadas a, tumores
soélidos, melanomas malignos, glioblastomas, cancer de ovarios, cancer de pancreas, cancer de prostata, canceres
de pulmén, cancer de mama, canceres de rifién, canceres de higado, carcinomas de cuello del Utero, metastasis de
sitios tumorales primarios, enfermedades mieloproliferativas, leucemia mielogénica cronica, leucemias, carcinoma
papilar de tiroides, cancer de pulmén de células no pequefias, mesotelioma, sindrome hipereosinofilico, tumores del
estroma gastrointestinal, canceres de colon, enfermedades oculares caracterizadas por hiperproliferacion que
conduce a la ceguera incluyendo diversas retinopatias, retinopatia diabética y degeneracién macular relacionada con
la edad y sindrome hipereosinofilico, artritis reumatoide, asma, trastorno por enfermedad pulmonar obstructiva
croénica, mastocitosis, leucemia de mastocitos, una enfermedad causada por la quinasa c-MET, formas
oncongénicas de las mismas, proteinas de fusiébn anémalas de las mismas y polimorfos de las mismas. El
procedimiento de administracion no es critico, y puede ser del grupo que consiste en oral, parenteral, inhalacion, y
subcutaneo.

Preparaciones Farmacéuticas

Los compuestos que se desvelan en el presente documento pueden formar una parte de una composicion
farmacéutica mediante la combinacion de uno o mas de dichos compuestos con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Ademas, las composiciones pueden incluir un aditivo seleccionado entre el grupo que consiste en
adyuvantes, excipientes, diluyentes, y estabilizantes.

Procedimientos de Fabricacion

Los compuestos de la invencién estan disponibles para los procedimientos generales de sintesis que se ilustran en
los Esquemas que siguen a continuacion en los ejemplos que se adjuntan.

Los compuestos 1 de la invencién se unen de una forma por etapas tal como se ilustra en el Esquema 1.
Comenzando con el acido ciclopropano-1,1-dicarboxilico 2, la quimica de acoplamiento de péptidos convencional
familiar para los expertos en la materia se usa en la formaciéon de un nuevo enlace amida con la amina 3 para
producir el compuesto intermedio 4. Como alternativa, se reconoce que en este caso y en otros que siguen, un resto
de acido carboxilico, tal como el que se encuentra en 2, se enmascara como un éster o se activa como un haluro de
acido, anhidrido, anhidrido mixto, o como un éster activado. En el caso de derivados de acidos activados, se deberia
entender que estos compuestos se aislan opcionalmente como compuestos intermedios separados antes de su
unién con las aminas 3 para formar 4. El acoplamiento posterior de 4 con la anilina 5, en condiciones de
acoplamiento de péptidos o a través de un compuesto intermedio acido, produce compuestos de la formula deseada
1. Usando estrategias similares, el acido carboxilico 2 también se acopla, en algunas realizaciones, primero con la
anilina 5 para producir el compuesto intermedio 6, que a su vez se acopla con 3 para producir el compuesto deseado
1.
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Esquema 1

Los ejemplos no limitantes de las estrategias que se han descrito en el Esquema 1 se ilustran a continuacion. El
Esquema 2 ilustra la preparacion del compuesto 10, un ejemplo de formula general 1 (en la que R1 es F, Z1, 22,y
Z3 son CH y R3 es -C (O)CHs) mediante la secuencia general de 2—4—1 (Esquema 1). Por lo tanto, tal como se
indica a continuacion, la unién del acido 1,1-ciclopropano bis-carboxilico 2 con la amina 7 (un ejemplo de la amina
general 3) proporciona la amida/acido 8, un ejemplo el compuesto intermedio general 4. Las condiciones para la
transformacion incluyen la activacion in situ del bis-acido 2 por tratamiento con cloruro de tionilo en presencia de una
base terciaria, tal como trietilamina, seguido de reaccién con la amina 7. La reaccion adicional de 8 con la amina 9
(un ejemplo el compuesto intermedio general 5) en presencia de un agente de acoplamiento a péptidos proporciona
la bis-amida 10. Los agentes de acoplamiento para la transformacion posterior incluyen TBTU (tetrafluoroborato de
O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’, N-tetrametiluronio), PyBOP (hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidinofosfonio), EDC (clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida) y BOP-CI (cloruro de
bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfonio).
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Esquema 2

Un ejemplo de una ruta alternativa hacia 10, un ejemplo de formula general 1, se muestra en el Esquema 3. En este
caso, la preparacion comienza con 11, en la que un resto de acido carboxilico del acido dicarboxilico 2 se protege
como un éster de metilo.

Usando las condiciones que se han descrito anteriormente (Esquema 1), el acido 11 y la anilina 9 se acoplan para
producir el éster de metilo 12. La saponificacion del éster 12 usando condiciones convencionales (por ejemplo, LiOH
acuoso), seguido de tratamiento con cloruro de tionilo, produce el cloruro de acido intermedio activado 13. El cloruro
del acido 13 reaccionar rapidamente con la amina 7 en presencia de una base tal como trietilamina o base de Hunig
para producir el ejemplo 10.

12



10

15

20

ES 2475741 T3

-

F
: F
e HaM
_ 3] H
12 13

F o} N H
= .
[ | m/ F o of O~ N
HaN x N O ﬁ \GJ/ \Tol/
7 N M X
H H
10

Esquema 3

Las aminas de formula general 3 que son utiles para la invenciéon se preparan con procedimientos convencionales
familiares para los expertos en la materia. Se muestran varios ejemplos no limitantes en los siguientes esquemas.
Una mezcla de fenol 14 y benzamida 15, en la que LG es un grupo saliente tal como un haluro o un sulfonato, se
acoplan en presencia de una base tal como ferc-butdxido potasico y un disolvente aprético polar a temperaturas
elevadas (por ejemplo, 100 °C) para producir 16 (Esquema 4). La proteccién de la anilina NH, de 16 con el grupo
protector apropiado (PG) familiar para un experto en la materia, tal como un grupo terc-butoxicarbonilo (BOC),
seguido de sometimiento a condiciones de transposicion de Hofmann da como resultado la formacién de 17. La
acilacion de 17 con R3-LG 18, seguido de retirada del grupo protector produce la amina 3. En un ejemplo, el reactivo
R3-LG (18) es un acido carboxilico (en el que LG es OH) que se acopla con el resto amino de 17 usando agentes de
acoplamiento de péptidos convencionales, tal como se ha descrito anteriormente. Como alternativa, el reactivo R3-
LG (18) es un derivado de acido carboxilico activado, tal como un haluro de acido (en el que LG es halo) que
experimenta reaccion con la amina 17 para proporcionar 3.
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Esquema 4

Un ejemplo limitante de esta ruta de sintesis se muestra en el Esquema 5. Por lo tanto, el acoplamiento del fenol 14
con 4-cloropicolinamida 19 (un ejemplo del compuesto intermedio 15, véase el Esquema 4) en el que Z1, Z2,y Z3
son CH, y LG es CI) se efectia por calentamiento en presencia de una base para producir 20. La proteccion del
resto anilina de 20 con un grupo BOC usando condiciones familiares para un experto en la materia proporciona 21.
La amida 21 a su vez experimenta una transposicion de Hofmann para producir la aminopiridina 22. Las condiciones
para la transposicion de Hofmann incluyen bromo en KOH acuoso o la adicién de oxidantes tales como tetraacetato
de plomo o reactivos de yodo polivalentes tales como bis(trifluoroacetil)yodobenceno en piridina. La acilacion
posterior de 22 con cloruro de acetilo (un ejemplo de R3-LG en el que LG es cloro) en una solucion de piridina
produce 23. La retirada del grupo protector BOC en una solucién de HCI proporciona la amina 7, un ejemplo de
amina 3 en el que Z1, Z2, y Z3 son CH y R3 es -C(O)CHs.
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Esquemas

Como alternativa, una versién modificada de la ruta ilustrada en el Esquema 4 se muestra en el Esquema 6. La
sintesis de 16, véase anteriormente, va seguida de su unién con el acido carboxilico 6 para producir 24 usando
quimica de acoplamiento de péptidos o un analogo de acido activado de 6. El sometimiento de 24 a condiciones de

transposicion de Hofmann produce 25, que a continuacién se acila con el acido activado 18 para producir
compuestos de férmula 1.
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Esquema 6

Las aminas de férmula general 3 también se consiguen a través de 26 en la que Y es un grupo saliente habitual en
reacciones de acoplamiento mediadas por metales de transicion (por ejemplo, cloruro, bromuro, o triflato) (Esquema
7). El tratamiento de 26 y la amida 27 en un disolvente aproético, por ejemplo 1,4-dioxano, con una cantidad catalitica
de Pd(OAc); o Pdy(dba)s y xantphos en presencia de carbonato de cesio a temperaturas elevadas entre 45 °C y 110
°C produce el compuesto intermedio 3 (véase Buchwald, et. al. Org. Lett. (2000), 2 (8): 1101). De forma analoga, el
compuesto intermedio 28 se acopla a partir de 26 y 6 usando procedimientos que se describen en el Esquema 3 y

posteriormente se hace reaccionar con 27 usando paladio catalitico y xantphos (véase anteriormente) para producir
los compuestos de férmula 1.
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EsquemaT7

La amina 26 se sintetiza en una diversidad de formas, que incluyen las que se muestran a continuacion en los
siguientes ejemplos no limitantes. Tal como se representa en el Esquema 8, el amino-fenol 14 y 29 (en el que LG es
un grupo saliente en una reaccion de sustitucion nucledfila, tal como un haluro o un sulfonato) se acopla después de

5 la adicién de una base tal como terc-butéxido potasico en una solucion de DMA a temperaturas elevadas de 80 °C a
100 °C.

1 OH X

i LG .23 0. .Z3 ¥
\ 2 IJ/ (T

¢ i
14 29 26
Esquema 8

La amina general 26 también se consigue a través del compuesto intermedio 1-fluoro-4-nitrobenceno 30 (Esquema
9). El acoplamiento de 30 con 31 evoluciona a temperaturas que varian de 0 °C a 80 °C en presencia de una base,

10 por ejemplo hidruro sédico. EI compuesto intermedio nitro resultante 32 se reduce a continuacién usando una
diversidad de procedimientos familiares para un experto en la materia para producir la amina 26.
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Esquema®

Un ejemplo no limitante del Esquema 9 es tal como se ilustra continuacion para la sintesis de 36, un ejemplo
especifico de 26 en el que X es F, Y es Cl, y Z1, Z2, y Z3 son CH (Esquema 10). La adicion de 1,2,4-trifluoro-5-

15 nitrobenceno (33) a una solucién de 2-cloropiridin-4-ol (34) e hidruro sédico en DMF a 0 °C produce el compuesto
intermedio nitro 35. El resto nitro de 35 se reduce posteriormente a TA en presencia de cinc en polvo y cloruro de
amonio en solucidon de metanol y THF para producir la amina 36.
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Esquema 10
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Un ejemplo no limitante del Esquema 7 se ilustra en el Esquema 11, comenzando con el compuesto intermedio 36,
preparado en el Esquema 10. Por lo tanto, 36 reaccionar rapidamente con el cloruro de acido 13 (véase el Esquema
3) en presencia de trietilamina para producir la cloro-piridina 37. A continuacion, la cloro-piridina 37 se convierte en
38, un ejemplo especifico de 1 en el que R1 es F, X es F, Z1, Z2, y Z3 son CH y R3 es -C(O)CHs, después de
tratamiento con acetamida (un ejemplo de R3-NH; 27 en el que R3 es acetilo) y carbonato de cesio en presencia de
una cantidad catalitica de acetato de paladio y xantphos.
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Esquema 11

Usando los procedimientos de sintesis y los procedimientos que se describen en el presente documento y los
procedimientos conocidos por los expertos en la materia, se fabricaron los siguientes compuestos:

N-(4-(2-acetamidopiridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(4-(2-
acetamidopiridin-4-iloxi)-5-cloro-2-fluorofenil)-\'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(4-(2-
acetamidopiridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-fenilciclopropano-1, 1-dicarboxamida, N-(4-(2-(2-
(dimetilamino)acetamido)piridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-di-carboxamida, ~ N-(4-
(2-acetamidopirimidin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(4-(2-
(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-
(2,5-difluoro-4-(2-propionamidopiridin-4-iloxi)fenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(2,5-
difluoro-4-((2-(2-metoxiacetamido)piridin-4-il)oxi)fenil)-\'-(4-fluorofenil)  ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(2,5-
difluoro-4-(2-isobutiramidopiridin-4-iloxi)fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(4-(2-(2-
cianoacetamido)piridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(4-(2-

(azetidina-3-carboxamido)piridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,  N-(4-
(2-(ciclobutanocarboxamido)piridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, (R)-
N-(2,5-difluoro-4-((2-(2-metoxipropanamido)piridin-4-il)oxi)fenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,
(R)-N-(2,5-difluoro-4-((2-(2-hidroxipropanamido)piridin-4-il)oxi)fenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-

dicarboxamida, N-(2,5-difluoro-4-((2-pivalamidopiridin-4-il)oxi)fenil)-\N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida, (S)-N-(2,5-difluoro-4-((2-(2-metoxipropanamido)piridin-4-il)oxi)fenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida, acetato de (S)-1-((4-(2,5-difluoro-4-(1-((4-

fluorofenil)carbamoil)ciclopropanocarboxamido)fenoxi)piridin-2-il)amino)-1-oxo-propan-2-ilo, y N-(2,5-difluoro-4-
((2-(2-fluoro-2-metilpropanamido)piridin-4-il)oxi)fenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1, 1-dicarboxamida.

