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Compuestos farmacéuticamente activos como inhibidores AXL
Descripcion

[0001] El presente invento trata de compuestos nuevos que son inhibidores del receptor Axl de la subfamilia tirosina
quinasa que incluye Axl, Mer y Tyro3. Estos compuestos son adecuados para el tratamiento o prevencion de
trastornos asociados a, en combinaciéon con o causados por la hiperfuncién de un receptor de la familia Axl. Los
compuestos son adecuados para el tratamiento de trastornos hiperproliferativos, como el cancer, en especial cancer
metastasico.

[0002] Los receptores tirosina quinasa (RTKs) son receptores de la superficie celular que emiten sefales a partir del
entorno extracelular para controlar el crecimiento, la diferenciacion y la supervivencia de las células. La falta de
regulacion en la expresion de proteinas quinasas por medio de la eliminacion de genes, se ha averiguado que la —
mutacion o —amplificacion es importante para el inicio y —evolucion de los tumores, como la proliferacion, -
supervivencia, - motilidad e —invasividad de las células cancerigenas, asi como la angiogénesis tumoral y la
resistencia a la quimioterapia. Debido a lo avanzado de los conocimientos sobre la relevancia de su papel, las
proteinas quinasas son un objetivo importante para las nuevas terapias, especialmente para el cancer (Hananhan et
al., 2000; Blume-Jensen et al., 2001).

[0003] Axl es miembro de la familia TAM (Tyro-AxI-Mer) de los receptores de tirosina quinasas. Esta familia se
caracteriza por un dominio extracelular, que consiste en dos dominios similares a la inmunoglobulina seguidos de
dos dominios de fibronectina similares al tipo 3. La activacion de la subfamilia Axl RTK se da por el ligando de la
proteina afin, con una detencion del crecimiento especifico 6 (Gas6). La afinidad de Gas6 es mayor para Axl,
seguida de Tyro3 y por ultimo Mer, y por lo tanto activa las tres proteinas a grados variables. Gas6 pertenece a la
familia dependiente de la vitamina K y muestra una secuencia de identidad del 43 % y la misma organizacion de
dominio que la proteina S, una proteina en suero (Hafizi et al., 2006).

[0004] Axl se expresa de forma ubicua a niveles bajos y es detectable en varios érganos. El modelo de expresién de
los otros dos miembros de la misma familia es diferente del de Axl. La expresion de Tyro3 se da fundamentalmente
en el cerebro y el SNC (sistema nervioso central), mientras que la expresion de Mer se da casi exclusivamente en el
linaje de células monocito (Rescigno et al. 1991, Mark et al., 1994, Graham et al., 1994).

[0005] Las RTKs de la familia TAM regulan una gran variedad de respuestas celulares, incluida la supervivencia,
proliferacién, migracion y adhesion celular (Hafizi et al., 2006). Se ha demostrado que la sefializacidén de receptores
TAM regula la homeostasis vascular de musculo liso (Korshunov et al., 2007), la funcién plaquetaria, estabilizacion
de trombos (Angelillo-Scherrer et al., 2001; Gould et al., 2005), y eritropoyesis (Angelillo-Scherrer et al., 2008).
Ademas, los receptores TAM estan implicados en el control de la supervivencia de células oligodendrogliales
(Shankar et al., 2006) y la regulaciéon de la funcion de los osteoclastos (Katagiri et al., 2001). Los receptores TAM
juegan un papel principal en la inmunidad innata (Lemke et al., 2008) y en la inflamacién (Sharif et al., 2006; Rothlin
et al.,, 2007). La familia de los TAM promueve la fagocitosis de las células apoptéticas (Prasas et al., 2006) y
estimula la diferenciacion de las células asesinas naturales (Park et al., 2009; Caraux et al., 2006). La activacion de
Axl esta unida a muchas vias de transduccidon de sefial, incluidas las Akt, quinasas MAP, NF-[B, vias de
transduccién de sefial STAT y otras (Hafizi et al., 2006).

[0006] Se observa un alto nivel de expresion de Axl en muchos tumores humanos (Berclaz et al., 2001; Craven et
al., 1995; Shieh et al., 2005; Sun et al., 2004; Green et al., 2006; Ito et al., 1999) y se asocia con las fases y
progresion de tumores de pacientes de cancer (Gjerdrum et al., 2010; Sawabu et al., 2007; Green et al., 2006; Shieh
et al., 2005; Sun et al., 2003).

[0007] Es objeto del presente invento proporcionar compuestos y/o sales aceptadas en farmacia que pueden usarse
como agentes farmacolodgicos activos, especialmente para el tratamiento de enfermedades proliferativas de las
células como el cancer, asi como compuestos que comprendan como minimo uno de estos compuestos y/o sales
aceptadas en farmacia como ingredientes farmacolégicos activos.

[0008] Los compuestos del presente invento son inhibidores eficaces de los elementos RTK de la familia TAM y, por
lo tanto, son adecuados para el tratamiento de trastornos asociados con, asociados a y/o causados por la
hiperfuncién de los elementos RTK de la familia TAM, y por lo tanto tienen efecto sobre la supervivencia,
proliferacién, autofagia, homeostasis vascular de musculo liso, migracidon, adhesion, angiogénesis, agregacion
plaquetaria, estabilizacién de trombos, eritropoyesis, supervivencia de las células oligodendrogliales, funcion
osteoclastica, inmunidad innata, inflamacién, fagocitosis de células apoptéticas y/o la diferenciacion de células
asesinas naturales.

[0009] EI invento proporciona inhibidores eficaces para la quinasa de receptor Axl que son adecuados para el
tratamiento de trastornos hiperproliferativos asociados con, en combinacién con y/o causados por la hiperfuncion de
Axl, especialmente los trastornos de receptores Axl de tirosina quinasa inducida. Los compuestos del invento pueden
inhibir la proliferacién celular y, por lo tanto, son adecuados para el tratamiento y/o prevencion de trastornos
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hiperproliferativos de receptores Axl receptor de la tirosina quinasa, especialmente en el grupo que incluye el cancer
y las metastasis tumorales primarias. En una de las mejores representaciones del invento, los trastornos de
receptores Axl inducidos por tirosina quinasa se asocian con una sobre-expresion y/o hiperactividad de los
receptores de Axl de receptores de tirosina quinasa, por ejemplo, el aumento de la autofosforilacién en comparacion
con los tejidos normales. Los trastornos pueden ser cancer de mama, de colon, de prostata, de pulmén, gastrico, de
ovario, de endometrio, renal, hepatocelular, de tiroides, uterino, de esdfago, de células escamosas, leucemia,
osteosarcoma, melanoma, glioblastoma y neuroblastoma. En una de las mejores representaciones, los trastornos
estan entre cancer de mama, glioblastoma, cancer renal, cancer de pulmoén de células no microliticas (NSCLC), y
melanoma. Los compuestos también son adecuados para la prevencion y/o tratamiento de otros trastornos
hiperproliferativos, especialmente en trastornos hiperproliferativos benignos como hiperplasia benigna de préstata.