Ejemplos
Los ejemplos, que no entran dentro del alcance de las reivindicaciones, son solamente con fines ilustrativos.

Ademas, la divulgacion se ilustra con los siguientes ejemplos, que no se deben interpretar como limitantes de la
presente divulgacion en alcance a los procedimientos especificos que se describen en el presente documento. Se
debe observar que los ejemplos se proporcionan para ilustrar determinadas realizaciones y que por lo tanto no se
pretende ninguna limitacion al alcance de la divulgacion. Ademas, se debe entender que se puede recurrir a otras
diversas realizaciones, modificaciones, y equivalentes de las mismas que se pueden sugerir por si mismas a los
expertos en la materia sin apartarse del espiritu de la presente divulgacion y/o alcance de las reivindicaciones
adjuntas.

Ejemplo A1: Hidruro sédico (60 % en peso en aceite mineral) (3,08 g, 77 mmol) se puso en un matraz de fondo
redondo de 500 ml lavado abundantemente con argén. Se afiadié DMF (140 ml) y la mezcla se enfrié en un bafio de
hielo. A continuacion se afiadid lentamente 2-cloro-4-hidroxipiridina (7,68 g, 59,3 mmol) durante 45 minutos.
Después de finalizar la adicion de la hidroxipiridina, se afadié 2,4,5-trifluoronitrobenceno (10,5 g, 59,3 mmol) en
forma de una soluciéon en DMF (29 ml). La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. La
mezcla de reaccién se concentré a presion reducida para retirar la mayor parte de la DMF en la mezcla, y a
continuacién se repartié entre acetato de etilo (300 ml) y cloruro de litio acuoso al 10 % (150 ml). Se form6 un
precipitado que se retird por filtracion por succién y a continuacion se separaron las fases. La fase organica se lavo
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con cloruro de litio acuoso al 10 % adicional (2 x 150 ml), bicarbonato sédico acuoso saturado (150 ml) y salmuera
(150 ml). La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio y se evaporé para producir un sélido de color rojo
oscuro que se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo de un 10 a un 30 %/hexano) para dar 2-
cIoro-4 -(2,5-difluoro-4-nitrofenoxi)piridina (13,56 g, rendimiento de un 80 %) en forma de un solido de color amarillo.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,45 (dd, 1 H), 8,39 (d, 1 H), 7,87 (dd, 1 H), 7,39 (d, 1 H), 7,24 (dd, 1 H); MS (ESI)
m/z: 287,0 (M+H").

2-Cloro-4-(2,5-difluoro-4-nitrofenoxi)piridina (13,06 g, 45,6 mmol) se disolvié en metanol (228 ml) y THF (228 ml) y se
enfrié en un bafio de hielo. Se afiadié cloruro de amonio (24,37 g, 456 mmol), seguido de cinc en polvo (29,8 g, 456
mmol), y la mezcla se agité en un bafio de hielo durante 30 minutos. Después de 30 minutos, el bafio de hielo se
retird y la mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de un periodo de agitacion
adicional de una hora, la mezcla se filtr6 a través de Celite®, que se lavé bien con metanol. El filtrado se concentré a
presion reducida y el residuo se repartié entre acetato de et|Io (200 ml) y agua (100 ml). La fase organica se lavd con
agua adicional (50 ml) y salmuera (100 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, y se concentrd para dar 4-(2-cloro-
piridin-4-iloxi)-2,5-difluorobencenamina (11,60 g, rendimiento de un 99 %) en forma de un solido de color marrén
claro. MS (ESI) m/z: 257,0 (M+H").

Ejemplo A2: 2-Cloro-4-hidroxipiridina (0,319 g, 2,460 mmol) se disolvié en DMF (10 ml) en atmésfera de argon y se
enfrié a -15 °C. Se afiadié lentamente hidruro sodico (al 60 % en aceite mineral) (0,148 g, 3,69 mmol) y la mezcla se
agité durante 15 minutos. A continuacién se afiadié 5-cloro-2,4-difluoronitrobenceno (0,5 g, 2,58 mmol) todo de una
vez en forma de una solucion en DMF (2 ml). La mezcla de reaccidon se agité a -15 °C durante 1 hora y a
continuacion se afiadié 5-cloro-2,4-difluoronitrobenceno adicional (0,075 g). La mezcla se agité a -15 °C durante un
periodo adicional de 15 horas y a continuacion se calenté a temperatura ambiente y se diluy6é con acetato de etilo
(100 ml) y se lavé con cloruro de litio acuoso al 10 % (3 x 75 ml) y salmuera (75 ml). La fase organica se seco6 sobre
sulfato de magnesio y se evapord para producir un aceite de color naranja, que a continuaciéon se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo de un 0 a un 30 %/hexano) para dar 2-cloro-4-(2-cloro-5- quoro—4-
nitrofenoxi)piridina (0,64 g, rendimiento de un 86 %) en forma de un aceite de color amarillo claro. RMN "H (400
MHz, DMSO-ds): & 8,57 (dd, | H), 8,36 (dd, 1 H), 7,87 (dd, 1 H), 7,32 (dd, 1 H), 7,19 (m, 1 H); MS (ESI) m/z: 303,0
(M+H™).

2-Cloro-4-(2-cloro-5-fluoro-4-nitrofenoxi)piridina (0,64 g, 2,112 mmol) se disolvié en metanol (50 ml) y THF (50,0 mI)
Se afiadio cloruro de amonio(1,130 g, 21,12 mmol), seguido de cinc en polvo (1,381 g, 21,12 mmol) La suspension
se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y se filtr6 a continuacion a través de Celite® y se evapor6 para
producir un sélido de color marrén, que a continuacion se repartié entre una mezcla de acetato de etilo y THF a 4:1
(150 ml) y agua (75 ml). La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, y se evaporo
para producir 5-cloro-4-(2-cloropiridin-4-iloxi)-2-fluorobenzenamina (0,505 g, rendimiento de un 88 %) en forma de un
aceite espeso de color marrén. MS (ESI) m/z: 273,0 (M+H").

Ejemplo A3: Una solucién de 4,6-dicloro-pirimidin-2-ilamina (5 g, 30 mmol) y cloruro de acetilo (4,7 g, 60 mmol) en
acido acético (200 ml) se agit6é a 80 °C en una atmdsfera de nitrégeno durante una noche. La solucion se enfrio a TA
y se afiadié agua (150 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml), y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico y se concentré para dar N-(4,6-dicloro-
pirimidin-2-il)-acetamida (5,0 g, rendimiento de un 79 %).

Una soluciéon de 4-amino-2,5-difluoro-fenol (3,5 g, 24 mmol), N-(4,6-dicloro-pirimidin-2-il)-acetamida (5,30 g, 24
mmol) y carbonato potasico (3,4 g, 24 mmol) en DMF (100 ml) se agité a 50 °C en una atmosfera de nitrégeno
durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente la mezcla de reaccion se suspendié en agua (300
ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se seco
sobre sulfato sédico y se concentrd. El producto en bruto se purificéd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de
etilo al 15 %-20 % en éter de petréleo) para dar N-[4-(4-amino-2 5-d|f|uoro-fenOX|) -6-cloro-pirimidin-2-ill-acetamida
(3,3 g, rendimiento de un 44 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,72 (s, 1
H), 7,20-7,24 (dd, J = 11,2 Hz, J = 7,6 Hz, 1 H), 7,00 (s, 1 H), 6,64 (dd, J = 12,0 Hz, J = 8,4 Hz, 1 H), 5,48 (s, 2 H),
2,03 (s, 3 H).

Una mezcla de N-[4-(4-amino-2,5-difluoro-fenoxi)-6-cloro-pirimidin-2-il]-acetamida (3,3 g, 10,5 mmol) y paladio sobre
carbono (1,0 g, 10 %) en metanol (100 ml) se agitdé en atmosfera de H (101 kPa) a 15 °C durante 4 h. La mezcla de
reaccion se filtro y el filtrado se concentré a presion reducida para dar N-[4-(4-amino-2 5-d|f|uoro-fenOX|) pirimidin-2-
ill-acetamida (2,4 g, rendimiento de un 82 %) en forma de un sélido de color amarillo palido. RMN "H (400 MHz,
DMSO-ds): 6 10,37 (s, 1 H), 8,44 (d, J=5,7 Hz, 1 H), 7,15 (dd, J = 11,4 Hz, J = 4,8 Hz, 1 H) 6,71 (d, J = 5,7 Hz, 1 H),
6,65 (dd, J = 12,3 Hz, J = 8,4 Hz, 1 H), 5,40 (s, 2 H), 1,99 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 281,2 [M + H".

Ejemplo B1: Ester de monometilo del acido ciclopropano-1,1-dicarboxilico (2 g, 13,88 mmol) se disolvié en DMF (28
ml) y 4-fluoroanilina (1,999 ml, 20,82 mmol) se afadio, seguido de diisopropiletilamina (12,12 ml, 69,4 mmol) y
tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (8,91 g, 27,8 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 15 horas y a continuacion se diluyé con acetato de etilo (200 ml) y se lavd con cloruro
de litio acuoso al 10 % (3 x 100 ml) y salmuera (100 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y se
evapor6 para producir el producto en bruto en forma de un sélido de color marrén. Se purificé por cromatografia
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sobre gel de silice (acetato de etlo de un O a un 20 %/hexano) para dar 1-((4-
fIuorofen|I)carbam0|I)cmlopropanocarboxnato de metilo (3,28 g, rendimiento de un 99 %) en forma de un solido de
color amarillo claro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,32 (s, 1 H), 7,60 (m, 2 H), 7,12 (m, 2 H), 3,66 (s, 3 H), 1,38
(m, 4 H); MS (ESI) m/z: 238,1 (M+H").

1-((4-Fluorofenil)carbamoil)ciclopropanocarboxilato de metilo (3,28 g, 14,00 mmol) se disolvié en THF (23,34 ml), se
afadié agua (11,67 ml), seguido de monohidrato de hidréxido de litio (1,763 g, 42,0 mmol), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de este tiempo, el THF se retird a presion reducida y el pH de la
fase acuosa se ajusté a ~5 con HCI 2 M mientras que la solucién se enfriaba en un bafio de hielo. El precipitado que
se formo se disolvié en acetato de etilo (125 ml) y las fases se separaron. La fase organica se lavé con agua (100
ml) y salmuera (100 ml) y a continuacion se sec6 sobre sulfato de magnesio. La evaporacion del disolvente produjo
acido 1- ((4-f|uorofenll)carbam0|I)C|clopropanocarbOX|I|co (2,952 g, rendimiento de un 94 %) en forma de un polvo de
color blanquecino. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 13,06 (s ancho, 1 H), 10,56 (s, 1 H), 7,60 (m, 2 H), 7,12 (m, 2 H),
1,39 (s, 4 H); MS (ESI) m/z: 224,1 (M+H").

Acido 1-((4-fluorofenil)carbamoil)ciclopropanocarboxilico (1,484 g, 6,65 mmol) se disolvié en cloruro de tionilo (14 ml,
192 mmol) a 60 °C. La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos en atmdsfera de argoén, y a continuacion la
solucién se enfrié a temperatura ambiente y se afiadio tolueno (10 ml). La mezcla se concentrd a presion reducida.
Se afiadié tolueno adicional(10 ml), y a continuacion la mezcla se concentré de nuevo. Esto se repitié dos veces
mas. El sélido de color blanquecino que se obtuvo, cloruro de 1-((4-fluorofenil)carbamoil)ciclopropanocarbonilo, se
us6 inmediatamente en la siguiente etapa sin purificacion, suponiendo un rendimiento de un 100 %. MS (ESI) m/z
(inactivacién con metanol): 238,1 (M+H").

Ejemplo B2: Ester de monometilo del acido ciclopropano-1,1-dicarboxilico (0,4 g, 2,78 mmol) se disolvio en DMF
(5,55 ml) y se afiadié anilina (0,380 ml, 4,16 mmol), seguido de diisopropiletilamina (2,424 ml, 13,88 mmol) y
tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (1,782 g, 5,55 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 18 horas y a continuacion se diluyé con acetato de etilo (70 ml) y se lavd con
cloruro de litio acuoso al 10 % (3 x 40 ml), cloruro de amonio acuoso saturado (40 ml), bicarbonato sédico acuoso
saturado (40 ml) y salmuera (40 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y se evapor6 para producir
un aceite de color marrén oscuro. Se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo de un 0 a un 20
%/hexano) para producir 1- (fenll-carbam0|I)cmlopropanocarboxﬂato de metilo (0,607 g, un rendimiento de un 100 %)
en forma de un sélido de color melocoton claro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,29 (s, 1 H), 7,58 (d, 2 H), 7,28
(t, 2 H), 7,04 (t, 1 H), 3,66 (s, 3 H), 1,37 (m, 4 H); MS (ESI) m/z: 220,1 (M+H").