[0010] Entre los ejemplos de trastornos asociados con, en combinacion con y/o provocados por la hiperfuncion de
Hiperfuncion de Axl se encuentran: leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda, carcinoma
adrenocortical, canceres relacionados con el sida, linfoma relacionado con el sida, cancer anal, cancer de apéndice,
astrocitomas, tumor teratoideo/rabdoide atipico, carcinoma de células basales, cancer de conducto biliar, de vejiga,
de huesos, osteosarcoma e histiocitoma fibroso maligno, glioma de tronco encefalico, tumor cerebral, tumor atipico
teratoide/rabdoide del sistema nervioso central, astrocitomas, craneofaringioma, ependimoblastoma, ependimoma,
meduloblastoma, meduloepitelioma, tumores parenquimales pineales de diferenciacion intermedia, tumores y
pineoblastoma primitivos supratentoriales, tumores cerebrales y de la médula espinal, cancer de mama, tumores
bronquiales, linfoma de Burkitt, tumor carcinoide, cancer gastrointestinal, linfoma del sistema nervioso central (SNC),
cancer cervical, cordoma, leucemia linfocitica crénica, leucemia mielégena crénica, trastornos mieloproliferativos
cronicos, cancer de colon, cancer colorrectal, craneofaringioma, linfoma cutdneo de células t, micosis fungoides,
sindrome de Sézary, cancer endometrial, ependimoblastoma, ependimoma, cancer esofagico,
estesioneuroblastoma, familia de tumores del sarcoma de Ewing, tumor de células extracreaneales germinales,
tumor de células extragonadales germinales, cancer del conducto biliar extrahepatico, melanoma intraocular,
retinoblastoma, cancer de vesicula biliar, cancer gastrico (estomacal), tumor gastrointestinal carcinoide, tumor
gastrointestinal estromal tumor (GIST, por sus siglas en inglés), tumor de células del estroma gastrointestinal, tumor
de células extracraneales germinales, tumor de células extragonadales germinales, tumor de células germinales del
ovario, tumor gestacional trofoblastico, glioma, leucemia de células pilosas, cancer de cabeza y cuello, cancer de
corazon, cancer hepatocelular (de higado), histiocitosis, linffoma de Hodgkin, cancer hipofaringeal, melanoma
intraocular, tumores de las células de los islotes (pancreas endocrino), sarcoma de Kaposi, cancer de células
renales, cancer renal, histiocitosis de las células de Langerhans, cancer de laringe, leucemia aguda linfoblastica,
leucemia aguda mieloide, leucemia crénica linfocitica, leucemia cronica mielégena, leucemia, cancer de labios y
cavidades orales, cancer de higado, cancer pulmén, cancer de pulmoén de células no microliticas, cancer de pulmén
de células microciticas, linfoma relacionado con el sida, linfoma de Burkitt, (linfoma de células t cutaneas, linfoma de
Hodgkin, linfoma no-Hodgkin, linfoma del sistema nervioso central primario, macroglobulinemia, histiocitoma fibroso
maligno de huesos y osteosarcoma, meduloblastoma, meduloepitelioma, melanoma, melanoma intraocular (ojos),
carcinoma de células de Merkel, mesotelioma, cancer de cuello escamocelular metastatico con tumor primario
oculto, cancer de boca, sindromes multiples de neoplasia endocrina, neoplasma multiple de mieloma/plasma celular,
sindromes mielodisplasticos, neoplasmas mielodisplasticos/mieloproliferativos, leucemia mielégena, leucemia
mieloide, mieloma (mdltiple), trastornos mieloproliferativos, cancer de la cavidad nasal y de los senos paranasales,
cancer naseofaringeo, neuroblastoma, linfoma no-Hodgkin, cancer de pulmén de células no microliticas, cancer oral,
cancer de cavidad oral, cancer orofaringeo, osteosarcoma e histiocitoma fibroso maligno de huesos, cancer de
ovario, cancer epitelial de ovario, tumor de células germinales de ovario, tumor de bajo potencial de malignidad,
cancer pancreatico, papilomatosis, cancer paratiroidal, cancer de pene, cancer faringeo, pineoblastoma y tumores
neuroectodérmicos primitivos supratentoriales, tumor de la pituitaria, mieloma de plasma celular
neoplasmatico/multiple, blastoma pleuropulmonar, cancer en el embarazo y de mama, cancer de prostata, cancer
rectal, cancer de las células renales (rifién), cancer de células transicionales, cancer del tracto respiratorio,
retinoblastoma, rabdomiosarcoma, cancer de glandulas salivares, sarcoma, sarcoma de Ewing, sarcoma de Kaposi,
sarcoma uterino, cancer de piel (no-melanoma), cancer de piel melanoma, carcinoma de piel, cancer de pulmoén de
células microciticas, cancer de intestino delgado, sarcoma de tejidos blandos, carcinoma de células escamosas,
cancer de cuello escamoso, cancer de estémago (gastrico), tumores supratentoriales primitivos neuroectodermales,
linfoma de células t, cancer testicular, cancer de garganta, timoma y carcinoma timico, cancer de tiroides, cancer de
células transicionales de la pelvis renal y uretra, tumor trofoblastico, cancer gestacional, cancer de uretra y de la
pelvis renal, cancer de células transicionales, cancer de uretra, cancer uterino, cancer de endometrio, sarcoma
uterino, cancer vaginal, cancer vulvar, macroglobulinemia Waldenstrom y tumor de Wilms.

[0011] Los trastornos de los receptores de Axl inducidos por la quinasa se eligen entre: adenocarcinoma, melanoma
coroidal, leucemia aguda, neurinoma acustico, carcinoma pabellonar, carcinoma anal, astrocitoma, carcinoma de
células basales, cancer pancreatico, tumor desmoide, cancer de vejiga, carcinoma bronquial, cancer de mama,
linfoma de Burkitt, cancer del cuerpo, sindrome CUP (carcinoma de origen primerio desconocido), cancer colorectal,
cancer de intestino delgado, pequefios tumores intestinales, cancer de ovarios, carcinoma endometrial,
ependimoma, tipos de cancer epitelial, tumores de Ewing, tumores gastrointestinales, cancer gastrico, cancer de
vesicula biliar, carcinomas de vesicula biliar, cancer uterino, cancer cervical, tumores de cérvix, glioblastomas,
ginecoldgicos de oido, de nariz y de garganta, neoplasias hematoldgicas, leucemia de células pilosas, cancer de
uretra, cancer de piel, cancer de la piel del testiculo, tumores cerebrales (gliomas), metastasis cerebrales, cancer de
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testiculo, tumor de hipdfisis, carcinoides, sarcoma de Kaposi, cancer laringeo, tumor de células germinales, cancer
de huesos, carcinoma colorectal, tumores de cabeza y cuello (tumores del oido, nariz y area de la garganta),
carcinoma de colon, craneofaringiomas, cancer oral (cancer en la zona de la boca y en los labios), cancer del
sistema nervioso central, cancer de higado, metastasis en el higado, leucemia, tumor de parpado, cancer de pulmon,
cancer de nodulo linfatico (Hodgkins/No-Hodgkins), linfomas, céncer de estbmago, melanoma maligno, neoplasia
maligna, tumores malignos del tracto gastrointestinal, carcinoma de mama, cancer rectal, meduloblastomas,
melanoma, meningiomas, enfermedad de Hodgkins, micosis fungoides, cancer nasal, neurinoma, neuroblastoma,
cancer de rifion, carcinomas de células renales, linfomas no-Hodgkins, oligodendroglioma, carcinoma esofagico,
carcinomas osteoliticos y carcinomas osteoplasticos, osteosarcomas, carcinoma de ovario, carcinoma pancreatico,
cancer de pene, plasmocitoma, cancer de prostata, cancer faringeo, carcinoma rectal, retinoblastoma, cancer
vaginal, carcinoma de tiroides, enfermedad de Schneeberger, cancer esofagico, espinaliomas, linfoma de células T
(micosis fungoides), timoma, carcinoma tubarico, tumores de ojos, cancer de uretra, tumores uroldgicos, carcinoma
uretotelial, cancer de vulva, aparicién de verrugas, tumores de tejidos blandos, sarcoma de tejidos blandos, tumor de
Wilm, carcinoma cervical y cancer de lengua.

[0012] Los compuestos del presente invento son inhibidores eficaces de los RTK de la familia de los TAM. Los
compuestos del invento son adecuados para su uso como agente farmacoldgico activo. Los compuestos del invento
son adecuados para el tratamiento de trastornos asociados con, en combinacidon con y/o provocados por la
hiperfuncién de los RTK de la familia de los TAM. Los compuestos del invento son adecuados para el tratamiento y/o
prevencion de los of trastornos de los receptores de Axl inducidos por tirosina.

[0013] Los compuestos del invento se usan en la fabricacion de un medicamento o de un compuesto farmacéutico
para el tratamiento de trastornos asociados a, en combinacién con y/o provocados la hiperfuncion de RTKs de la
familia TAM. Los compuestos del invento también se utilizan en la fabricacion de un medicamento o de un
compuesto farmacéutico para el tratamiento y/o la prevencion de trastornos de receptores de Axl inducidos por
tirosina.

[0014] Los trastornos de receptores Axl inducidos por tirosina quinasa son trastornos provocados por, asociados a
y/o en combinacién con la hiperfunciéon de la quinasa de Axl. Los trastornos de receptores de Axl inducidos por
tirosina quinasa se seleccionan del grupo que comprende los trastornos hiperproliferativos. Los trastornos de
receptores de Axl inducidos por tirosina quinasa se seleccionan del grupo que comprende cancer y metastasis de
tumores primarios.

[0015] Se deducen de las reivindicaciones, descripcion, ejemplos y dibujos otras caracteristicas ventajosas,
aspectos y detalles del invento

[0016] Se ha descubierto recientemente, de forma sorprendente, que el 1-nitrégeno-heterociclico-2-carboxamidas
del presente invento muestra niveles especialmente alto de inhibicién de la actividad de la quinasa Axl. Los nuevos
compuestos, de acuerdo con el presente invento, se definen por medio de la formula general (1):
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donde
A representa C-Rm, N;
B representa C-R”, N;

D representa uno de los siguientes heterociclos:
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R1 R4 R88 R92 R'® se seleccionan de forma independiente entre si entre: -H, -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -NH2, -NHR19, -

NR'®R?, _OCH3, -OC2H5, -OC3H7, -OCH(CH3)2, -OC(CH3)3,

-OC4H9, -NO2,

-CHO,

-COCH3,

-COC2HS5, -

COC3H?, -O-ciclo-C3H5, -OCH2-ciclo-C3H5, -O-C2H4-ciclo-C3H5, -OPh, -COCH(CH3)2, -COC(CH3)3, -COOH, -
COOCHS3, -COOC2H5, -COOC3H7, -COOCH(CH3)2, -COOC(CH3)3, -O0C-CH3, -O0C-C2H5, -O0C-C3H7, -O0C-
CH(CH3)2, -OOCC(CH3)3, -NHCH3, -NHC2H5, -NHC3H7, -NHCH(CH3)2, -NHC(CH3)3, -N(CH3)2, -N(C2H5)2, -
N(C3H7)2, -N[CH(CH3)2]2, -N[C(CH3)3]2, -OCF3, -OC2F5, -CH2F, -CHF2, -CF3, -CH2Cl, -CH2Br, -CH2I, -CH2-
CH2F, -CH2-CHF2, -CH2-CF3, -CH2-CH2ClI, -CH2-CH2Br, -CH2-CH2l, ciclo-C3H5, -CH2-ciclo-C3H5, -CH3, -C2H5,

-C3H7, -CH(CH3)2,

C3HB-CH(CH3)2,

CH=CH-CH=CH2,

-C4Ho9,

-C3H6-CH=CH?2,

-CH2-CH(CH3)2,
CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)2-C2H5, -CH2-C(CH3)3
-C2H47-CH(CH3)-C2H5,