1-(Fenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilato de metilo(0,607 g, 2,77 mmol) se disolvié en una mezcla de THF (3,5 ml) y
agua (3,50 ml), se afiadié monohidrato de hidroxido de litio (0,349 g, 8,31 mmol), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. El THF se retird a presion reducida y se afiadié agua adicional (20 ml). La solucion se
acidificé a -pH 4 con HCI 2 M y el sélido de color blanquecino que precipitd se recogié por filtracion por succion y se
lavé con agua adicional para dar acido 1-(fenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (0,482 g, rendimiento de un 85 %).
MS (ESI) m/z: 206,0 (M+H").

Acido 1-(fenilcarbamoil)ciclopropanocarboxilico (0,115 g, 0,559 mmol) se disolvié en cloruro de tionilo (1,224 ml,
16,77 mmol) y se calenté a 60 °C en una atmosfera de argdon. Después de 1 hora, la mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se evaporé a sequedad a presion reducida. Se afiadié tolueno (2 ml) y se evaporo6 tres
veces Yy el aceite de color melocotén claro que permanecid, cloruro de 1-(fenilcarbamoil)ciclopropanocarbonilo, se
us6 inmediatamente en la siguiente etapa suponiendo un rendimiento de un 100 %. MS (ESI) m/z (inactivacién con
metanol): 220,1 (M+H").

Ejemplo 1 (Compuesto D): Ejemplo A1 (2,136 g, 8,32 mmol) se disolvi6 en THF seco (63 ml) y se afiadid
trietilamina (1,508 ml, 10,82 mmol). A esta solucion se afiadioé Ejemplo B1 (2,414 g, 9,99 mmol) en THF seco (20 ml).
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. El clorhidrato de trietilamina se retiré de la mezcla
de reaccién por filtracién por succion. El filtrado se evaporo para producir un aceite de color naranja que se purifico
por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo de un 10 % a un 50 %/hexano) para producir N-(4-(2-
cloropiridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil }-N'- (4-f|uorofeml)cmlopropano 1,1-dicarboxamida (3,819 g, rendimiento de un 99
%) en forma de un solido de color crema. RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 11,13 (s, 1 H), 9,73 (s, 1 H), 8,30 (d, | H),
8,13 (dd, 1 H), 7,57 (m, 3 H), 7,16 (m, 3 H), 7,02 (dd, 1 H), 1,64 (m, 2 H), 1,57 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 462,1 (M+H").

N-(4-(2-cloropiridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (3,819 g, 8,27 mmol),
acetamida (2,442 g, 41,3 mmol), carbonato de cesio (4,04 g, 12,40 mmol) y xantphos (0,469 g, 0,810 mmol) se
agitaron en dioxano seco (59,1 ml) mientras que se burbujeaba argén a través de la mezcla durante 15 minutos.
Después de este periodo de tiempo, se afadié acetato de paladio (0,139 g, 0,620 mmol), y se burbujed argén a
través de la solucion durante un periodo adicional de 10 minutos. El matraz de fondo redondo se ajustd a
continuacion con un condensador de reflujo, se lavéo abundantemente con argén, y se calent6 a 100 °C
gradualmente a partir de temperatura ambiente a la vez que se usaba un globo de argén. Después de 3,5 horas a
100 °C la mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con una mezcla de
acetato de etiloy THF a 4:1 (300 ml) y agua (100 ml). Un sélido de color amarillo brillante se retird por filtracion por
succion y se descartd. La fase organica se separé de la acuosa y se lavo con salmuera (200 ml). Ademas, la fase
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acuosa se extrajo de nuevo con la mezcla de acetato de etilo/THF (100 ml), que a continuacion también se lavo con
salmuera (50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio y se evapor6 para producir
un solido de color melocotén. Se agitdé en diclorometano (50 mI) durante 1,5 horas, y se formé un solido de color
blanco que se recogi6 por filtracion por succién y se lavd con mas diclorometano para dar N-(4-(2- acetamldoplrldln-
4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-\’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (3,328 g, rendimiento de un 83 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-d): 6 11,00 (s, 1 H), 10,59 (s, 1 H), 9,79 (s, 1 H), 8,19 (d, 1 H), 8,07 (dd, 1 H), 7,65 (d, 1 H), 7,57
(m, 3H), 7,16 (m, 2 H), 6,71 (dd, 1 H), 2,02 (s, 3 H), 1,62 (m, 2 H), 1,57 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 485,1 (M+H").

Ejemplo 2: Una solucién del Ejemplo A2 (0,147 g, 0,538 mmol) en THF seco (5,38 ml) con trietilamina (0,098 ml,
0,700 mmol) se afiadié al Ejemplo B1 (0,169 g, 0,699 mmol). La mezcla se agitdé en atmdsfera de argdn durante 20
minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtré a continuacién a través de una frita para retirar el
clorhidrato de trietilamina sélido que habia precipitado. El filtrado se concentré a presién reducida para producir un
aceite de color naranja palido que se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo de un 0 a un 50
%/hexano)  para  producir  N-(5-cloro-4-(2-cloropiridin-4-iloxi)-2-fluorofenil)-N'- (4-f|uorofeml)mclopropano-1 1-
dicarboxamida (0,203 g, rendimiento de un 79 %) en forma de un aceite pegajoso transparente. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de): & 11,04 (s, 1 H), 9,77 (s, 1 H), 8,30 (m, 2 H), 7,58 (m, 3 H), 7,16 (t, 2 H), 7,07 (d, | H), 6,96 (dd, 1 H), 1,63
(m, 2 H), 1,56 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 478,1 (M+H").

N-(5-cloro-4-(2-cloropiridin-4-iloxi)-2-fluorofenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (0,200 g, 0,418
mmol), acetamida (0,124 g, 2,091 mmol), carbonato de cesio (0,136 g, 0,418 mmol) y xantphos (0,017 g, 0,029
mmol) se disolvieron en dioxano seco (3 ml) en un matraz de fondo redondo de 25 ml. Se burbujed argon a través de
la mezcla de reaccion durante 5 minutos, y a continuacion se afiadié acetato de paladio (4,69 mg, 0,021 mmol). La
mezcla se desgasificé de nuevo durante cinco minutos, y a continuacion el matraz de reaccion se ajustd con un
condensador de reflujo. El sistema se lavo abundantemente con argén y a continuacion se calentdé a 100 °C con un
globo de argon durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se diluyd con agua (30
ml) y una mezcla de acetato de etilo y THF a 4:1 (150 ml). Las fases se separaron, y la fase acuosa se lavo con
solucién de acetato de etilo/THF adicional. Las fases organicas se combinaron y se concentraron para producir un
aceite de color naranja pegajoso. Después de la adicién de metanol (3 ml), se formé un precipitado fino de color
crema, que se recogio por filtracion por succion y se lavd con una pequefia porcion de diclorometano para producir
N-(4-(2-acetamidopiridin-4-iloxi)-5- cIoro 2-fluorofenil)-N*-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (0,100 g,
rendimiento de un 47,7 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,91 (s, 1 H), 10,58 (s, 1 H), 9,83 (s, 1 H), 8,23 (d, 1
H), 8,18 (d, 1 H), 7,58 (m, 4 H), 7,15 (m, 2 H), 6,65 (dd, 1 H), 2,02 (s, 3 H), 1,61 (m, 2 H), 1,56 (m, 2 H); MS (ESI)
m/z: 501,1 (M+H").

Ejemplo 3: Ejemplo A1 (0,12 g, 0,468 mmol) se disolvié en THF seco (4,68 ml) y se afiadio trietilamina (0,085 ml,
0,608 mmol). Esta solucion se afiadio al Ejemplo B2 (0,125 g, 0,561 mmol) y la mezcla se agit6 en atmosfera de
argon a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtré para retirar la sal de clorhidrato de
trietilamina y el filirado se evaporo para producir a aceite de color melocotdn claro que se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (acetato de etilo de un 10 a un 50 %/hexano) para producir N-(4-(2-cloropiridin-4-iloxi)-2,5-
difluorofenil)- -fen|IC|cIopropano-1 1-dicarboxamida (0,164 g, rendimiento de un 79 %) en forma de un sdlido
transparente. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,10 (s, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 8,31 (d, 1 H), 8,12 (dd, 1 H), 7,60 (dd, 1
H), 7,55 (m, 2 H), 7,32 (t, 2 H), 7,14 (d, 1 H), 7,10 (m, 1 H), 7,02 (dd, 1 H), 1,65 (m, 2 H), 1,58 (m, 2 H); MS (ESI)
m/z: 444,1 (M+H").

N-(4-(2-cloropiridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N-fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida (0,162 g, 0,365 mmol),
acetamida (0,108 g, 1,825 mmol), carbonato de cesio (0,178 g, 0,548 mmol) y xantphos (0,021 g, 0,036 mmol) se
combinaron en dioxano seco (2,61 ml) y se burbuje6 argén a través de la mezcla durante 5 minutos. Se afhadié
acetato de paladio (6,15 mg, 0,027 mmol), y se burbujed argon a través de la mezcla durante un periodo adicional de
5 minutos. El matraz de reaccién estaba equipado con un condensador de reflujo y un globo de argén y la mezcla se
calent6 a 100 °C durante 20 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se repartié entre una
mezcla de acetato de etilo y THF a 4:1 (50 ml) y agua (50 ml). La fase acuosa se retird y la fase organica se lavd con
agua adicional (50 ml) y salmuera (50 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y se evaporé a
presion reducida para producir una pelicula de color melocotén claro. Se afiadio diclorometano (10 ml) y después de
unos pocos minutos comenzd a precipitar un soélido. Se usé sonicacién para precipitar mas sélido. Después de
reposar durante 30 minutos, el sélido de color blanco brillante se recogié por filtracion por succion y se lavé con
diclorometano adicional para dar N-(4-(2- acetamldoplrldln-4 iloxi)-2,5-difluorofenil)-N*-fenilciclopropano-1,1-
dicarboxamida (0,099 g, rendimiento de un 58 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 10,98 (s, 1 H), 10,59 (s, 1 H),
9,78 (s, 1 H), 8,19 (d, 1 H), 8,07 (dd, 1 H), 7,65 (d, 1 H), 7,55 (m, 3 H), 7,32 (m, 2 H), 7,09 (t, 1 H), 6,71 (dd, 1 H),
2,02 (s, 3 H), 1,63 (m, 2 H), 1,57 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 467.2 (M+H").

Ejemplo 4: 2-Bromoacetamida (1 g, 7,25 mmol) se disolvié en acetonitrilo (10,35 ml) y se afiadié dimetilamina 2 M
en THF (12 ml, 24,00 mmol). La mezcla se agitdé en atmdsfera de argén a temperatura ambiente durante 48 horas.
La mezcla de reaccién se evapord a presion reducida y el residuo se volvié a disolver en una mezcla de
diclorometano y metanol a 1:1 (50 ml). Se neutralizé sobre una resina de carbonato (2 equiv.) con agitacion suave
durante 20 horas. La mezcla de reaccion se filiré y el filtrado se evaporé para producw 2- (dlmetllamlno)acetamlda
(0,740 g, un rendimiento de un 100 %) en forma de un sélido de color melocoton. RMN "H (400 MHz, DMSO-de): &
7,34 (s, 1 H), 7,19 (s, 1 H), 3,01 (s, 2 H), 2,31 (s, 6 H).
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2-(Dimetilamino)acetamida (0,100 g, 0,974 mmol),  N-(4-(2-cloropiridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (0,15 g, 0,325 mmol) (tal como se ha preparado en el Ejemplo 1),
carbonato de cesio (0,159 g, 0,487 mmol) y xantphos (0,018 g, 0,032 mmol) se combinaron en dioxano seco (2,5 ml)
y se burbujed argoén a través de la mezcla durante 5 minutos. Se afadié acetato de paladio (5,47 mg, 0,024 mmol) y
la solucién se desgasificd durante un periodo adicional de 5 minutos. El matraz de reaccion estaba equipado con un
condensador de reflujo y un globo de argén y se calentd a 100 °C durante 15 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y después se diluyé con acetato de etilo (75 ml) y agua (45 ml). La fase acuosa se retiré y se
extrajo de nuevo con acetato de etilo (25 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml) y se
seco sobre sulfato de magnesio. La evaporacion del disolvente produjo un aceite de color lavanda que se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (metanol de un 0 a un 7 % en diclorometano) para dar N-(4-(2-(2-
(dimetilamino)acetamido)piridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (0,0823 g,
rendimiento de un 48 %). RMN H (400 MHz, DMSO-d): 6 11,02 (s, 1 H), 9,97 (s, 1 H), 9,79 (s, 1 H), 8,20 (d, 1 H),
8,09 (dd, 1 H), 7,65 (d, | H), 7,57 (m, 3 H), 7,16 (m, 2 H), 6,76 (dd, 1 H), 3,06 (s, 2 H), 2,25 (s, 6 H), 1,63 (m, 2 H),
1,57 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 528,2 (M+H").