-CH(CH3)-C4Ho,

-C2H4-CH=CH-CH3,

-CH(CH3)-C2H5,

-C(CH3)3,
, -CH(C2H5)2

-CH2-CH(CH3)-C3H7,

-CH2-CH=CH-C2HS5,

-C5H11,
, -C2H4-CH(CH3)2

-CH(CH3)-C3H7,
, -C6H13, -

-CH2-

-CH(CH3)-CH2-CH(CH3)2, -
CH(CH3)-CH(CH3)-C2H5, -CH2-CH(CH3)-CH(CH3)2, -CH2-C(CH3)2-C2H5, -C(CH3)2-C3H7, -C(CH3)2-CH(CH3)2,
-C2H4-C(CH3)3, -CH(CH3)-C(CH3)3, -CH=CH2, -CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH2, -CH=CH-CH3, -C2H4-CH=CH2, -
CH2-CH=CH-CH3, -CH=CH-C2H5, -CH2-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH=CH, -CH=C(CH3)2, -C(CH3)=CH-CH3,

-CH=CH-C3H?7,

-CH2-

CH=CHCH=CH2, -CH=CH-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH-CH=CH2, -CH=C(CH3)-CH=CH2, -

CH=CHC(CH3)=CH2,
-CH2-C(CH3)=CH-CH3,
-C(CH3)=C(CH3)2,

CH=C(CH3)2,
C(CH3)=CH-C2Hs5,

-C2H4-C(CH3)=CH2,

-C(CH3)2-CH=CH2,

-CH2-CH(CH3)-CH=CH2,
-CH(CH3)-CH=CH-CH3,

-CH=CH-CH(CH3)2,
-CH(CH3)-C(CH3)=CH2,

-CH(CH3)-CH2-CH=CH2,-
-CH=C(CH3)-C2H5, -
-C(CH3)=CH-CH=CH2, -

CH2-

CH=C(CH3)-CH=CH2, -CH=CH-C(CH3)=CH2, -C4H8-CH=CH2, -C3H6-CH=CH-CH3, -C2H4-CH=CH-C2H5, -CH2-
CH=CH-C3H7, -CH=CHC4H9, -C3H6-C(CH3)=CH2, -C2H4-CH(CH3)-CH=CH2, -CH2-CH(CH3)-CH2-CH=CH2, -
CH(CH3)-C2H4-CH=CH2, -C2H4-CH=C(CH3)2, -C2H4-C(CH3)=CH-CH3, -CH2-CH(CH3)-CH=CH-CH3, -CH(CH3)-

CH2-CH=CH-CH3,

-CH2-CH=CH-CH(CH3)2,

-CH2-CH=C(CH3)-C2H?5,

-CH2-C(CH3)=CH-C2HS5,

-CH(CH3)-

CH=CH-C2H5, -CH=CHCH2- CH(CH3)2, -CH=CH-CH(CH3)-C2H5, -CH=C(CH3)-C3H7, -C(CH3)=CH-C3H7, -CH2-
-CH2-C(CH3)2-CH=CH2, -

CH(CH3)-C(CH3)=CH2,

C(CH3)2-CH2-CH=C

H2,

-CH(CH3)-CH2-C(CH3)=CH2,
-CH2-C(CH3)=C(CH3)2,

-CH(CH3)-CH(CH3)-CH=CH2,
-CH(CH3)-CH=C(CH3)2,

-C(CH3)2-CH=CH-CH3,

-CH(CH3)-

CH3)=CH-CH3, -CH=C(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)=CH-CH(CH3)2, -C(CH3)=C(CH3)-C2H5, -CH=CH-C(CH3)3, -

C(
C(
(C3H7)=CH2,
(

00

CH3)2-C(CH3)=CH2,
-CH2-C(C2H5)=CH-CH3,

-CH(C2H5)-

C(CH3)=CH2,

-C(CH3)(C2H5)-CH=CH2,
-CH(C2H5)-CH=CH-CH3,
C2H5)=CH-C2H5, -C(C2H5)=C(CH3)2, -C[C(CH3)3]=CH2, -C[CH(CH3)(C2H5)]=CH2, -C[CH2-CH(CH3)2]=CH2, -

-C(C4H9)=CH2,

-CH(CH3)-C(C2H5)=CH2,
-C(C3H7)=CH-CH3, -

-CH2-
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C2H4-CH=CH-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH2-CH=CH2, -CH=CH-C2H4-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH=CH-CH3, -
CH=CH-CH2-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH=CH-C2H5, -CH2-CH=CH-C(CH3)=CH2, -CH2-CH=C(CH3)-CH=CH2, -
CH2-C(CH3)=CH-CH=CH2, -CH(CH3)-CH=CH-CH=CH2, -CH=CH-CH2-C(CH3)=CH2, -CH=CHCH(CH3)-CH=CH2,
-CH=C(CH3)-CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH-CH2-CH=CH2, -CH=CH-CH=C(CH3)2, -CH=CH C(CH3)=CH-CH3, -
CH=C(CH3)-CH=CH-CH3, -C(CH3)=CH-CH=CH-CH3, -CH=C(CH3)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CHC(CH3)=CH2, -
C(CH3)=C(CH3)-CH=CH2, -CH=CH-CH=CH-CH=CH2, -C=CH, -C=C-CH3, -CH2-C=CH, -C2H4-C=CH, -CH2-C=C-
CH3, -C=C-C2H5, -C3HB-C=CH, -C2H4-C=C-CH3, -CH2-C=C-C2H5, -C=C-C3H7, -CH(CH3)-C=CH, -CH2-
CH(CH3)-C=CH, -CH(CH3)-CH2-C=CH, -CH(CH3)-C=C-CH3, -C4H8-C=CH, -C3H6-C=CCH3, -C2H4-C=C-C2H5, -
CH2-C=C-C3H7, -C=C-C4H9, -C2H4-CH(CH3)-C=CH, -CH2-CH(CH3)-CH2-C=CH, -CH(CH3)-C2H4-C=CH, -CH2-
CH(CH3)-C=C-CH3, -CH(CH3)-CH2-C=C-CH3, -CH(CH3)-C=C-C2H5, -CH2-C=CCH(CH3)2, -C=C-CH(CH3)-C2H5,
-C=C-CH2-CH(CH3)2, -C=C-C(CH3)3, -CH(C2H5)-C=C-CH3, -C(CH3)2-C=C-CH3, -CH(C2H5)-CH2-C=CH, -CH2-
CH(C2H5)-C=CH, -C(CH3)2-CH2-C=CH, -CH2-C(CH3)2-C=CH, -CH(CH3)-CH(CH3)-C=CH, -CH(C3H7)-C=CH, -
C(CH3)(C2H5)-C=CH, -C=C-C=CH, -CH2-C=C-C=CH, -C=C-C=CCH3, -CH(C=CH)2, -C2H4-C=C-C=CH, -CH2-
C=C-CH2-C=CH,- C=C-C2H4-C=CH, -CH2-C=C-C=C-CH3, -C=CCH2-C=C-CH3, -C=C-C=C-C2H5, -C=C-CH(CH3)-
C=CH, -CH(CH3)-C=C-C=CH, -CH(C=CH)-CH2-C=CH, -C(C=CH)2-CH3, -CH2-CH(C=CH)2, -CH(C=CH)-C=C-CH3,
R¥ R® R,

R? y R® se seleccionan independientemente entre si entre: -R88, -R37, -R38, -R54, -O-R54, -R55, -O-R55, R56, -O-RSG, -
R*, -0-R*", donde los grupos de Cigalquil, Caalquenil, Cz.salguinil 0 Cqealcoxi representados por R® se mono o
polisustituyen opcionalmente con -OH, -F, -Cl, -Br, -I, -O-R"", -R", -R"*®, -COOH, -COOCHS3, -COOC2Hs, -COOC;Hy,
-COOCH(CHs)z, -COOC(CHs)s, -(C=0)-NR'"R"", -S0,-NR"R"", -50,-R"R"", -CR"®R"H, -NR'®R""; 0 R? y/o R® se
seleccionan independientemente entre si entre: —O-R18, -O-CR73R74-R18, -O-CR73R74-CR75R7G-R18, -O-CR™R"-
CR75R76_CR77R78_R18 _O_CR73R74_CR75R76_CR77R78_CR79R80_R18 _OCR73R74_CR75R76_CR77R78_CR79R80_CR81 R82_
R -OCRR™-CRR™-CR"’R™®.CRR¥®-CR}'R®2-CRER¥*.R"™®

R”3- R®* mutuamente independientes, representan -H, -OH, -F, -ClI, -Br, -I, -Rss;

R representa -H, -OH, -F, -Cl, -Br, -I, -0-R®*, -R¥ | -COOH, -COOCH3, -COOC2H5, -COOC3H7, -COOCH(CH3)2, -
COOC(CH3)3, -(C=0)-NR™R"", -502-NR"°R"’, -SOm-R"®R"", -CR'R""H, -NR"°R"";
m=0,1,2;

R® y RG, que podrian ser iguales o diferentes, representan: -H, -OH, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO2, -CH3, -C2H5, -C3H7, -
CH(CH3)2, ciclo-C3H5, -CH2-ciclo-C3H5, -C4H9, -CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3, -C5H11, -CH(CH3)-
C3H7, -CH2-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)2-C2H5, -CH2-C(CH3)3, -CH(C2H5)2, -C2H4-
CH(CH3)2, -C6H13, -C3H6-CH(CH3)2, -C2H4-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-C4H9, -CH2-CH(CH3)-C3H7, -CH(CH3)-
CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-CH(CH3)-C2H5, -CH2-CH(CH3)-CH(CH3)2, -CH2-C(CH3)2-C2H5, -C(CH3)2-C3H7, -
C(CH3)2-CH(CH3)2, -C2H4-C(CH3)3, -CH(CH3)-C(CH3)3, -CH=CH2, -CH2-CH=CHZ2, -C(CH3)=CH2, -CH=CH-CH3,
-C2H4-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH3, -CH=CH-C2H5, -CH2-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH=CH, -CH=C(CH3)2, -
C(CH3)=CH-CH3, -CH=CH-CH=CH2, -C3H6-CH=CH2, -C2H4-CH=CH-CH3, -CH2-CH=CH-C2H5, -CH=CH-C3H?7, -
CH2-CH=CH-CH=CH2, -CH=CH-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH-CH=CH2, -CH=C(CH3)-
CH=CH2, -CH=CH-C(CH3)=CH2, -C2H4-C(CH3)=CH2, -CH2-CH(CH3)-CH=CH2, -CH(CH3)-CH2-CH=CH2, -CH2-
CH=C(CH3)2, -CH2-C(CH3)=CH-CH3,- CH(CH3)-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH(CH3)2, -CH=C(CH3)-C2H5, -
C(CH3)=CH-C2H5, -C(CH3)=C(CH3)2, -C(CH3)2-CH=CH2, -CH(CHB3)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CH-CH=CH2, -
CH=C(CH3)-CH=CH2, -CH=CH-C(CH3)=CH2, -C4H8-CH=CHZ2, -C3H6-CH=CH-CH3, -C2H4-CH=CH-C2H5, -CH2-
CH=CH-C3H7, -CH=CH-C4H9, -C3H6-C(CH3)=CH2, -C2H4-CH(CH3)-CH=CH2, -CH2-CH(CH3)-CH2-CH=CH2, -
CH(CH3)-C2H4-CH=CH2, -C2H4-CH=C(CH3)2, -C2H4-C(CH3)=CH-CH3, -CH2-CH(CH3)-CH=CH-CH3, -CH(CH3)-
CH2-CH=CH-CH3, -CH2-CH=CH-CH(CH3)2, -CH2-CH=C(CH3)-C2H5, -CH2-C(CH3)=CH-C2H5, -CH(CH3)-
CH=CH-C2H5, -CH=CH-CH2-CH(CH3)2, -CH=CH-CH(CH3)-C2H5, -CH=C(CH3)-C3H7, -C(CH3)=CH-C3H7, -CH2-
CH(CH3)-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH2-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH(CH3)-CH=CH2, -CH2-C(CH3)2-CH=CH2, -
C(CH3)2-CH2-CH=CH2, -CH2-C(CH3)=C(CH3)2, -CH(CH3)-CH=C(CH3)2, -C(CH3)2-CH=CH-CH3, -CH(CH3)-
C(CH3)=CH-CH3, -CH=C(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)=CH-CH(CH3)2, -C(CH3)=C(CH3)-C2H5, -CH=CH-C(CH3)3, -
C(CH3)2-C(CH3)=CH2, -CH(C2H5)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)(C2H5)-CH=CH2, -CH(CH3)-C(C2H5)=CH2, -CH2-
C(C3H7)=CH2, -CH2-C(C2H5)=CH-CH3, -CH(C2H5)-CH=CH-CH3, -C(C4H9)=CH2, -C(C3H7)=CH-CH3, -
C(C2H5)=CH-C2H5, -C(C2H5)=C(CH3)2, -C[C(CH3)3]=CH2, -C[CH(CH3)(C2H5)]=CH2, -C[CH2-CH(CH3)2]=CH?2, -
C2H4-CH=CHCH=

CH2, -CH2-CH=CH-CH2-CH=CH2, -CH=CH-C2H4-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH=CH-CH3, -CH=CHCH2-CH=CH-
CH3, -CH=CH-CH=CH-C2H5, -CH2-CH=CH-C(CH3)=CH2, -CH2-CH=C(CH3)-CH=CH2, -CH2-C(CH3)=CH-
CH=CH2, -CH(CH3)-CH=CH-CH=CH2, -CH=CH-CH2-C(CH3)=CH2, -CH=CHCH(CH3)-CH=CH2, -CH=C(CH3)-
CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH-CH2-CH=CH2, -CH=CH-CH=C(CH3)2, -CH=CHC(CH3)=CH-CH3, -CH=C(CH3)-
CH=CH-CH3, -C(CH3)=CH-CH=CH-CH3, -CH=C(CH3)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CHC(CH3)=CH2, -C(CH3)=C(CH3)-
CH=CH2, -CH=CH-CH=CH-CH=CH2, -C=CH, -C=C-CH3, -CH2-C=CH, -C2H4-C=CH, -CH2-C=C-CH3, -C=C-C2H5,
-C3H6-C=CH, -C2H4-C=C-CH3, -CH2-C=C-C2H5, -C=C-C3H7, -CH(CH3)-C=CH, -CH2-CH(CH3)-C=CH, -CH(CH3)-
CH2-C=CH, -CH(CH3)-C=C-CH3, -C4H8-C=CH, -C3H6-C=CCH3, -C2H4-C=C-C2H5, -CH2-C=C-C3H7, -C=C-
C4H9, -C2H4-CH(CH3)-C=CH, -CH2-CH(CH3)-CH2-C=CH, -CH(CH3)-C2H4-C=CH, -CH2-CH(CH3)-C=C-CH3, -
CH(CH3)-CH2-C=C-CH3, -CH(CH3)-C=C-C2H5, -CH2-C=CCH(CH3)2, -C=C-CH(CH3)-C2H5, -C=C-CH2-
CH(CH3)2, -C=C-C(CH3)3, -CH(C2H5)-C=C-CH3, -C(CH3)2-C=C-CH3, -CH(C2H5)-CH2-C=CH, -CH2-CH(C2H5)-
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C=CH, -C(CH3)2-CH2-C=CH, -CH2-C(CH3)2-C=CH, -CH(CH3)-CH(CH3)-C=CH, -CH(C3H7)-C=CH, -
C(CH3)(C2H5)-C=CH, -C=C-C=CH, -CH2-C=C-C=CH, -C=C-C=CCH3, -CH(C=CH)2, -C2H4-C=C-C=CH, -CH2-
C=C-CH2-C=CH, -C=C-C2H4-C=CH,- CH2-C=C-C=C-CH3, -C=CCH2- C=C-CH3, -C=C-C=C-C2H5, -C=C-
CH(CH3)-C=CH, CH(CH3)C C-C=CH, -CH(C=CH)-CH2-C=CH, -C(C=CH)2-CH3, -CH2-CH(C=CH)2, -CH(C=CH)-
C=C-CH3, -O-R*®