Ejemplo 5: A una solucion del Ejemplo A3 (300 mg, 1,07 mmol) y acido 1-(4-fluoro-fenilcarbamoil)-ciclopropano-
carboxilico (240 mg, 1,07 mmol) (tal como se ha preparado en el Ejemplo B1) en DMF (20 ml) se afiadio HATU (440
mg, 3,2 mmol) y DIEA (280 mg, 2,1 mmol) en porciones. La mezcla de reaccion se agitdé a 60 °C en una atmdsfera
de nitrégeno durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente se afiadié agua (30 ml) y la solucion se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (3 x 50 ml), se
seco sobre sulfato sédico, y se concentré. El producto en bruto se purificd por HPLC preparativa para dar N-(4-(2-
acetamidopirimidin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (42 mg, rendimiento de
un 8 %) en forma de un solido de color blanco. RMN H (300 MHz, DMSO-d): 6 10,95 (s, 1 H), 10,40 (s, 1 H), 9,75
(s, 1 H), 8,49-8,51 (d, J =5,7 Hz, 1 H), 7,94-8,01 (dd, J = 12,3 Hz, J = 8,1 Hz ,1 H), 7,48-7,60 (m, 3 H), 7,05-7,16 (m,
2 H), 6,83-6,84 (d, J =5,4 Hz, 1 H), 1,92 (s, 3 H), 1,563-1,59 (d, J = 19,2 Hz, 4 H).

Ejemplo 6: N-(4-(2-Cloropiridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (0,25 g,
0,541 mmol) (tal como se ha preparado en el Ejemplo 1), ciclopropanocarboxamida (0,092 g, 1,083 mmol), xantphos
(0,014 g, 0,024 mmol) y carbonato de cesio (0,265 g, 0,812 mmol) se disolvieron en dioxano seco (5,41 ml) y se
burbujeé argén a través de la mezcla durante 5 minutos. Se afiadié Pdx(dba)s (7,44 mg, 0,00812 mmol) y se
burbujeé argén adicional a través del sistema. Este se equip6é a continuacion con un condensador de reflujo y un
globo de argon y se calentd a 100 °C durante 20 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y a
continuacion se repartio entre agua (40 ml) y acetato de etilo (70 ml). Las fases se separaron y la fase organica se
lavé con salmuera (50 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, y se evapord para producir un solido de color
melocoton. Se agitd en diclorometano (10 ml) y un sélido de color crema se recogio por filtracion por succion y se
lavé con diclorometano adicional para producir N-(4-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N*-
(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (0,238 g, rendimiento de un 86 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): &
11,00 (s, 1 H), 10,89 (s, 1 H), 9,79 (s, 1 H), 8,20 (d, 1 H), 8,07 (dd, 1 H), 7,63 (d, 1 H), 7,56 (m, 3 H), 7,16 (m, 2 H),
6,74 (dd, 1 H), 1,95 (quintuplete, 1 H), 1,62 (m, 2 H), 1,56 (m, 2 H), 0,75 (m, 4 H); MS (ESI) m/z: 511,1 (M+H+).

Ejemplo 7: N-(4-(2-Cloropiridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (200 mg,
0,43 mmol) (tal como se ha preparado en el Ejemplo 1), propionamida (95 mg, 1,30 mmol), xantphos (25 mg, 0,043
mmol) y carbonato de cesio (280 mg, 0,86 mmol) se disolvieron en dioxano seco (3 ml) y se burbujed argoén a través
de la mezcla durante 10 minutos. A continuaciéon se afiadio Pdy(dba)s (20 mg, 0,022 mmol), y la solucion se
desgasificé durante un periodo adicional de 10 minutos. El matraz estaba equipado con un globo de N y se calenté
lentamente a 100 °C y se agité durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se
diluyé con una mezcla de acetato de etiloy THF a 4:1 (60 ml) y agua (40 ml). La fase organica se separd y se lavo
con salmuera y la fase acuosa se volvid a extraer con la solucidon de acetato de etilo/THF, que a continuacion se
extrajo con salmuera. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico y se evaporé y el residuo se
purificd por cromatografia sobre gel de silice para dar N-(2,5-difluoro-4-(2-propionamidopiridin-4-iloxi)fenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (130 mg, rendimiento de un 60,7 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
11,00 (s, 1 H), 10,52 (s, 1 H), 9,79 (s, 1 H), 8,19 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,10-8,05 (m, 1 H), 7,66 (d, J = 2,4 Hz, 1 H),
7,59-7,563 (m, 3 H), 7,16 (t, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,74-6,72 (m, 1 H), 2,33 (¢, J = 7,2 Hz, 2 H), 1,64-1,55 (m, 4 H), 0,99 (t, J
=7,2Hz, 3 H).

Ejemplo 8 (Compuesto de Referencia E): Acido 1-((4-fluorofenil)carbamoil)ciclopropanocarboxilico (véase el
Ejemplo B1, 171 mg, 0,77 mmol), N-(4-metoxibencil)-4-(4-amino-3-fluorofenoxi)piridin-2-amina (véase la Publicacion
de PCT N° WO 2008/046003, 200 mg, 0,59 mmol), TBTU (284 mg, 0,88 mol) y DIEA (0,12 ml, 0,73 mmol) se
combinaron en DMF (1,5 ml) y la mezcla resultante se agité durante una noche. La mezcla de reaccion se repartid
entre NaHCO3 acuoso saturado (20 ml) y EtOAc (20 ml). La fase organica se lavé con agua (10 ml) y salmuera (10
ml), y solucion acuosa de cloruro de litio al 5 % (10 ml), y a continuacion se secd sobre MgSQO4 y se concentr6 al
vacio. Se afadi6é diclorometano al residuo y la suspension resultante se filtrd. El precipitado recogido se lavd con
CHxCl, y se secé al vacio para proporcionar N-(4-(2-(4-metoxibencilamino)piridin-4-iloxi)-2-fluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (137 mg) en forma de un soélido de color blanco. El filtrado se concentré y
se recogié una segunda cosecha (46 mg, rendimiento total de un 57 %). MS (ESI) m/z: 545,1 (M+H").
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Una mezcla de  N-(4-(2-(4-metoxibencilamino)piridin-4-iloxi)-2-fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida (160 mg, 0,29 mmol) en CH.ClI, (0,2 ml) se traté con acido trifluoroacético (0,4 ml, 5,26 mmol) y la
mezcla resultante se agité durante una noche a TA. La mezcla de reaccién se concentré a sequedad y el residuo se
purificd por cromatografia de fase inversa sobre gel de silice (acetonitrilo al 25-95 % en agua, TFA al 0,1 %). Las
fracciones deseadas se repartieron entre NaHCO3 acuoso saturado y EtOAc. Los extractos organicos se lavaron con
NaHCO3 acuoso saturado, agua, y salmuera y se secaron sobre Na>SQO4 y se concentro al vacio para proporcionar
N-(4-(2-aminopiridin-4-iloxi)-2-fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (52 mg, rendimiento de un
39 %). MS (ESI) m/z: 425,1 (M+H").

Una solucion de N-(4-(2-aminopiridin-4-iloxi)-2-fluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (61 mg,
0,14 mmol) en CHxCI; (3 ml) se tratd con piridina (0,058 ml, 0,72 mmol) y anhidrido acético (0,13 ml, 1,4 mmol). La
mezcla resultante se agitdé a TA durante 2 dias. La reaccion se interrumpié con NaHCO3 acuoso saturado y se agitod
adicionalmente durante 2 h. La mezcla se diluyé con EtOAc (30 ml) y se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (20 ml),
agua (20 ml) y salmuera (20 ml). La mezcla se concentro al vacio y se purificd por cromatografia sobre gel de silice
para proporcionar N-(4-(2- acetamldoplrldln-4 iloxi)-2-fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (46
mg, rendimiento de un 69 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 10,56 (s, 1 H), 10,54 (s, 1 H), 9,96 (s, 1 H), 8,18 (d, J
=5,8Hz, 1H),7,92(,1H),765(d,J=19Hz 1H), 7,59 (m,2H), 7,24 (dd, J = 11,2, 2,5 Hz, 1 H), 7,15 (m, 2 H),
7,01 (m, 1 H), 6,68 (dd, J = 5,7, 2,3 Hz, 1 H), 2,02 (s, 3 H), 1,60-1,52 (m, 4 H); MS (ESI) m/z: 467,2 (M+H").

Ejemplo 9: N-(4-(2-Cloropiridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-\'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (3 g, 6,5
mmol) (tal como se ha preparado en el Ejemplo 1), carbamato de terc-butilo (2,3 g, 19,5 mmol), Xantphos (0,37 g,
0,65 mmol) y carbonato de cesio (4,2 g, 13 mmol) se disolvieron en dioxano seco (50 ml) y se burbuje6 argén a
través de la mezcla durante 10 minutos. A continuacion se afiadié Pdx(dba)s (0,3 g, 0,33 mmol), y la solucion se
rocié con argon durante un periodo adicional de 10 minutos. El matraz estaba equipado con un condensador de
reflujo y un globo de argén y se calenté lentamente a 100 °C y se agité durante una noche. La mezcla de reaccion se
enfri6 a TA. Se diluyd con acetato de etilo (100 ml) y agua (80 ml). La fase organica se separdé y se lavo con
salmuera. La fase acuosa se volvié a extraer con el acetato de etilo, que a continuacién se lavé con salmuera. Las
fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico y se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia
sobre gel de silice para dar 4-(2,5-difluoro-4-(1-(4 quorofenllcarbamoﬂ) ciclopropanocarboxamido)fenoxi)piridin-2-
ilcarbamato de terc-butil (1,8 g, rendimiento de un 51 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 11,03 (s, 1 H), 9,88 (s, 1
H), 9,78 (s, 1 H), 8,13-8,05 (m, 2 H), 7,59-7,53 (m, 3 H), 7,33 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,18-7,13 (m, 2 H), 6,63 (d, /= 2,4
Hz, 1 H), 1,63-1,62 (m, 2 H), 1,58-1,56 (m, 2 H), 1,40 (s, 9 H).

A una solucion de 4-(2,5-difluoro-4-(1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxamido)fenoxi)piridin-2-ilcarbamato
de terc-butilo (1,8 g, 3,3 mmol) en CH2Cl, (100 ml) se afiadio TFA (5 ml) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla de reaccién se ajusté a pH > 7 con solucion saturada de NaHCO3 y la fase organica
separada se lavd con salmuera, se secO sobre Na,SO4 y se concentré a presion reducida para dar N-(4-((2-
amlnoplrldln—4 il)oxi)-2,5-difluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (1,2 g, rendimiento de un 82
%). RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 10,99 (s, 1 H), 9,76 (s, 1 H), 8,04 (dd, J = 12,4, 7,6 Hz, 1 H), 7,79 (d, J = 6,0 Hz,
1 H), 7,58-7,55 (m, 2 H), 7,47 (dd, J= 10,8, 7,2 Hz, 1 H), 7,16 (t, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,16 (dd, J = 6,0, 2,4 Hz, 1 H), 6,00
(sa, 2 H),5,81(d, J=2,0 Hz, 1 H), 1,65-1,62 (m, 2 H), 1,56-1,53 (m, 2 H); MS (ESI): miz 443,1 [M+H]".

A una solucidon de N-(4-((2-aminopiridin-4-il)oxi)-2,5-difluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida
(130 mg, 0,29 mmol) en 10 ml de tetrahidrofurano anhidro se afiadié diisopropiletilamina (75 mg, 0,58 mmol). Una
solucion de cloruro de metoxiacetilo (34,5 mg, 0,32 mmol) en THF (1 ml) se afiadié gota a gota a 0 °C. La mezcla de
reaccion resultante se agité a T.A. durante 0,5 h. Se diluy6 con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se secé sobre
sulfato sédico y se concentré. El residuo se purifico por TLC preparativa para dar N-(2,5-difluoro-4-((2-(2-
metOX|acetam|do)p|r|d|n-4 il)oxi)fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (75 mg, rendimiento de un 50
%). RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 9,79 (s, 1 H), 8,89 (s, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 8,30 (dd, J = 12,0, 7,2 Hz, | H), 8,17 (d, J
=5,6 Hz, 1 H), 7,83 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,49-7,45 (m, 2 H), 7,07-6,99 (m, 3 H), 6,64 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz 1 H), 3,98
(s, 2 H), 3,49 (s, 3 H), 1,78-1,66 (m, 4 H); MS (ESI): mlz 515,2 [M+ H]+.