R7, Rs, R'" y R“, que podrian ser iguales o diferentes, representan -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO2, -CH3, -C2HS5, -
C3H7, -CH(CH3)2, ciclo-C3H5, -CH2-ciclo-C3H5, -C4H9, -CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3, -C5H11, -
CH(CH3)-C3H7, -CH2-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)2-C2H5, -CH2-C(CH3)3, -CH(C2H5)2, -
C2H4-CH(CH3)2, -C6H13, -C3H6-CH(CH3)2, -C2H4-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-C4H9, -CH2-CH(CH3)-C3H7,
CH(CH3)-CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-CH(CH3)-C2H5, -CH2-CH(CH3)-CH(CH3)2, -CH2-C(CH3)2-C2H5, -C(CH3)2-
C3H7, -C(CH3)2-CH(CH3)2, -C2H4-C(CH3)3, -CH(CH3)-C(CH3)3, -CH=CH2, -CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH2, -
CH=CH-CH3, -C2H4-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH3, -CH=CH-C2H5, -CH2-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH=CH, -
CH=C(CH3)2, -C(CH3)=CH-CH3, -CH=CH-CH=CH2, -C3H6-CH=CH2, -C2H4-CH=CH-CH3, -CH2-CH=CH-C2H5, -
CH=CH-C3H7, -CH2-CH=CH-CH=CHZ2, -CH=CH-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH-CH=CH2, -
CH=C(CH3)-CH=CH2, -CH=CH-C(CH3)=CH2, -C2H4-C(CH3)=CH2, -CH2-CH(CH3)-CH=CH2, -CH(CH3)-CH2-
CH=CH2, -CH2-CH=C(CH3)2, -CH2-C(CH3)=CH-CH3, -CH(CH3)-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH(CH3)2, -CH=C(CH3)-
C2H5, -C(CH3)=CH-C2H5, -C(CH3)=C(CH3)2, -C(CH3)2-CH=CH2, -CH(CH3)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CH-
CH=CH2, -CH=C(CH3)-CH=CHZ2, -CH=CH-C(CH3)=CH2, -C4H8-CH=CH2, -C3H6-CH=CH-CH3, -C2H4-CH=CH-
C2H5, -CH2-CH=CH-C3H7, -CH=CH-C4H9, -C3H6-C(CH3)=CH2, -C2H4-CH(CH3)-CH=CH2, -CH2-CH(CH3)-CH2-
CH=CH2, -CH(CH3)-C2H4-CH=CH2, -C2H4-CH=C(CH3)2, -C2H4-C(CH3)=CH-CH3, -CH2-CH(CH3)-CH=CH-CH3, -
CH(CH3)-CH2-CH=CH-CH3, -CH2-CH=CH-CH(CH3)2, -CH2-CH=C(CH3)-C2H5, -CH2-C(CH3)=CH-C2H5, -
CH(CH3)-CH=CH-C2H5, -CH=CH-CH2-CH(CH3)2, -CH=CH-CH(CH3)-C2H5, -CH=C(CH3)-C3H7, -C(CH3)=CH-
C3H7, -CH2-CH(CH3)-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH2-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH(CH3)-CH=CH2, -CH2-C(CH3)2-
CH=CH2, -C(CH3)2-CH2-CH=CH2, -CH2-C(CH3)=C(CH3)2, -CH(CH3)-CH=C(CH3)2, -C(CH3)2-CH=CH-CH3, -
CH(CH3)-C(CH3)=CH-CH3, -CH=C(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)=CH-CH(CH3)2, -C(CH3)=C(CH3)-C2H5, -CH=CH-
C(CH3)3, -C(CH3)2-C(CH3)=CH2, -CH(C2H5)- (CH3) CH2, -C(CH3)(C2H5)-CH=CH2, -CH(CH3)-C(C2H5)=CH2, -
CH2-C(C3H7)=CH2, -CH2-C(C2H5)=CH-CH3, -CH(C2H5)-CH=CH-CH3, -C(C4H9)=CH2, -C(C3H7)=CH-CH3, -
C(C2H5)=CH-C2H5, -C(C2H5)=C(CH3)2, -C[C(CH3)3]=CH2, -C[CH(CH3)(C2H5)]=CH2, -C[CH2-CH(CH3)2]=CH?2, -
C2H4-CH=CHCH=CH2, -CH2-CH=CH-CH2-CH=CH2,- CH=CH-C2H4-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH=CH-CH3, -
CH=CHCH2- CH=CH-CH3, -CH=CH-CH=CH-C2H5, -CH2-CH=CH-C(CH3)=CH2, -CH2-CH=C(CH3)-CH=CH2, -
CH2-C(CH3)=CH-CH=CH2, -CH(CH3)-CH=CH-CH=CH2, -CH=CH-CH2-C(CH3)=CH2, -CH=CHCH(CH3)-CH=CH2,
-CH=C(CH3)-CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH-CH2-CH=CH2, -CH=CH-CH=C(CH3)2, -CH=CHC(CH3)=CH-CH3, -
CH=C(CH3)-CH=CH-CH3, -C(CH3)=CH-CH=CH-CH3, -CH=C(CH3)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CHC(CH3)=CH2, -
C(CH3)=C(CH3)-CH=CH2, -CH=CH-CH=CH-CH=CH2, -C=CH, -C=C-CH3, -CH2-C=CH, -C2H4-C=CH, -CH2-C=C-
CH3, -C=C-C2H5, -C3H6-C=CH, -C2H4-C=C-CH3, -CH2-C=C-C2H5, -C=C-C3H7, -CH(CH3)-C=CH, -CH2-
CH(CH3)-C=CH, -CH(CH3)-CH2-C=CH, -CH(CH3)-C=C-CH3, -C4H8-C=CH, -C3H6-C=CCH3, -C2H4-C=C-C2H?5, -
CH2-C=C-C3H7, -C=C-C4H9, -C2H4-CH(CH3)-C=CH, -CH2-CH(CH3)-CH2-C=CH, -CH(CH3)-C2H4-C=CH, -CH2-
CH(CH3)-C=C-CH3, -CH(CH3)-CH2-C=C-CH3, -CH(CH3)-C=C-C2H5, -CH2-C=CCH(CH3)2, -C=C-CH(CH3)-C2H5,
-C=C-CH2-CH(CH3)2, -C=C-C(CH3)3, -CH(C2H5)-C=C-CH3, -C(CH3)2-C=C-CH3, -CH(C2H5)-CH2-C=CH, -CH2-
CH(C2H5)-C=CH, -C(CH3)2-CH2-C= CH -CH2-C(CH3)2-C=CH, -CH(CH3)-CH(CH3)-C=CH, -CH(C3H7)-C=CH, -
C(CH3)(C2H5)-C=CH, -C=C-C=CH, -CH2-C=C-C=CH, -C=C-C=CCH3, -CH(C=CH)2, -C2H4-C=C-C=CH, -CH2-
C=C-CH2-C=CH, -C=C-C2H4-C=CH, -CH2-C=C-C=C-CH3, -C=CCH2-C=C-CH3, -C=C-C=C-C2H5, -C=C-CH(CH3)-
C=CH, -CH(CH3)-C=C-C=CH, -CH(C=CH)-CH2-C=CH, -C(C=CH)2-CH3, -CH2-CH(C=CH)2, -CH(C=CH)-C=C-CH3,
-0-R90, -O-R110, -O-R111, donde los grupos de C1-6alquil, C2-6alquenil, C2-6alquinil y C1-6alcoxi son mono o
polisustituidos opcionalmente por -OH, -F, -Cl, -Br, -I;

R® representa -H, -R91;

R™ representa - -R%, -CN, -R%, -R* -OR*, fenil, naftalinil, donde los grupos de C1-6alquil, C2- 6a|quen|| C2- Galqumll
o C1-6alcoxi representados por R% se mono o polisustituyen opcionalmente por -OH, -F, -Cl, -Br, -I, -O- R%® -R%
R'™ -COOH, -COOCHS3, -CO0C2H5, -COOC3H7, -COOCH(CH3)2, -COOC(CH3)3, ~(C=O)- NRR"7, -S02-
NR™R", -som-R'"R"", -CR"R""H, -NR"°R"’ ; y donde los S|stemas de anillo carbociclico o heterociclico saturado o
insaturado de entre tres y doce miembros representados por R"" se mono o polisustituyen opcionalmente por -OH, -
F,-Cl, -Br, -1, -R%

R se selecciona entre: -H, -OH, -F, -ClI, -Br, -I, -NO2, -CH3, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -C4H9, -CH2-CH(CH3)2, -
CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3, -C5H11,- CH(CH3)-C3H7, -CH2-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)2-C2H5,
-CH2-C(CH3)3, -CH(C2H5)2, -C2H4-CH(CH3)2, -C6H13, -C3H6-CH(CH3)2, -C2H4-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-
C4H9, -CH2-CH(CH3)-C3H7, -CH(CH3)-CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-CH(CH3)-C2H5, -CH2-CH(CH3)-CH(CH3)2, -
CH2-C(CH3)2-C2H5, -C(CH3)2-C3H7, -C(CH3)2- CH(CH3)2 -C2H4-C(CH3)3, -CH(CH3)-C(CH3)3, -CH=CH2, -CH2-
CH=CH2, -C(CH3)=CH2, -CH=CH-CH3, -C2H4-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH3, -CH=CH-C2H5, -CH2-C(CH3)=CH2, -
CH(CH3)-CH=CH, -CH=C(CH3)2, -C(CH3)=CH-CH3, -CH=CH-CH=CH2, -C3H6-CH=CH2, -C2H4-CH=CH-CH3, -
CH2-CH=CH-C2H5, -CH=CH-C3H7, -CH2-CH=CH-CH=CH2, -CH=CH-CH=CH-CH3, -CH=CHCH2-CH=CH2, -
C(CH3)=CH-CH=CH2, -CH=C(CH3)-CH=CH2, -CH=CH-C(CH3)=CH2, -C2H4-C(CH3)=CH2, -CH2-CH(CH3)-
CH=CH2, -CH(CH3)-CH2-CH=CH2, -CH2-CH=C(CH3)2, -CH2-C(CH3)=CH-CH3, -CH(CH3)-CH=CHCH3, -CH=CH-
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CH(CH3)2, -CH=C(CH3)-C2H5, -C(CH3)=CH-C2H5, -C(CH3)=C(CH3)2, -C(CH3)2-CH=CH2, -CH(CH3)-
C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CH-CH=CH2, -CH=C(CH3)-CH=CH2, -CH=CH-C(CH3)=CH2, -C4H8-CH=CH2, -C3H6-
CH=CH-CH3, -C2H4-CH=CH-C2H5, -CH2-CH=CH-C3H7, -CH=CH-C4H9, -C3H6-C(CH3)=CH2, -C2H4-CH(CH3)-
CH=CH2, -CH2-CH(CH3)-CH2-CH=CH2, -CH(CH3)-C2H4-CH=CH2, -C2H4-CH=C(CH3)2, -C2H4-C(CH3)=CH-CH3,
-CH2-CH(CH3)-CH=CH-CH3, -CH(CH3)-CH2-CH=CH-CH3, -CH2-CH=CH-CH(CH3)2, -CH2-CH=C(CH3)-C2H5, -
CH2-C(CH3)=CH-C2H5,  -CH(CH3)-CH=CH-C2H5, -CH=CH-CH2-CH(CH3)2, -CH=CHCH(CH3)-C2H5, -
CH=C(CHB3)-C3H7, -C(CH3)=CH-C3H7, -CH2-CH(CH3)-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH2-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-
CH(CH3)-CH=CH2, -CH2-C(CH3)2-CH=CH2, -C(CH3)2-CH2-CH=CH2, -CH2-C(CH3)=C(CH3)2, -CH(CH3)-
CH=C(CH3)2, -C(CH3)2-CH=CH-CH3, -CH(CH3)-C(CH3)=CH-CH3. -CH=C(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)=CH-
CH(CH3)2, -C(CH3)=C(CH3)-C2H5, -CH=CH-C(CH3)3, -C(CH3)2-C(CH3)=CH2, -CH(C2H5)-C(CH3)=CH2, -
C(CH3)(C2H5)-CH=CH2, -CH(CH3)-C(C2H5)=CH2, -CH2-C(C3H7)=CH2, -CH2-C(C2H5)=CH-CH3, -CH(C2H5)-
CH=CH-CH3, -C(C4H9)=CH2, -C(C3H7)=CH-CH3, -C(C2H5)=CH-C2H5, -C(C2H5)=C(CH3)2, -C[C(CH3)3]=CH2, -
C[CH(CH3)(C2H5)]=CH2, -C[CH2-CH(CH3)2]=CH2, -C2H4-CH=CH-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH2-CH=CH2, -
CH=CH-C2H4-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH2-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH=CH-C2H5, -CH2-
CH=CH-C(CH3)=CH2, -CH2-CH=C(CH3)-CH=CH2, -CH2-C(CH3)=CH-CH=CH2, -CH(CH3)-CH=CH-CH=CH2, -
CH=CH-CH2-C(CH3)=CH2, -CH=CHCH(CH3)-CH=CH2, -CH=C(CH3)-CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH-CH2-CH=CH?2, -
CH=CH-CH=C(CH3)2, -CH=CHC(CH3)=CH-CH3, -CH=C(CH3)-CH=CH-CH3, -C(CH3)=CH-CH=CH-CH3, -
CH=C(CHB3)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CHC(CH3)=CH2, -C(CH3)=C(CH3)-CH=CH2, -CH=CH-CH=CH-CH=CH2,-
C=CH, -C=C-CH3, -CH2-C=CH, -C2H4-C=CH, -CH2-C=C-CH3, -C=C-C2H5, -C3H6-C=CH, -C2H4-C=C-CH3, -CH2-
C=C-C2H5, -C=C-C3H7, -CH(CH3)-C=CH, -CH2-CH(CH3)-C=CH, -CH(CH3)-CH2-C=CH, -CH(CH3)-C=C-CH3, -
C4H8-C=CH, -C3H6-C=CCH3, -C2H4-C=C-C2H5, -CH2-C=C-C3H7, -C=C-C4H9, -C2H4-CH(CH3)-C=CH, -CH2-
CH(CH3)-CH2-C=CH, -CH(CH3)-C2H4-C=CH, -CH2-CH(CH3)-C=C-CH3, -CH(CH3)-CH2-C=C-CH3, -CH(CH3)-
C=C-C2H5, -CH2-C=CCH(CH3)2, -C=C-CH(CH3)-C2H5, -C=C-CH2-CH(CH3)2, -C=C-C(CH3)3, -CH(C2H5)-C=C-
CH3, -C(CH3)2-C=C-CH3, -CH(C2H5)-CH2-C=CH, -CH2-CH(C2H5)C=CH, -C(CH3)2-CH2-C=CH, -CH2-C(CH3)2-
C=CH, -CH(CH3)-CH(CH3)-C=CH, -CH(C3H7)-C=CH, -C(CH3)(C2H5)-C=CH, -C=C-C=CH, -CH2-C=C-C=CH, -
C=C-C=CCH3, -CH(C=CH)2, -C2H4-C=C-C=CH, -CH2-C=C-CH2-C=CH, -C=C-C2H4-C=CH, -CH2-C=C-C=C-CH3, -
C=CCH2-C=C-CH3, -C=C-C=C-C2H5, -C=C-CH(CH3)-C=CH, -CH(CH3)-C=C-C=CH, -CH(C=CH)-CH2-C=CH, -
C(C=CH)2-CH3, -CH2-CH(C=CH)2, -CH(C=CH)-C=C-CHS3, ciclo-C3H5, -Ph, -0-R”, -R* -R%,