Ejemplo 10: En dioxano desgasificado (5 ml) se colocaron N-(4-(2-cloropiridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (250 mg, 0541 mmol) (tal como se ha preparado en el Ejemplo 1),
carbonato de cesio (353 mg, 1,083 mmol), isobutrilamida (236 mg, 2,71 mmol) y xantphos (31 mg, 54 pmol). A esto
se afadio tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (25 mg, 27 ymol). La mezcla se calenté a 100 °C durante una noche.
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (30 ml) y se filtrd para retirar los soélidos.
El filtrado se lavd con NaHCO3 acuoso (30 ml) y salmuera (30 ml). La fase organica se secé sobre Na;SO. y se
evaporoé a presion reducida para dar una espuma. La espuma se purificé por cromatografia de fase inversa sobre gel
de silice (acetonitrilo al 35-80 %/agua/ TFA al 0,1 %). Las fracciones que contenian producto se combinaron y se
evaporaron a presion reducida. La mezcla acuosa resultante se traté a continuacion con NaHCO3; acuoso saturado
(4 ml) y se permitid que reposara. El sélido se recogio por filtracion, se lavo con agua (2 x 5 ml) y se sec6 en una
linea de vacio a 80 °C durante una noche para proporcionar N-(2,5-difluoro-4-(2- |sobut|ram|dop|r|d|n-4 iloxi)fenil)-N’-
(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (116 mg, rendimiento de un 41 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &
11,00 (s, 1 H), 10,53 (s, 1 H), 9,78 (s, 1 H), 8,19 (d, 1 H), 8,06-8,10 (m, 1 H), 7,66 (s, 1 H), 7,60-7,53 (m, 3 H), 7,15 (1,
2 H), 6,75-6,73 (m, 1 H), 2,68 (m, 1 H), 1,62-1,51 (m, 4 H), 1,00 (d, 6 H); MS (ES-API) m/z: 513,2 (M+H").
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Ejemplo 11: A una solucién de N-(4-((2-aminopiridin-4-il)oxi)-2,5-difluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida (150 mg, 0,34 mmol) (tal como se ha preparado en el Ejemplo 9) y acido 2-cianoacético (44 mg, 0,51
mmol) en DMF (2 ml) se afiadié HATU (258 mg, 0,68 mmol) y DIEA (130 mg, 1 mmol) y la mezcla se agit6 a 60 °C
en una atmoésfera de nitrégeno durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se
diluy6 con acetato de etilo (50 ml) y H>O (50 ml) y la fase organica se lavé con salmuera, se secé y se concentré a
presion reducida. El residuo se purificd por TLC preparativa para dar N-(4-(2-(2-cianoacetamido)piridin-4-iloxi)-2,5-
difluorofenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (70 mg, rendimiento de un 64,5 %). RMN "H (400 MHz,
DMSO-dg): 6 10,99 (s, 1 H), 10,94 (s, 1 H), 9,81 (s, 1 H), 8,23 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,08 (dd, J = 12,4, 6,8 Hz, | H),
7,59-7,55 (m, 4 H), 7,15 (t, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,80 (dd, J = 6,0, 2,4 Hz, 1 H), 3,92 (s, 2 H), 1,61-1,56 (m, 4 H); MS
(ESI): miz 510,2 [M + H]".

Ejemplo 12: A una solucién de N-(4-((2-aminopiridin-4-il)oxi)-2,5-difluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida (440 mg, 1 mmol) (tal como se ha preparado en el Ejemplo 9) y acido 1-(terc-butoxicarbonil)azetidina-
3-carboxilico (402 mg, 2 mmol) en DMF (5 ml) se afiadié HATU (1,1 g, 3 mmol), seguido de DIEA (516 mg, 4 mmol).
La mezcla se rocié con nitrégeno y a continuacion se agité 50 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se
repartid entre acetato de etilo y agua. La fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato sédico y se
concentro a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar 3-(4-
(2,5-difluoro-4-(1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxamido)fenoxi)piridin-2-ilcarbamoil)azetidina-1-carboxilato
de terc-butilo (250 mg, rendimiento de un 40 %). RMN H (400 MHz, DMSO-dg): 6 11,01 (s, 1 H), 10,72 (s, 1 H), 9,79
(s, 1 H), 8,19 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,10-8,05 (m, 1 H), 7,66 (s, 1 H), 7,58-7,53 (m, 3 H), 7,14 (t, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,77-
6,75 (m, 1 H), 3,90-3,84 (m, 4 H), 3,55-5,53 (m, 1 H), 1,63-1,53 (m, 4 H), 1,33 (s, 9 H).

A una solucion de  3-(4-(2,5-difluoro-4-(1-(4-fluorofenilcarbamoil)ciclopropanocarboxamido)fenoxi)piridin-2-
ilcarbamoil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (220 mg, 0,35 mmol) en CH2Cl; (4 ml) se afiadié TFA (0,2 ml) a0 °C
y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. Una solucién saturada de NaHCO3 se afiadio gota
a gota hasta un pH > 7 y la mezcla se extrajo con CH2Cl, (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se seco sobre Na;SOs, se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé mediante
separacion  por para  proporcionar  N-(4-(2-(azetidina-3-carboxamido)piridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (16 mg, rendimiento de un 8,7 %). RMN 'H (400 MHz, MeOH-d.): & 9,50
(s), 8,46 (d, J =7,2Hz, 1 H), 8,33 (dd, J =7,2 Hz, 12,4 Hz, 1 H), 7,53-7,43 (m, 3 H), 7,26 (dd, J = 7,2 Hz, 2,4 Hz, 1
H), 7,10 (t, J = 8,4 Hz, 2 H), 6,75 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 4,61-4,54 (m, 1 H), 3,63-3,58 (m, 1 H), 3,49-3,44 (m, 1 H),
3,31-3,29 (m, 1 H), 3,27-3,25 (m, 1 H), 1,75-1,73 (m, 4 H); MS (ESI): m/z 443,2 [M + HJ".

Ejemplo 13: A una solucion de N-(4-(2-cloropiridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida (200 mg, 0,45 mmol) (tal como se ha preparado en el Ejemplo 9) y acido ciclobutanocarboxilico (90
mg, 0,9 mmol) en DMF (3 ml) se afadié HATU (513 mg, 1,35 mmol), seguido de DIEA (516 mg, 4 mmol). La mezcla
se rocié con nitrogeno y se agitdé durante una noche a 60 °C. La mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo
y agua. La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sddico y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice para dar N-(4-(2-(ciclobutanocarboxamido)piridin-4-iloxi)-2,5-
difluorofenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (97 mg, rendimiento de un 41,1 %). RMN "H (400 MHz,
DMSO-dk): 6 11,02 (s, 1 H), 10,42 (s, 1 H), 9,80 (s, 1 H), 8,18 (d, J = 6,0 Hz, 1 H), 8,08 (dd, J = 12,4, 6,8 Hz, 1 H),
7,68 (s, 1 H), 7,60-7,54 (m, 3 H), 7,17 (t, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,73 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 1 H), 2,18-2,02 (m, 4 H), 1,92-
1,83 (m, 1 H), 1,76-7,69 (m, 1 H), 1,62-1,55 (m, 4 H); MS (ESI): m/z 525,1 [M + H]

Ejemplo 14: A una soluciéon de acido (R)-2-metoxi-propiénico (300 mg, 2,88 mmol) y N-metilmorfolina (432 mg, 4,32
mmol) en CH,CI; anhidro se afiadio gota a gota cloroformiato de isobutilo (588 mg, 4,32 mmol). La mezcla resultante
se agitd a TA durante 1 h. Se afadié N-(4-(2-cloropiridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida (200 mg, 0,452 mmol) y la mezcla resultante se agité a TA durante 12 h. La mezcla de reaccién se
concentré al vacio y se purific6 mediante separacion por HPLC para dar (R)-N-(2,5-difluoro-4-((2-(2-metoxi-
propanamido)piridin-4-il)oxi)fenil)-N'"-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (50 mg, 21 %). RMN 'H (400
MHz, CDCls): 6 9,79 (s, 1 H), 9,07 (s, 1 H), 8,51 (s, 1 H), 8,32-8,27 (m, 1 H), 8,16 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,83 (d, J = 2
Hz, 1 H), 7,48-7,44 (m, 2 H), 7,06-6,98 (m, 3 H), 6,66-6,64 (m, 1 H), 3,82 (c, J = 6,8 Hz, 1 H), 3,50 (s, 3 H), 1,75-1,67
(m, 4 H), 1,42 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); MS (ESI): m/z 529,1 [M + HJ".

Ejemplo 15: A una solucién de acido (R)-2-benciloxi-propidnico (500 mg, 2,78 mmol) y N-metilmorfolina (416 mg,
4,16 mmol) en CH.CI; anhidro se afiadio cloroformiato de isobutilo (566 mg, 4,32 mmol) gota a gota, La mezcla se
agitd a 25 °C durante 1 h. Se afiadié N-(4-((2-aminopiridin-4-il)oxi)-2,5-difluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida (200 mg, 0,452 mmol) y la mezcla resultante se agitd6 a 25 °C durante 12 h. La mezcla de
reaccion se concentro al vacio para dar (R)-N-(4-((2-(2-(benciloxi)propanamido)piridin-4-il)oxi)-2,5-difluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (200 mg, 71,5 %). Se us6 sin purificacion adicional.

A una solucion de (R)-N-(4-((2-(2-(benciloxi)propanamido)piridin-4-il)oxi)-2,5-difluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (200 mg, 0,331 mmol) en metanol (20 ml) se afiadié Pd(OH). (50 mg). A
continuacion, la mezcla se deshidrogend (101 kPa) durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtrd, se concentro y se
purificé por cromatografia HPLC para dar (R)-N-(2,5-difluoro-4-((2-(2-hidroxipropanamido)piridin-4-il Joxi)fenil)-N’-(4-
fluorofenil) ciclopropano-1,1-dicarboxamida (20 mg, rendimiento de un 11,7 %). RMN "H (400 MHz, CD;0D): & 8,23-
8,18 (m, 2 H), 7,69 (s, 1 H), 7,54-7,50 (m, 2 H), 7,31-7,28 (m, 1 H), 7,09-7,05 (m, 2 H), 6,86-6,84 (m, 1 H), 4,28-4,23
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(c, J=6,8 Hz, 1 H), 1,76-1,67 (m, 4 H), 1,39 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); MS (ESI); m/z 515,1 [M + HJ".

Ejemplo 16: N-(4-(2-cloropiridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (160 mg,
0,34 mmol) (tal como se ha preparado en el Ejemplo 1), 2,2-dimetil-propionamida (100 mg, 1 mmol), xantphos (40
mg, 0,068 mmol) y carbonato de cesio (222 mg, 0,68 mmol) se disolvieron en dioxano seco (2 ml) y se burbujed
argon a través de la mezcla durante 10 minutos. A continuacion se afiadi6 Pd(OAc). (8 mg, 0,034 mmol), y la
solucion se desgasificd durante un periodo adicional de 10 minutos. La mezcla se calenté a 100 °C y se agitd
durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrid a TA y se diluyé con EtOAc (20 ml) y agua (15 ml). La fase
organica se separo y se lavd con salmuera. La fase acuosa se extrajo con EtOAc y los extractos se lavaron con
salmuera. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico y se concentrd al vacio. El residuo se
purificd por TLC preparativa para dar N-(2,5-difluoro-4-((2-pivalamidopiridin-4-il)oxi)fenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (72 mg, rendimiento de un 40 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,19-
8,17 (m, 2 H), 7,69 (s, 1 H), 7,563-7,51 (m, 2 H), 7,24 (ta, J= 7,2 Hz, 1 H), 7,10-7,05 (m, 2 H), 6,73 (s a, 1 H), 1,73-
1,69 (m, 4 H), 1,27 (s, 9 H); MS (ESI); m/z 527,3 [M + HJ".

Ejemplo 17: A una solucién de acido (S)-2-metoxi-propionico (400 mg, 3,84 mmol) y N-metilmorfolina (577 mg, 5,77
mmol) en CH,Cl, anhidro se afiadié cloroformiato de isobutilo (773 mg, 5,77 mmol) gota a gota y la mezcla resultante
se agitdé a 25 °C durante 1 h. Se afiadié N-(4-((2-aminopiridin-4-il)oxi)-2,5-difluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-
1,1-dicarboxamida (200 mg, 0,452 mmol) a la mezcla. La mezcla resultante se agité a 25 °C durante 12 h. La mezcla
de reaccioén se concentro a presion reducida y se purificd por cromatografia HPLC para dar (S)-N-(2,5-difluoro-4-((2-
(2-metoxipropanamido)piridin-4-il)oxi)fenil)-N-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (50 mg, rendimiento de
un 21 %). RMN 'H (400 MHz, Metanol-d,): 8: 8,21-8,16 (m, 2 H), 7,65 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,55-7,51 (m, 2 H), 7,26
(dd, J= 10,4, 6,8 Hz, 1 H), 7,10-7,05 (m, 2 H), 6,76 (c, J = 5,6, 2,4 Hz, 1 H), 3,90 (c, J = 6,8 Hz, 1 H), 3,44, (s, 3 H),
1,74-1,69 (m, 4 H), 1,38 (d, J = 6,8 Hz, 3 H) [3 NH ausente]; MS (ESI): m/z 528,9 [M+H]".

Ejemplo 18: A una solucién de Acido (S)-2-acetoxi-propiénico (300 mg, 2,278 mmol) y N-metilmorfolina (341 mg,
3,41 mmol) en CH,CI; anhidro se afadié cloroformiato de isobutilo (457 mg, 3,41 mmol) gota a gota. La mezcla
resultante se agité a 25 °C. durante 1 h. Se afiadi6 N-(4-((2-aminopiridin-4-il)oxi)-2,5-difluorofenil)-N’-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (250 mg, 0,578 mmol) y la mezcla resultante se agité a 25 °C durante 12
h. La mezcla de reacciéon se concentr6 a presion reducida para dar acetato de (S)-1-((4-(2,5-difluoro-4-(1-((4-
fluorofenil)carbamoil)ciclopropanocarboxamido)fenoxi)piridin-2-il)amino)-1-oxopropan-2-ilo (180 mg, rendimiento de
un 55,9 %) que se uso sin purificacion adicional.