R32
R34 R34 R34
< ;Z < > 34
or R
R33 R33 .
R31
donde R y R™ representan los grupos de alquenilene, R™ y R™ podrian combinarse para formar un anillo

aromatico combinado junto con los atomos del residuo D a los que estan unidos R™ y R™ para formar un grupo
biciclico con residuo D;

R™ representa

(i) -H, -OH, -F, -Cl, -Br, -1, -NO2, -CN, NH2;

(i) -R'°, -R'®" -R'? .0-R'% -R'® -0-R'® -R™ donde los grupos de C1-6alquil, C2-6alquenil, C2-
6alquinil y C1-6alcoxi representados por R'® y los grupos de éter representados por -R" se mono o
polisustituyen opcionalmente por -OH, -F, -Cl, -Br, -I, -O-R'® -R'® -COOH, -COOCH3, -COOC2HS5, -
COOC3H7, -COOCH(CH3)2, -COOC(CH3)3, -(C=0)-NR™R"", -S02-NR"R", -SOm-R"°R"’, -CR'R""H, -

NR1°R"7;
(iii) -R' donde el sistema de anillo carbociclico o heterociclico saturado o insaturado de entre tres y doce
miembros representado por -R"® se mono o polisustituge opcionalmente por -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -NO2, -

NH2, -C2H4-N(CH3)2, -CN, -CF3, =0, -R"®, -R", -R"™ -0-R'"7, -R" _R'® un grupo carbociclico o
heterociclico saturado o insaturado de entre tres y ocho miembros, en el %ue los grupos de C1-6alquil
representados por R'® los grupos de C1-6alquenil representados por R'% los grupos de C2-6alquinil
representados por R'” los grupos de C1-6alcoxi regresentados por -0-R" se mono o polisustituyen
opcionalmente por -OH, -F, -CI, -Br, -I, -O-R'*, -R™® -COOH, -COOCH3, -COQC2H5, -COOC3H7, -
COOCH(CH3)2, -COOC(CH3)3, -(C=0)-NR"®R", -S02-NR'"R"", -SOm-R"®R", -CR'®R'"H, -NR"*R"";
R™ y R”, que podrian ser iguales o diferentes, representan -H, R'?
-, -NH2, -CN;
o de forma alternativa R'® y R" podrian combinarse con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un
grupo heterociclico saturado o insaturado de entre cinco 1y ocho miembros seleccionado de -R"™; que podria ser
mono o polisustituido opcionalmente por -OH, =0, -R' 6, -Rm, -R”S, -O-R”g, -R12°, o un sistema de anillo
carbociclico o heterociclico saturado o insaturado de entre tres y doce miembros seleccionado de -R115; donde el
grupo de C1-6alquil representado por R“G, el grupo de C2-6alquenil representado por Rm, el grupo de C2-6alquinil
representado por R118 podrian sustituirse por -OH, -R'2, 0 un sistema carbociclico o heterociclico saturado o

, sustituidos opcionalmente por -OH, -F, -Cl, -Br,
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insaturado de entre tres y doce miembros seleccionado entre R ; un grupo de amino en el que uno o dos atomos
de hidrégeno del grupo amino pueden sustituirse opC|onaImente por -R123, o sistema de anillo carbociclico o
heterociclico saturado o msaturado de entre tres y doce mlembros seleccionados entre -R'*, y el grupo de C1-
6alquil representado por R" podrla sustituirse por -OH, -R™® 0 un S|stema de anillo carbociclico o heterociclico
saturado o insaturado de entre tres y doce miembros selecmonados entre -R'?: o un sistema de anillo carbociclico
saturado o insaturado de entre tres ¥ doce miembros seleccionados entre R127 sustituido opcionalmente por -OH,
=0, -R'®, -R'®, R™ .0-R™ -R"™ 0 un S|stema de anillo carbociclico o heterociclico saturado o |nsaturado de
entre tres y doce mlembros seleccmnados entre -R"*®, donde el grupo de C1-6alquil representado por R el grupo
de C2-6alquenil representado por R" y el grupo de C2-6alquinil representado por R™ pueden sustituirse
opcionalmente por -OH, -R™* oun S|stema de anillo carbociclico o heterociclico saturado o insaturado de entre tres
y doce miembros selecmonados entre -R"*; cuando el grupo carbociclico o heterociclico se sustituye por grupos de
C1-6alquil, dos grupos de alquil podrian combinarse entre si para formar una cadena de alquilene; y el grupo
carbociclico o heterociclico podria condensarse con otro grupo carbociclico o heterociclico saturado o insaturado de
entre cinco y siete miembros para formar un grupo biciclico;

R19, RZO, R71, R85, R86, R89, RQO, R91, Rgs’ R97, R104, R106’ R107, R”O, R111 R112 R‘I‘IG’ R119’ R122, R123, R125, R128’ R3! y
R"** de forma mutuamente independiente representan: -CH3, -H, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -C4H9, -CH2-
CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3, -C5H11, -CF3, -CH(CH3)-C3H7, -CH2-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-
CH(CH3)2,- C(CH3)2-C2H5, -CH2-C(CH3)3, -CH(C2H5)2, -C2H4-CH(CH3)2, -C6H13, -C3H6-CH(CH3)2, -C2H4-
CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-C4H9, -CH2-CH(CH3)-C3H7, -CH(CH3)-CH2- CH(CH3)2 -CH(CH3)-CH(CH3)-C2H5, -
CH2-CH(CH3)-CH(CH3)2, -CH2-C(CH3)2-C2H5, -C(CH3)2-C3H7, -C(CH3)2-CH(CH3)2, -C2H4-C(CH3)3, -
CH(CHS3)-C(CH3)3, -Ph, -CH2-Ph;

y R% representan de forma mutuamente independiente -CR¥RZR* -CR®R*-CR®R?R*, -CR®R*-CR*R?*-
2 28 22 CR23R24 CR25R26 CR27R28 CR29R30R22 CR23R24 CR25R26 CR27R28 CR29R30 CR31R32R22 CR23R24_
CR25R26 CR27R28 CR29R30 CR31R32 CR33R34R22

R? . R* de forma mutuamente independiente, representan: -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CH3, -CF3, -OCH3, -OCF3, -C2HS5, -
C3H7;

R35¥ R representan, de forma mutuamente independiente: -O-CR”’R*’R*, -0-CR*R*-CR*R*°R*, -OCR*’R*-
2 27R28R22 -O- CR23R24 CR25R26 CR27R28 CR29R30R22 -O- CR23R24 CRZSRZG CR27R28 CR29R30 CR31R32R22 _
O_CR23R24 CR25R26 CR27R28 CR29R30 CR31R32 CR33R34R22