A una solucion de acetato de (S)-1-((4-(2,5-difluoro-4-(1-((4-fluorofenil)carbamoil)ciclopropanocarboxamido)fenoxi)
piridin-2-il)amino)-1-oxopropan-2-ilo (180 mg, 0,323 mmol) en una solucion de MeOH-H,O (3:1, 20 ml) se afhadidé
carbonato potasico (111,6 mg, 0,809 mmol), la mezcla se agité a 25 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se
concentro y se purifico por TLC preparativa para dar (S)-N-(2,5-difluoro-4-((2-(2-hidroxipropanamido)piridin-4-
il)oxi)fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (100 mg, rendimiento de un 60 %). RMN "H (400 MHz,
Metanol-d,): & 8,21-8,16 (m, 2 H), 7,78 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,54-7,51 (m, 2 H), 7,28-7,24 (m, 1 H), 7,10-7,05 (m, 2
H), 6,76-6,74 (dd, J = 6,0, 2,4 Hz, 1 H), 4,23 (c, J = 6,8 Hz, 1 H), 1,75-1,67 (m, 4 H), 1,39 (d, J = 6,8 Hz, 3 H); MS
(ESI): miz 515,2 [M+H]".

Ejemplo 19: A una solucién de N-(4-((2-aminopiridin-4-il)oxi)-2,5-difluorofenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-
dicarboxamida (250 mg, 0.565 mmol) y acido 2-fluoro-2-metilpropanoico (108 mg, 1,02 mmol) en CH-Cl; anhidro (30
ml) se afiadio HATU (323 mg, 0,85 mmol) y DIPEA (2,5 ml) en atmdsfera de N2. Esta mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se retir6 al vacio. El residuo se vertié en agua (100 ml), se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml), se lavo con salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al
vacio. Este producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice para dar N-(2,5-difluoro-4-((2-(2-fluoro-
2-metilpropanamido)piridin-4-il)oxi)fenil)-N’-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida (128 mg, rendimiento de un
43 %). RMN "H (400 MHz, Metanol-d,): & 8,21-8,17 (m, 2 H), 7,73 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,54-7,51 (m, 2 H), 7,23 (dd, J
=10,8, 7,2 Hz, 1 H), 7,08-7,04 (m, 2 H), 6,75 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 1 H), 1,76-1,69 (m, 4 H), 1,62 (s, 3 H), 1,56 (s, 3
H); MS (ESI): m/z 531,1 [M + HJ".

Datos Biologicos

Ensayo de Quinasa c-MET

La actividad de la quinasa c-MET (Sec. ID N° 2) se determin6 siguiendo la produccion de ADP a partir de la reaccion
de quinasa a través de acoplamiento con el sistema piruvato quinasa/lactato deshidrogenasa (por ejemplo, Schindler
y col. Science 2000, 289, paginas 1938-1942). En este ensayo, la oxidacion de NADH (por lo tanto, la disminucion a
A340 nm) se controld continuamente de forma espectrofotométrica. La mezcla de reaccion (100 ul) contenia c-MET
(restos de c-MET: 956-1390, de Invitrogen, N° de catalogo PV3143, 6 nM), poliE4Y (1 mg/ml), MgCl, (10 mM),
piruvato quinasa (4 unidades), lactato deshidrogenasa (0,7 unidades), fosfoenol piruvato (1 mM), y NADH (0,28 mM)
en tampodn Tris 90 mM que contenia DTT 0,25 mM, octil-glucésido al 0,2 % y DMSO al 1 %, pH 7,5. Los compuestos
de ensayo se incubaron con c-MET (Sec. ID N° 2) y otros reactivos de reaccion a 22 °C durante 0,5 h antes de
afadir ATP (100 uM) para comenzar la reaccion. La absorcion a 340 nm se controld continuamente durante 2 horas
a 30 °C en un lector de placas Polarstar Optima (BMG). La velocidad de reaccién se calculd usando el marco
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temporal de 1,0 a 2,0 h. El porcentaje de inhibicién se obtuvo por comparacion de la velocidad de reaccion con la de
un control (es decir, sin compuesto de ensayo). Los valores de Clsp se calcularon a partir de una serie de valores de
porcentaje de inhibicién determinados a un intervalo de concentraciones de inhibidor usando rutinas de software tal
como se aplica en el paquete de software GraphPad Prism.

Quinasa c-MET (Sec ID N° 2)

MSYYHHHHHHDYDIPTTENLYFQGAMLVPRGSPWIPFTMKKRKQIKDLGSELVRYDARV
HTPHLDRLVSARSVSPTTEMVSNESVDYRATFPEDQFPNSSQNGSCRQVQYPLTDMSPILTS
GDSDISSPLLONTVHIDLSALNPELVQAVQHVVIGPSSLIVHFNEVIGRGHFGCVYHGTLLD
NDGKKIHCAVKSLNRITDIGEVSQFLTEGIIMKDFSHPNVLSLLGICLRSEGSPLVVLPYMKH
GDLRNFIRNETHNPTVKDLIGFGLQVAKGMKYLASKKFVHRDLAARNCMLDEKFTVKVA
DFGLARDMYDKEYYSVHNKTGAKLPVKWMALESLQTQKFTTKSDVWSFGVLLWELMTR
GAPPYPDVNTFDITVYLLQGRRLLQPEYCPDPLYEVMLKCWHPKAEMRPSFSELVSRISAIF
STFIGEHYVHVNATYVNVKCVAPYPSLLSSEDNADDEVDTRPASFWETS.

Ensayo de quinasa c-KIT

La actividad de la quinasa c-KIT (Sec. ID N° 1) se determiné siguiendo la produccion de ADP a partir de la reaccion
de la quinasa a través del acoplamiento con el sistema piruvato quinasa/lactato deshidrogenasa (por ejemplo,
Schindler y col. Science 2000, 289, paginas 1938-1942). En este ensayo, la oxidacion de NADH (por lo tanto, la
disminucion a A340 nm) se controld continuamente de forma espectrofotométrica. La mezcla de reaccion (100 pl)
contenia c-KIT (restos de cKIT T544-V976, de ProQinase, 5,4 nM), poliE4Y (1 mg/ml), MgCl> (10 mM), piruvato
quinasa (4 unidades), lactato deshidrogenasa (0,7 unidades), fosfoenol piruvato (1 mM), y NADH (0,28 mM) en
tampoén Tris 90 mM que contenia octil-glucésido al 0,2 % y DMSO al 1 %, pH 7,5. Los compuestos de ensayo se
incubaron con c-KIT (Sec. ID N° 1) y otros reactivos de reaccion a 22 °C durante menos de 2 min antes de afiadir
ATP (200 uM) para comenzar la reaccion. La absorcion a 340 nm se control6é continuamente durante 0,5 horas a 30
°C en un lector de placas Polarstar Optima (BMG). La velocidad de reaccion se calculé usando el marco temporal de
0 a 0,5 h. El porcentaje de inhibicién se obtuvo por comparacion de la velocidad de reaccion con la de un control (es
decir, sin compuesto de ensayo). Los valores de Clsg se calcularon a partir de una serie de valores de porcentaje de
inhibicion determinados a un intervalo de concentraciones de inhibidor usando rutinas de software tal como se aplica
en el paquete de software GraphPad Prism.

c-KIT con fusion de GST N-terminal (Sec ID N° 1)

LGYWKIKGLVQPTRLLLEYLEEKYEEHLYERDEGDK WRNKKFELGLEFPNLPYYIDGDVK
LTQSMAIIRYIADKHNMLGGCPKERAEISMLEGAVDIRYGVSRIAYSKDFETLKVDFLSKLP
EMLKMFEDRLCHKTYLNGDHVTHPDFMLYDALDVVLYMDPMCLDAFPKLVCFKKRIEAI
PQIDKYLKSSKYIWPLQGWQATFGGGDHPPKSDLVPRHNQTSLYKKAGSAAAVLEENLYF
QGTYKYLQKPMYEVQWKVVEEINGNNY VYIDPTQLPY DHKWEFPRNRLSFGKTLGAGAF
GKVVEATAYGLIKSDAAMTVAVKMLKPSAHLTEREALMSELKVLSYLGNHMNIVNLLGA
CTIGGPTLVITEYCCYGDLLNFLRRKRDSFICSKQEDHAEAALYKNLLHSKESSCSDSTNEY
MDMKPGVSYVVPTKADKRRSVRIGSYIERDVTPAIMEDDELALDLEDLLSFSYQVAKGMA
FLASKNCIHRDLAARNILLTHGRITKICDFGLARDIKNDSNYVVKGNARLPVKWMAPESIF
NCVYTFESDVWSYGIFLWELFSLGSSPYPGMPVDSKFYKMIKEGFRMLSPEHAPAEMY DI
MKTCWDADPLKRPTFKQIVQLIEKQISESTNHIYSNLANCSPNRQKPVVDHSVRINSVGST
ASSSQPLLVHDDYV.
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Ensayo de quinasa KDR

Ensayo K1

La actividad de la quinasa KDR se determiné siguiendo la producciéon de ADP a partir de la reaccion de la quinasa a
través del acoplamiento con el sistema piruvato quinasa/lactato deshidrogenasa (por ejemplo, Schindler y col.
Science 2000, 289, paginas 1938-1942). En este ensayo, la oxidacion de NADH (por lo tanto, la disminucién a A340
nm) se controlé continuamente de forma espectrofotométrica. La mezcla de reaccion (100 pl) contenia KDR (Sec ID
N° 3, de 1,5 nM a 7,1 nM, concentracion nominal), poliE4Y (1 mg/ml), piruvato quinasa (3,5 unidades), lactato
deshidrogenasa (5,5 unidades), fosfoenolpiruvato (1 mM), y NADH (0,28 mM) en tampon Tris 60 mM que contenia
octil-glucésido al 0,13 %, MgCl, 13 mM, DTT 6,8 mM, y al DMSO 3,5 % a pH 7,5. La reaccion comenzé mediante la
adicion de ATP (0,2 mM, concentracion final). La absorcion a 340 nm se controlé continuamente durante 3 h a 30 °C
en un lector de placas Polarstar Optima (BMG) o instrumento de capacidad similar. La velocidad de reaccion se
calculé usando el marco temporal de 1 h a 2 h. El porcentaje de inhibicion se obtuvo por comparacién de la
velocidad de reaccién con la de un control (es decir, sin compuesto de ensayo). Los valores de Clsg se calcularon a
partir de una serie de valores de porcentaje de inhibicion determinados a un intervalo de concentraciones de
inhibidor usando rutinas de software tal como se aplica en el paquete de software GraphPad Prism.

Ensayo K2

El ensayo K2 de la quinasa KDR es el mismo que el del ensayo K1 excepto en que (1) se usé una concentracion
nominal de 2,1 nM de enzima, (2) la reaccién se incub6 previamente a 30 °C durante 2 h antes del comienzo con
ATP y (3) se usé ATP 1,0 mM (concentracion final) para iniciar la reaccion.

Ensayo K3

El ensayo K3 de la quinasa KDR es el mismo que el del ensayo K1 excepto en que (1) se usé una concentracion
nominal de 1,1 nM de enzima, (2) los componentes del campo por 100 pl de mezcla de reaccion fueron tal como
sigue a continuacion: tampon Tris 75 mM que contenia octil-glucésido al 0,066 %, MgCl, 177 mM, y DMSO al 1 % a
pH 7.5, (3) la concentracion final de DTT fue 0,66 mM, (4) la reaccion se incubé previamente a 30 °C durante 1 h
antes del comienzo con ATP, y (5) se us6 ATP 1,0 mM (concentracion final) para iniciar la reaccion.

Secuencia de proteinas de KDR usada para la identificacion sistematica (Sec. ID N° 3)

DPDELPLDEHCERLPYDASKWEFPRDRLKLGKPLGRGAFGQVIEADAFGIDKTATCRTVAVKML
KEGATHSEHRALMSELKILIHIGHHLNVVYNLLGACTK PGGPLMVIVEFCKFGNLSTYLRSKRNEF
VPYKVAPEDLYKDFLTLEHLICYSFQVAKGMEFLASRKCIHRDLAARNILLSEKNVVKICDFGLA
RDIYKDPDYVRKGDARLPLK WMAPETIFDRVYTIQSDVWSFGVLLWEIFSLGASPYPGVKIDEEF
CRRLKEGTRMRAPDYTTPEMYQTMLDCWHGEPSQRPTFSELVEHLGNLLQANAQQD

Ensayo de quinasa FMS

La actividad de la quinasa FMS se determiné siguiendo la produccién de ADP a partir de la reacciéon de quinasa a
través del acoplamiento con el sistema piruvato quinasa/lactato deshidrogenasa (por ejemplo, Schindler y col.
Science 2000, 289, paginas 1938-1942). En este ensayo, la oxidacion de NADH (por lo tanto, la disminucién a A340
nm) se controld continuamente de forma espectrofotométrica. La mezcla de reaccion (100 pl) contenia FMS
(adquirido en Invitrogen o Millipore, 6 nM), poliE4Y (1 mg/ml), MgCl, (10 mM), piruvato quinasa (4 unidades), lactato
deshidrogenasa (0,7 unidades), fosfoenol piruvato (1 mM) y NADH (0,28 mM) y ATP (500 uM) en un tampdn Tris 90
mM que contenia octil-glucésido al 0,2 % y DMSO al 1 %, pH 7,5. La reaccién de inhibicion comenzd mezclando
compuesto de ensayo diluido en serie con la mezcla de reaccién anterior. La absorcion a 340 nm se controld
continuamente durante 4 horas a 30 °C en un sector de placas Polarstar Optima o Synergy 2. La velocidad de
reaccion se calcul6 usando el marco temporal de 2 a 3 h. El porcentaje de inhibicion se obtuvo por comparacién de
la velocidad de reaccion con la de un control (es decir, sin compuesto de ensayo). Los valores de Clsg se calcularon
a partir de una serie de valores de porcentaje de inhibicion determinados a un intervalo de concentraciones de
inhibidor usando rutinas de software tal como se aplica en el paquete de software GraphPad Prism.

Cultivo de Células EBC-1

Las células EBC-1 (N° de catalogo JCRB0820) se obtuvieron del Japan Health Science Research Resources Bank,
Osaka, Japén. En resumen, las células se cultivaron en DMEM complementado con suero bovino fetal caracterizado
al 10 % (Invitrogen, Carlsbad, CA) a 37 °C, CO; al 5 %, humedad de un 95 %. Se permitié que las células se
expandieran hasta que alcanzaran una confluencia de un 70-95 % momento en el que subcultivaron o cosecharon
para su uso en el ensayo.
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Ensayo de Proliferacion de Células EBC-1

Se administré una dilucion en serie del compuesto de ensayo en una placa de fondo transparente de color negro de
96 pocillos (Corning, Corning, NY). Para cada linea celular, se afiadieron cinco mil células por pocillo en 200 ul de
medio de crecimiento completo. Las placas se incubaron durante 67 horas a 37 °C, CO; al 5 %, humedad de un 95
%. Al final del periodo de incubacion, se afiadieron 40 ul de una solucion de resazurina 440 uM (Sigma, St. Louis,
MO) en PBS a cada pocillo y se incubd durante un periodo adicional de 5 horas a 37 °C, CO; al 5 %, humedad de un
95 %. Las placas se leyeron en un lector Synergy?2 (Biotek, Winooski, VT) usando una excitacion de 540 nM y una
emision de 600 nM. Los datos se analizaron usando el software Prism (GraphPad, San Diego, CA) para calcular los
valores de la ICsq.

Cultivo de Células MKN-45

Las células MKN-45 (N° de catalogo JCRB0254) se obtuvieron del Japan Health Science Research Resources Bank,
Osaka, Japoén. En resumen, las células se cultivaron en medio RPMI 1640 complementado con suero bovino fetal
caracterizado al 10 % (Invitrogen, Carlsbad, CA) a 37 °C, CO; al 5 %, humedad de un 95 %. Se permitié que las
células se expandieran hasta que alcanzaran una confluencia de un 70-95 % momento en el que subcultivaron o
cosecharon para su uso en el ensayo.

Ensayo de Proliferacion de Células MKN-45

Se administré una dilucion en serie del compuesto de ensayo en una placa de fondo transparente de color negro de
96 pocillos (Corning, Corning, NY). Se afadieron cinco mil células por pocillo en 200 yl de medio de crecimiento
completo. Las placas se incubaron durante 67 horas a 37 °C, CO- al 5 %, humedad de un 95 %. Al final del periodo
de incubacion, se afiadieron 40 pl de una solucion de resazurina 440 pM (Sigma, St. Louis, MO) en PBS a cada
pocillo y las placas se incubaron durante un periodo adicional de 5 h a 37 °C, CO; al 5 %, humedad de un 95 %. Las
placas se leyeron en un lector Synergy2 (Biotek, Winooski, VT) usando una excitacion de 540 nM y una emision de
600 nM. Los datos se analizaron usando el software Prism (GraphPad, San Diego, CA) para calcular los valores de
la |C5o.

Ensayo de Quinasa RON

La actividad de la quinasa RON se determiné mediante un ensayo de union por filtraciéon radiactiva en el que se
midié la incorporacion de ¥p a partir de 3'3'P-\(-ATP al sustrato. En este ensayo, la deteccion de ¥p era indicativa de
la actividad de fosforilacion de RON que era directamente proporcional a la cantidad del sustrato peptidico
fosforilado (KKSRGDYMTMQIG). Inicialmente, la mezcla de reaccion contenia: RON 400 nM, HEPES 20 mM, pH
7.5, MgCl; 10 mM, MnCl; 2 mM, EGTA 1 mM, Brij 35 al 0,02 %, 0,02 mg/ml de BSA, Na3zVO4 0,1 mM, y DTT 2 mM.
La mezcla de reaccion se incubd con compuesto a temperatura ambiente durante 30 minutos. Para iniciar la
reaccion, se afiadieron un volumen igual de ATP 20 uM y 0,4 mg/ml de sustrato peptidico y a continuacion se incubd
a temperatura ambiente durante 2 horas. Las condiciones del ensayo final fueron: RON 200 nM, ATP 10 uM, 0,2
mg/ml de sustrato, HEPES 20 mM, pH 7,5, MgCl> 10 mM, EGTA 1 mM, Brij 35 al 0,02 %, 0,02 mg/ml de BSA,
NazVO4 0,1 mM, DTT 2 mM, y DMSO al 1 %. Los valores de Clsp se calcularon a partir de una serie de valores de %
de Actividad determinados a un intervalo de concentraciones de inhibidor usando rutinas de software tal como se
aplica en el paquete de software GraphPad Prism.

Informacion de la Secuencia/Proteina de RON (entrada Q04912 en UniProtKB/Swiss-Prot)

RON humana recombinante marcada con GST, aminoacidos 983-1400. Expresada en células de insecto.

Ensayo de Quinasa FLT1

La actividad de la quinasa FLT1 se determin6 mediante un ensayo de unién por filtracion radiactiva en el que se
mide la incorporacién de ¥pa partir de 33P-\(-ATP al sustrato. n este ensayo, la deteccion de P era indicativa de la
actividad de fosforilacion de FLT1 que era directamente proporcional a la cantidad del sustrato peptidico fosforilado
poli[Glu:Tyr] (4:1). Inicialmente, la mezcla de reaccion contenia: FLT1 400 nM, HEPES 20 mM, pH 7.5, MgCl» 10
mM, MnCl; 2 mM, EGTA 1 mM, Brij 35 al 0,02 %, 0,02 mg/ml de BSA, Na3zVO4 0,1 mM, y DTT 2 mM. La mezcla de
reaccion se incub6é con compuesto a temperatura ambiente durante 30 minutos. Para iniciar la reaccion, se
afiadieron un volumen igual de ATP 20 uM y 0,2 mg/ml de sustrato peptidico y a continuaciéon se incub6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. Las condiciones del ensayo final fueron: FLT1 200 nM, ATP 10 uM, 0.1
mg/ml de sustrato, HEPES 20 mM, pH 7,5, MgCl> 10 mM, EGTA 1 mM, Brij 35 al 0,02 %, 0,02 mg/ml de BSA,
NazVO4 0,1 mM, DTT 2 mM, y DMSO al 1 %. Los valores de Clsp se calcularon a partir de una serie de valores de %
de Actividad determinados a un intervalo de concentraciones de inhibidor usando rutinas de software tal como se
aplica en el paquete de software GraphPad Prism.
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Informacién de la Secuencia/Proteina de FLT1 (entrada P17948 en UniProtKB/Swiss-Prot)

FLT1 humana recombinante marcada con GST, aminoacidos 781-1338. Expresada en células de insecto.

Ensayo de Quinasa RET

La actividad de la quinasa RET se determind siguiendo la produccion de ADP a partir de la reaccion de quinasa a
través del acoplamiento con el sistema piruvato quinasa/lactato deshidrogenasa (véase, por ejemplo, Schindler y col.
Science (2000) 289: 1938-1942). En este ensayo, la oxidacion de NADH (por lo tanto, la disminucion a A340 nm) se
controlé continuamente de forma espectrofotométrica. La mezcla de reaccién (100 pl) contenia RET (restos de los
aminoacidos 658-1114, de Invitrogen, 2 nM), poliE4Y (1,5 mg/ ml), MgCl, (18 mM), piruvato quinasa (4 unidades),
lactato deshidrogenasa (0,7 unidades), fosfoenol piruvato (1 mM), y NADH (0,28 mM) en tampo6n Tris 90 mM que
contenia octil-glucésido al 0,2 %, DTT 1 mM y DMSO al 1 %, pH 7,5. los compuestos de ensayo se incubaron con
quinasa RET y otros reactivos de reaccion a 22 °C durante < 2 min antes de afadir ATP (500 uM) para comenzar la
reaccion. La absorcion a 340 nm se control6 continuamente durante 3 horas a 30 °C en un Lector BioTek Synergy 2.
La velocidad de reaccién se calculé usando el marco temporal de 1 a 2 h. El porcentaje de inhibicion se obtuvo por
comparacion de la velocidad de reaccién con la de un control (es decir, sin compuesto de ensayo). Los valores de
Clso se calcularon a partir de una serie de valores de porcentaje de inhibicién determinados a un intervalo de
concentraciones de inhibidor usando rutinas de software tal como se aplica en el paquete de software GraphPad
Prism.

Informacién de la Secuencia/Proteina de RET (entrada P07949 en UniProtKB/Swiss-Prot)

RET humana recombinante marcada con GST, aminoacidos 658-1114. Expresada en células de insecto.

Los compuestos de Férmula | presentan actividad inhibidora en uno o mas de los ensayos que se han mencionado
anteriormente cuando se evaluaron a concentraciones < 10 uM.

Un aumento inesperado de la potencia y/o selectividad se observa cuando el anillo de fenilo central de los
compuestos que se desvelan en el presente documento contienen un patrén distinto de para-di- sustituciéon. Ademas,
se tiene la teoria de que la presencia de determinados restos R3 en el anillo heteroaromatico que contiene nitrégeno
monociclico funcionan en concierto con el patrén de para-di-sustitucion del anillo de fenilo central para dar origen de
forma inesperada a un aumento adicional de la potencia y/o selectividad. Se tiene la teoria de que la identidad y la
ubicacion de determinados restos del anillo heteroaromatico con respecto al engarce de oxigeno del éter y un atomo
de nitrégeno del anillo contribuyen a estos resultados. Por ejemplo, en los compuestos que se describen en el
presente documento, el resto NH-R3 se localiza de forma regioquimica en la posicion meta con respecto al engarce
de oxigeno del éter y en posicidn orfo con respecto a un atomo de nitrégeno del anillo.

La potencia y la selectividad inesperadas de los compuestos que tienen las caracteristicas de la Formula | se
exponen a modo de ejemplo en los datos que se presentan en la Tabla 1. EIl Compuesto F, el Compuesto G, y el
Compuesto H se desvelan en la Publicacion de Patente de Estados Unidos N° 2008/0319188 A1 (en lo sucesivo en
el presente documento "la Solicitud *188"). Los datos para el Compuesto F, el Compuesto G, y el Compuesto H se
toman a partir de los valores publicados en la solicitud 188 (paginas 96-97) y en la Publicacion de Patente de
Estados Unidos N°. 2009/0227556 A1 (en lo sucesivo en el presente documento "la solicitud '556"). Los datos para
el Compuesto D (Ejemplo 1) y el Compuesto E (Ejemplo 8) se obtuvieron con los métodos que se describen en la
seccion de Datos Biolégicos, que sigue a continuacion.

27



ES 2475741 T3

69’7 U zZ) SL'9 INU 09} G9'lL U eF g8'e U 001 U 92 3 oj)sendwo)

INU 2§ G1'6L INU 62 Gz8 < INU 00€°€ < 0SZ'} < NU000S | WU @ o)sendwo)
5T U 01 g'e U ¥1 L U 82 G20 U € Uy H o)sandwo)
€Lz INU 00} S¥'0 WU Lg 180 INU 8¢ ¥0°'0 k4 U ¥ 9 ojsandwo)
€Sy U 0% 99'1 INU 88 S¥'z U 0€EL €0 WU 2L U €6 4 o)sendwio)

13N /2-4493A| Z-¥493A  |13W/1-493A | 1-4493A 13013y | 13¥9p%D | 13W/NOY NOY 13w Jopiquyu
ap 0Al03|9S ap %19 ap OAd9|ag ap %19 ap OAI303|9S 9p OAO3IS | 9P|y | 9p D
S99/ S99/ S99/ S99/

| ejqel

28



ES 2475741 T3

Las estructuras del Compuesto F, el Compuesto G, el Compuesto H, el Compuesto D, y el Compuesto E se

muestran a continuacion.
F
| H
M 8]
M M /
H H
F

Compuesto D (Ejemplo 1)

: H
FJ,. ] R_\N
UJ\A)IQUT
N M #
H H
F

Compuesto de Referencia E (Ejemplo 8)

F\Q\HJKILH /@QUHT

Compuesto de Referencia F

Compuesto de Referencia G

F . D/\GH
F M M
\O\ O [n] \Cr T
] [ 9]
"%" g |
H H
F

Compuesto de Referencia H

O,f

o

T

[
Y

El Compuesto F ciclopropano diamida, el Compuesto G, y el Compuesto H se desvelaron en la Solicitud '188
como los Ejemplos 15, 92, y 91, respectivamente. Tal como se muestra en la Tabla 1, se informé que el Compuesto
F y el Compuesto G inhibian la actividad bioquimica de la quinasa MET con valores comparables de Clso de 53 nM
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y 47 nM, respectivamente.