% R R¥, R% R'% R™ 9/ R'% reg)resentan de forma mutuamente |nde£)endiente: -CR®R*-XH, -X-
CRZR¥R%, " -X-CR®R*-CR™R ResR -CR®R*-X-CR®R*R?, -CR®R™.CR®R™-XH, -X-CR®R**-CR*R*-
CR27R28R22 CR23R24_X CR25 26 CR27R28R22 _CR23R24 CR25R26 X- CR27R28R22 _CR23R24 CR25R26 CR27R28_XH _
XCR23 24 CR25R26 CR27R28 CRZQRSORZZ, CR23R24 X- CR25R26 CR27R28 CR29R30R22 -CR 23R24 CR25R26 XCR27R28
CR29R30R22 _CR23 24 CR25R26 CR27R28 X- CR29R30R22 _CR23R24 CR25R26 CR27R28 CRZQRBO_XH -X- CR23R24
CR25 26 -CR 27R28 R29 30 CR31R32R22 CR23R24 X- CR25R26 CR27 R28 CR29R30 CR31R32R22, CR23 24—CR25R26_X_
CR27R28 CR29R30 CR31R32R22 -CR 23R24-CstRZG-CR27R28-X-CR29R30-CR31R32R22, _CR23R24_CR25R26_CR27R28_
CRZQ 30 _X- CR31R32R2 , CR23 24 CR25R26 CR27R28_CR29R30_CR31R32_XH _XCR23R24 CR25 26 CR27R28 CR29R30
CR31 32 CR33R34R22 CR23R24 X- CR25R26 CR27R28 CR29R30 CR31R32 CR 53 34R22 CR23R24 CR25 26 _X-C 27R28
CRZQRSO CR31R32 CR33R34R22 CR23 24 CR25R26 CR27R28 XCR29R30 CR31R32 CR33R34R22 CR23R24 CR25R26
CR27R28 CR29R30 X- CR31 32 CR33 34R22 CR23R24 CR25R26 CR27R28 CRZQRSO CR31R32 X- CR33R34R22

CR23R24 CR25R26 CR27R28 CR29R30 CR31R32 CR33R34_XH

X representa-O-, -CO-, -O-CO

37 38 93 41

y R0t representan de forma mutuamente |ndepend|ente -CRYR*'-YH, -Y-CR*R*R*', -YCR*R*'-
R¥RY, .CRR*.Y-CRZR“R%, -CRR*.CR“R*-YH, -Y-CR*R*'.CR*R*.CR*“R*R¥ -CR“R*.Y-CR R43-
CR44R45R3 CR40R41 CR42R43 Y- CR44R45R39 C 40R41 CR42R43 CR44R45_YH YCR 6 41 CR42R43 C R
CR46R47R3 CR4OR41 Y- CR42R43 CR44R45 C 46R47R39 CR4OR41 CR42R43 YCR44R45 CR46R47R39 _CR4OR41 CR42R43
CR44R45_Y CR46R46R39 CR40R42 CR42R43 CR44R45 CR46R47 YH Y- CR40R41 CR42R43 CR44R45 CR46R47 C 48 4 R
_CR40R41_Y_CR42R43_CR44R45 CR46R47 CR48R49R39 _CR40R41 CR42R43_Y CR44R45 CR46R47 CR48R49R39 CR4OR41
CR42R43 C 44R45 Y- CR46 47 CR48R49R39 -CR 40 41 CR42R43 CR44R45 CR46R47 Y- CR48R49R39, CR40R41 CR R
CR44R45 CR46R47 C 48R49_YH YCR40R41 CR42 43 CR44R45 CR46R47 CR48R49 CR5O 51R39 CR40 41 -Y- CR42R
CR44 45 C 46R47 CR48R49 CRSO 51R39 _CR4OR41 CR42 43_Y CR44 45 CR46 47 CR48 49 CR5OR51R39 CR 0R41
CR42 43 CR44R45 YCR46 47 CR48 49 CR50R51R39 CR4OR41 CR42R43 CR44R45 CR46R47 Y- CR48R49 CR50R51R39
CR40 41 CR42R43 CR44 45 CR46 47 CR48R49 Y- CR5O 51R39
CR40R41 CR42R43 CR44R45 CR46R47 CR48R49 CR50R51_YH

R*.R% representan, de forma mutuamente independiente, -H, -CH3, -C2H5, -C3H7;

Y representa -NR52-CO-, -CO-NR53-;
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R*, R55y R representan de forma mutuamente independiente

= <0
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b 5 Y

R*® R¥ R¥ y R'03 representan, de forma mutuamente independiente, -CR¥R"R" -CR*®R¥R", 1oR17.

CR61R62R58 CR59R60 CR61R62R58 CR59R60 CR16R17R58 CR16R17 CR61R62 CR63R64R58 CR59R60-0R61R62
CR63R64R58 _CR59R60 CR16R17 CR63R64R58 CR59R60 CR61R62 CR16R17R58 _CR16R17 CR61R62 CR63R64 CR65R66R58 _
CRSQRGO CR61R62 CR63R64 CR65R66R58 CR59R60 CR16R17 CR63R64 CR66R67R58 CR59R60 CR61R62 CR16 R17
CRGS 66R58 -CR 59R60 CR61R62 CR63R64 CR‘IG 17R58, CR16R17 CRG‘IRGZ CR63 64 CR65R66 CR67R68R58 _CR59R60
CRG‘IRGZ CR63R64 CR65R66 CR67R68R58 _CRSQRGO_CR16R17 CR63R64 CR65R66 CR67R68R58 _CR59R60 CR61R62 CR16R17
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CR 65R66 CR R68R69 CR59R60 CR61R62 CR63R64 CR16R17 CR67 68R58 -CR 59 60 CR61R62 CR63R64 CR65R66_
CR16R17 58 CR16R17 CRG‘IRGZ CR63R64 CR65R66 CR67R68 C 69R70R58 CR59 60 CR‘IG 17CR63R64 CR65 66 CR67R68_
CRg:RZERSB CR59R60 CR61R62 CR16R17 CR65R66 CR67R68 CR69R70R58 CR59R60 CR61R62 CR63R64 CR16R17 CR67R68_
S:CRRSQR 60RCR61R62 CR63R64 CR65R66 CR16R17 CR69R70R58
CR59R60 CR61R62 CR63R64 CR65R66 CR67R68 CR16R17R58

R%. RmrePresentan de forma mutuamente independiente, -H, -NH2, -OH, -F, -ClI, -Br, -I, - -0-R"", -R"?, -0-R%, -
R% -OR'™ -R'% -COOH, -COOCHS3, -COQC2HS5, -COOC3HT, -COOCH(CH3)2, COOC(CH3)3 -(C=0)-NR™R" -
so2 NR'°R", -som RR" _CR™R'"H, -NR"°R"’

Rms, R y R'? representan, de forma mutuamente independiente, -CH=CH2, -CH2-CH=CH2, -H, -C(CH3)=CH?2, -
CH=CHCH3, -C2H4-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH3, -CH=CH-C2H5, -CH2-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH=CH, -
CH=C(CH3)2, -C(CH3)=CH-CH3, -CH=CH-CH=CH2, -C3H6-CH=CH2, -C2H4-CH=CH-CH3, -CH2-CH=CH-C2H5, -
CH=CH-C3H7, -CH2-CH=CH-CH=CHZ2, -CH=CH-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH-CH=CH2, -
CH=C(CH3)-CH=CH2, -CH=CH-C(CH3)=CH2, -C2H4-C(CH3)=CH2, -CH2-CH(CH3)-CH=CH2, -CH(CH3)-CH2-
CH=CH2, -CH2-CH=C(CH3)2, -CH2-C(CH3)=CH-CH3, -CH(CH3)-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH(CH3)2, -CH=C(CH3)-
C2H5, -C(CH3)=CH-C2H5, -C(CH3)=C(CH3)2, -C(CH3)2-CH=CH2, -CH(CH3)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CH-
CH=CH2, -CH=C(CH3)-CH=CHZ2, -CH=CH-C(CH3)=CH2, -C4H8-CH=CH2, -C3H6-CH=CH-CH3, -C2H4-CH=CH-
C2H5, -CH2-CH=CH-C3H7, -CH=CH-C4H9, -C3H6-C(CH3)=CH2, -C2H4-CH(CH3)-CH=CH2, -CH2-CH(CH3)-CH2-
CH=CH2, -CH(CH3)-C2H4-CH=CH2, -C2H4-CH=C(CH3)2, -C2H4-C(CH3)=CH-CH3, -CH2-CH(CH3)-CH=CH-CH3, -
CH(CH3)-CH2-CH=CH-CH3, -CH2-CH=CH-CH(CH3)2, -CH2-CH=C(CH3)-C2H5, -CH2-C(CH3)=CH-C2H5, -
CH(CH3)-CH=CH-C2H5, -CH=CH-CH2-CH(CH3)2, -CH=CH-CH(CH3)-C2H5, -CH=C(CH3)-C3H7, -C(CH3)=CH-
C3H7, -CH2-CH(CH3)-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH2-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH(CH3)-CH=CH2, -CH2-C(CH3)2-
CH=CH2, -C(CH3)2-CH2-CH=CH2, -CH2-C(CH3)=C(CH3)2, -CH(CH3)-CH=C(CH3)2, -C(CH3)2-CH=CH-CH3, -
CH(CH3)-C(CH3)=CH-CH3, -CH=C(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)=CH-CH(CH3)2, -C(CH3)=C(CH3)-C2H5, -CH=CH-
C(CH3)3, -C(CH3)2-C(CH3)=CH2, -CH(C2H5)- (CH3) CH2, -C(CH3)(C2H5)-CH=CH2, -CH(CH3)-C(C2H5)=CH2, -
CH2-C(C3H7)=CH2, -CH2-C(C2H5)=CH-CH3, -CH(C2H5)-CH=CH-CH3, -C(C4H9)=CH2, -C(C3H7)=CH-CH3, -
C(C2H5)=CH-C2H5, -C(C2H5)=C(CH3)2, -C[C(CH3)3]=CH2, -C[CH(CH3)(C2H5)]=CH2, -C[CH2-CH(CH3)2]=CH?2, -
C2H4-CH=CHCH=CH2, -CH2-CH=CH-CH2-CH=CH2, -CH=CH-C2H4-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH=CH-CH3,-
CH=CHCH2-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH=CH-C2H5, -CH2-CH=CH-C(CH3)=CH2, -CH2-CH=C(CH3)CH=CH2, -CH2-
C(CH3)=CH-CH=CH2, -CH(CH3)-CH=CH-CH=CH2, -CH=CH-CH2-C(CH3)=CH2, -CH=CHCH(CH3)-CH=CH2, -
CH=C(CH3)-CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH-CH2-CH=CH2, -CH=CH-CH=C(CH3)2, -CH=CHC(CH3)=CH-CH3, -
CH=C(CH3)-CH=CH-CH3, -C(CH3)=CH-CH=CH-CH3, -CH=C(CH3)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CHC(CH3)=CH2, -
C(CH3)=C(CH3)-CH=CH2, -CH=CH-CH=CH-CH=CH2;