Las estructuras del Compuesto F y del Compuesto G son casi idénticas, con la excepcion de que el Compuesto F
esta mono-fluorado en el anillo de fenilo central mientras que el Compuesto G esta di-fluorado en los que los dos
atomos de fldor estan orientados en para- con respecto al uno del otro en el anillo de fenilo central.

Por el contrario, se ha encontrado de forma inesperada que el Compuesto D, que se desvela en el presente
documento, inhibe fuertemente la quinasa c-MET con un valor de Clso de 4 nM. El Compuesto D es 6,5 veces mas
potente frente a la quinasa c-MET que su analogo mono-fluoro, el Compuesto E (4 nM frente a 26 nM; véase la
Tabla 1). Esta potencia 6,5 veces mayor frente a la quinasa MET es inesperada en vista de los datos de inhibicion
de c-MET para el Compuesto G en comparacion con su analogo mono-fluoro, el Compuesto F. Tal como se indica
en la Solicitud 188, el Compuesto G y el Compuesto F presentan basicamente una potencia equivalente frente a la
quinasa c-MET (53 nM frente a la 47 nM, respectivamente; relacion de potencia de 1,1 veces). Véase la solicitud
’188, paginas 96-97. Ademas, se informa que el Compuesto H es un potente inhibidor de la quinasa MET, con una
Clsp de 4 nM. Id. el Compuesto H, al igual que el Compuesto D, esta difluorado, con los dos atomos de fltor
estando orientados en posicion para con respecto el uno del otro en el anillo de fenilo central. Sin embargo, el
Compuesto H no presenta la selectividad frente a la inhibicion de c-MET que se ha observado para el Compuesto
D.

Ademas, se ha encontrado de forma inesperada que el Compuesto D presenta una selectividad de quinasa mucho
mas elevada frente a las quinasas RON, RET, VEGFR-1, y VEGFR-2, en comparacion con el Compuesto E. Véase
la Tabla 1. RON es una quinasa muy cercana de la subfamilia de quinasas MET, y a menudo, los inhibidores de la
quinasa MET no son selectivos frente a RON. Aunque el Compuesto D es > 1.250 veces selectivo de la quinasa
MET frente a la quinasa RON, el Compuesto E es solamente 3,85 veces de la quinasa MET frente a la quinasa
RON. Véase la Tabla 1. Ademas, aunque el Compuesto D es > 825 veces selectivo de la quinasa MET frente a la
quinasa RET, el Compuesto E es solamente 1,65 veces selectivo de la quinasa MET frente a la quinasa RET.
Ademas, aunque el Compuesto D es 19,75 veces selectivo de la quinasa MET frente a la quinasa VEGFR-1, el
Compuesto E es significativamente menos selectivo: 6,15 veces selectivo de la quinasa MET frente a la quinasa
VEGFR-1. Finalmente, aunque el Compuesto D es 13 veces selectivo de la quinasa MET frente a la quinasa
VEGFR-2, el Compuesto E es significativamente menos selectivo: 4,69 veces selectivo de la quinasa MET frente a
la quinasa VEGFR-2.

Por el contrario, tal como se ilustra en la Tabla 1, el Compuesto F, el Compuesto G, y el Compuesto H no
presentan selectividad de c-MET frente a la quinasa RON, tal como se pone en evidencia con los valores de Clsg
indicados frente a RON de 17 nM, 2 nM, y 3 nM, respectivamente. Véase la Tabla 1, que sigue a continuacion y la
solicitud’556, pagina 36. Ademas, tal como se muestra en la Tabla 1, el nimero de veces de selectividad de RON
con respecto a la quinasa MET es 0,32, 0,04, y que 0,75, respectivamente, para el Compuesto F, el Compuesto G,
y el Compuesto H, lo que indica que los compuestos son mas potentes frente a la quinasa RON que frente a la
quinasa MET. A la vista de estos datos, la selectividad del Compuesto D frente a estas quinasas 'diana inactiva’ es
inesperada. En resumen, se hace la teoria de que la presencia del patron de para- di- sustitucion del anillo de fenilo
central, en combinacién con el resto acetamida del anillo de piridina, transmite esta potencia y selectividad
inesperadas frente a estas 'diana inactivas.’

Sin desear quedar ligado a ninguna teoria en particular, se tiene la teoria de que la presencia de determinados
restos R3 que no son hidrogeno en el anillo heteroaromatico que contiene nitrégeno monociclico funcionan en
concierto con el patron de para-di-sustitucion del anillo de fenilo central para dar origen de forma inesperada a una
mejora adicional de la potencia y/o la selectividad. Especificamente, una diferencia en la estructura del Compuesto
D, el Compuesto G, y el Compuesto H reside en la identidad del sustituyente en el anillo de piridina. En el
Compuesto D, este sustituyente es -NHC(O)CHs (una acetamida), mientras que en el Compuesto G y en el
Compuesto H el sustituyente es una urea mas extendida. En resumen, se tiene la teoria de que la combinacion de
la presencia del patrén de para-di-sustitucion del anillo de fenilo central, en combinacion con el resto especifico del
anillo de piridina (por ejemplo, restos de acetamida frente a urea extendida), confiere esta potencia y alta
selectividad inesperadas de c-MET frente a estas ’diana inactivas’. Otras caracteristicas que también pueden
contribuir a los resultados inesperados que se describen en el presente documento incluyen: una relacion para-
regioquimica entre el engarce de oxigeno del éter y los atomos de nitrégeno de la amida unidos al anillo de fenilo
central; una relacion para- regioquimica entre el atomo de oxigeno engarce del éter y el nitrogeno del anillo en el
anillo que contiene nitrégeno; y la ausencia de un espaciador alquilo entre el anillo aromatico y el nitrégeno del
ciclopropano carbonilo. Aunque en la bibliografia se han informado ciclopropano amidas como inhibidores de la
actividad de la quinasa c-MET, los compuestos que tienen las caracteristicas que se han analizado anteriormente no
se han desvelado.

Equivalentes

Los expertos en la materia reconoceran, o seran capaces de comprobar, usando nada mas que experimentacion de
rutina, numerosos equivalentes a las realizaciones especificas que se describen especificamente en la presente
divulgacion. Se pretende que dichos equivalentes se incluyan en el alcance de las siguientes reivindicaciones.
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Glu

Asp

Gly
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150

Arg
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Gly
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Lys

Lys
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Gly
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Ile
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Met
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Val
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<220>
<223> Sustrato peptidico de quinasa RON

<400> 4

Lys Lys Ser Arg Gly Asp Tyr Met Thr Met Gln Ile Gly
1 5 10
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I,

X
H
Z 023N~
), O
N N 21
H H
F

Formulal

o una sal, enantiémero, estereoisémero, o tautébmero farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que

X es halégeno;

Z1y Z2 son CR2;

Z3 es CH;

cada R1 es independiente e individualmente halégeno, H, alquilo C+-Cs, alquilo C3-C7 ramificado, cicloalquilo Cs-
C7, 0 -CN;

cada R2 es individual e independientemente H, halégeno, alquilo C4-Cs, 0 ciano;

R3 es -C(O)R4, -C(O)-arilo Cs-C1o, -C(O)-heterociclilo C4-Cs, 0 -C(O)-heteroarilo Cs-Cs, en la que

arilo es fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indenilo o indanilo; y
con la condicidon de que cuando R3 es -C(O)-heterociclilo Cs-Cs, el heterociclilo no tenga un punto de unién
de N a-C(O);

R4 es cicloalquilo Cs-Cg, alquilo C4-C7, -(CH2)p-CN, -(CH2),-OR6, -(CH2),-NR6(R7), -(CH2)-SO2-alquilo C4-Cs, -
(CHg)p-arilo Ce-C1o, -(CH2)p-heteroarilo Cs-Ce, 0 -(CH2),-heterociclilo C4-Cs, en la que

cada alquilo o alquileno esta opcionalmente sustituido con uno o dos alquilo C+-Cs; y
arilo es fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indenilo o indanilo;

cada R6 y R7 es individual e independientemente H, alquilo C4-Cg, 0 alquilo C3-Cg ramificado;

cada cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo esta independientemente sustituido con - -(R25)m;

cada R25 es individual e independientemente alquilo C+-Cs, alquilo C3-Cg ramificado, halégeno, -(CH2)m-CN,
-(CH2)m-ORB, -(CH2)m-NR6(R7), -(CH2)m-SO2-alquilo C1-Csg, -(CH2)m-C(O)NR6E(R7), -(CH2)m-C(O-heterociclilo Cs-
Cs, 0 -(CHz2)m-heterociclilo C4-Cs, en el que cada alquilo o alquileno esta opcionalmente sustituido con uno o dos
alquilo C+-Cg;

cada m es individual e independientemente 0, 1, 20 3; y

pes1,203.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es un compuesto de Férmula Ic,

F
M
JKIL i
H o (R2),

Formula lc

o una sal, enantiémero, estereoisdbmero, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, y
en la que
nes0,102yR3es-C(O)R4.

3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que R4 es cicloalquilo Cs-Cg, alquilo C1-C7, -(CH2),-CN, -(CH2),-ORS6, -
(CH2)p-NR6(R7), -(CH2),-SO--alquilo C4-Cs, 0 -(CHz)p-heterociclilo C4-Cs, y en el que cada alquilo o alquileno esta
opcionalmente sustituido con uno o dos alquilo C4-Ce.
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4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R4 es cicloalquilo C3-Cg, alquilo C+-C7 0 y en el que cada alquilo o
alquileno esta opcionalmente sustituido con uno o dos alquilo C1-Cs.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en N-(4-(2-
acetamidopiridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(4-(2-acetamidopiridin-
4-iloxi)-5-cloro-2-fluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,  N-(4-(2-acetamidopiridin-4-iloxi)-2,5-
difluorofenil)-N'-fenilciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(4-(2-(2-(dimetilamino)acetamido)pirid-in-4-iloxi)-2,5-
difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(4-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-iloxi)-2,5-
difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(2,5-difluoro-4-(2-propionamidopiridin-4-iloxi)fenil)-
N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(2,5-difluoro-4-((2-(2-metoxiacetamido)piridin-4-il)oxi)fenil)-N'-(4-

fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(2,5-difluoro-4-(2-isobutiramidopiridin-4-iloxi)fenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(4-(2-(2-cianoacetamido)piridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida,  N-(4-(2-(azetidina-3-carboxamido)piridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-di-carboxamida, N-(4-(2-(ciclobutanocarboxamido)piridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, (R)-N-(2,5-difluoro-4-((2-(2-metoxipropanamido)piridin-4-ilJoxi)fenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, (R)-N-(2,5-difluoro-4-((2-(2-hidroxipropanamido)piridin-4-il)oxi)fenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(2,5-difluoro-4-((2-pivalamidopiridin-4-il)oxi)fenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, (S)-N-(2,5-difluoro-4-((2-(2-metoxipropanamido)pirid-in-4-il)oxi)fenil)-N'-
(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, acetato de (S)-1-((4-(2,5-difluoro-4-(1-((4-
fluorofenil)carbamoil)ciclopropanocarboxamido)fenoxi)piridin-2-il)amino)-1-oxopropan-2-ilo,  N-(2,5-difluoro-4-((2-(2-
fluoro-2-metilpropanamido)piridin-4-il)oxi)fenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida y sales

farmacéuticamente aceptables y tautobmeros del mismo.

6. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de la reivindicacion 1 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

7. La composicion de la reivindicacion 6, que comprende adicionalmente un aditivo seleccionado entre adyuvantes,
excipientes, diluyentes, o estabilizantes.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es N-(4-(2-(ciclopropanocarboxamido)piridin-4-iloxi)-
2,5-difluorofenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, N-(2,5-difluoro-4-(2-propionamidopiridin-4-iloxi)
fenil)-N'-(4-fluorofenil)ciclopropano-1, 1-dicarboxamida, N-(4-(2-acetamidopiridin-4-iloxi)-2,5-difluorofenil)-N'-(4-
fluorofenil)ciclopropano-1,1-dicarboxamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Una composicion farmacéutica, que comprende el compuesto de la reivindicacion 8 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

10. La composicion de la reivindicacion 9, que comprende adicionalmente un aditivo seleccionado entre adyuvantes,
excipientes, diluyentes, o estabilizantes.

11. El compuesto de la reivindicacion 1 para su uso en el tratamiento del cancer.

12. El compuesto para el uso de la reivindicacién 11, en el que el cancer es de tumores sélidos, de tumores
gastricos, cancer de eséfago, melanomas, glioblastomas, cancer de cabeza y cuello, cancer de ovarios, cancer de
pancreas, cancer de prostata, canceres de pulmoén, cancer de mama, canceres de rifidén, canceres de higado,
carcinomas de cuello del Utero, metastasis de sitios tumorales primarios, carcinoma de tiroides, cancer de pulmoén de
células no pequefias, mesotelioma, o canceres de colon.
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