ng, R y R'30 representan, de forma mutuamente independiente, -H, -C=CH, -C=C-CH3, -CH2-C=CH, -C2H4-
C=CH, -CH2-C=C-CH3, -C=C-C2H5, -C3H6-C=CH, -C2H4-C=C-CH3, -CH2-C=C-C2H5, -C=C-C3H7, -CH(CH3)-
C=CH, -CH2-CH(CH3)-C=CH, -CH(CH3)-CH2-C=CH, -CH(CH3)-C=C-CH3, -C4H8-C=CH, -C3H6-C=C-CH3, -C2H4-
C=CC2H5,

-CH2-C=C-C3H7, -C=C-C4H9, -C2H4-CH(CH3)-C=CH, -CH2-CH(CH3)-CH2-C=CH, -CH(CH3)-C2H4-C=CH, -CH2-
CH(CH3)-C=C-CH3, -CH(CH3)-CH2-C=C-CH3, -CH(CH3)-C=C-C2H5, -CH2-C=C-CH(CH3)2, -C=CCH(CH3)-C2H5,
-C=C-CH2-CH(CH3)2, -C=C-C(CH3)3, -CH(C2H5)-C=C-CH3, -C(CH3)2-C=C-CH3, -CH(C2H5)-CH2-C=CH, -CH2-
CH(C2H5)-C=CH, -C(CH3)2-CH2-C= CH -CH2-C(CH3)2-C=CH, -CH(CH3)-CH(CH3)-C=CH, -CH(C3H7)-C=CH, -
C(CH3)(C2H5)-C=CH, -C=C-C=CH, -CH2-C=C-C=CH, -C=C-C=CCH3, -CH(C=CH)2, -C2H4-C=C-C=CH, -CH2-
C=C-CH2-C=CH, -C=C-C2H4-C=CH, -CH2-C=C-C=C-CH3, -C=CCH2-C=C-CH3, -C=C-C=C-C2H5, -C=C-CH(CH3)-
C=CH, -CH(CH3)-C=C-C=CH, -CH(C=CH)-CH2-C=CH, -C(C=CH)2-CH3, -CH2-CH(C=CH)2, -CH(C=CH)-C=C-CH3;

R113 115 121 R'2 R126, Rm, Rm, R135, R137y R'% representan, de forma mutuamente independiente,

12
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N
-—N/%T 4</N J —N/§N ___N/N =
/

—N — — —N
—=
- ——— . . —
H H ’

—N ~CH,—Ph —N  N—Ph  —N N—CHs
/ /

N —N R  —N  N—R®

y enantidmeros, formas estereoisoméricas, mezclas de enantiémeros, diasteredmeros, mezclas de diasteredmeros,
hidratos, solvatos, formas de sales &cidas, tautomeros y racematos de los compuestos anteriormente mencionados y
de sus sales aceptables farmacolégicamente.

[0017] La expresion "profarmaco” se define como una sustancia que se aplica en forma inactiva o bastante menos
activa. Una vez se ha aplicado e incorporado, el profarmaco se metaboliza en el cuerpo in vivo en el compuesto
activo. En "Design of Prodrugs" (Disefio de profarmacos), ed. H. B. Bundgaard, Elsevier, 1985 se describen
procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion de derivados adecuados de profarmacos.

[0018] El residuo D contiene, como minimo, un atomo de nitrégeno. Dicho residuo podria contener un atomo de

oxigeno o un atomo de sulfuro ademas de dicho atomo de nitrégeno. Si no hubiese presente ningun atomo de
oxigeno ni de sulfuro, dicho residuo podria contener uno, dos o tres atomos de nitrégeno adicionales, de forma que
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dicho residuo contenga en total uno, dos, tres o cuatro atomos de nitrégeno. La posicién del atomo de nitrégeno en
el D es esencial para la actividad del compuesto. Es importante que este atomo de nitrégeno esté en posicion R a
respecto del grupo de carbonilo y que el anillo D, que es preferentemente aromatico, forme un sistema en conjuncion
con el grupo de carbonilo anexo o que por lo menos el anillo de nitrégeno en posicion 3 junto con el atomo alfa de
carbono y el grupo de carbonilo anexo formen un sistema conjunto.

[0019] De esta forma, se prefieren como residuos D los pirazoles, imidazoles, oxazoles, isoxazoles, tiazoles,
isotiazoles, triazoles, y tetrazoles. Para obtener una mayor actividad anticancerigena parece importante que el anillo
heterociclico D contenga un atomo de nitrégeno préximo al atomo de carbono a través del cual el anillo D se conecta
a la union. Ademas, los pirazoles, imidazoles, triazoles, y tetrazoles se prefieren antes que los oxazoles, isoxazoles,
tiazoles, e isotiazoles y los pirazoles se prefieren antes que los triazoles, y los tetrazoles se prefieren a los
imidazoles. Ademas, los isoxazoles y los isotiazoles se prefieren antes que los oxazoles y los tiazoles.

[0020] En relacién con los residuos de isoxazoles como sustituto de D, es importante que el residuo de isoxazoles
esté unido a través del atomo 3-ilo-carbono al grupo de amido y no a través del 4tomo 4- ilo -carbono o el atomo 5-
ilo-carbono. En caso de que el sustituto de D sea un grupo de oxazoles, es importante que el grupo de oxazoles esté
unido al grupo de amidos a través del atomo 2- ilo-carbono o el atomo 4- ilo -carbono pero no a través del atomo de
5- ilo -carbono. Deberia unirse un residuo de pirazol al grupo de amido a través del atomo 3- ilo -carbono y no a
través del atomo de 4-il-carbono o a través del atomo de 5- ilo-carbono.

[0021] Los residuos de tiazole como sustituto de D estan unidos al grupo de amido por medio del atomo 2- ilo-
carbono o el atomo 4- ilocarbono, pero no por medio del atomo 5- ilo -carbono. De forma similar, los isotiazoles estan
unidos a través del atomo 3- ilo -carbono, pero no a través del atomo 4- ilo -carbono o del &tomo 5- ilo -carbono. Los
imidazoles estan unidos por medio de un atomo de 2- ilo -carbono o 4- ilo -carbono, pero no a través de la posicion
5-ilo -carbono.

[0022] Ademas, es importante que el residuo D esté conectado directamente al grupo de la amida y no a través de
un ligando como un ligando de metileno o etileno de forma que la funcién de carbonilo del grupo de la amida pueda
realizarse en conjunto con el anillo preferentemente aromatico D.

SAR

[0023] La relacion de la actividad de la estructura (SAR) de los compuestos del presente invento tal y como se
representa en la
Férmula (SAR)

RQ
!
7
R AYN N R14
< & JOI 1
B O
R3

R* N- Formula (SAR)
RS

muestra que el anillo D tiene que ser un anillo heterociclico aromatico de 5-miembros con por lo menos un atomo de
nitrégeno unido al atomo de carbono del anillo aromatico que esta unido al grupo de la amida. Ademas, parece una
ventaja que el anillo D esté unido a través de un atomo de carbono al grupo de la amida. El atomo de nitrégeno del
grupo de la amida podria sustituirse con alquil y residuos de alquil sustituidos. Ademas, el anillo aromatico de 5-
miembros D tiene que tener esquema de sustitucion especifico para proporcionar compuestos activos para los usos
indicados aqui. Dicho esquema de sustitucion necesita que el R™ sustituto sea Ginicamente un grupo pequefio como
hidrégeno, metilo, trifluorometilo, fluoro o etilo, pues si no fuese asi la actividad decaeria. Ademas parece Ademas,
parece ser una ventaja que un grupo mayor como un grupo de fenil sustituido esté unldo como R™ al atomo junto al
anillo de atomo de nitrégeno, como se muestra en la Férmula (SAR). Ademas, un R' sustituto en una posicion
proxima aI anillo del atomo de carbono del anillo D que esta unido al grupo de la amida parece aumentar la actividad.
Como R" sustituto, parecen adecuadas las cadenas cortas de carbono, asi como cadenas de carbono mas largas,
grupos cortos o largos de residuos de alcoxi, éter o poliéter o amlnas Asi, los compuestos con nitrégeno aromatico
que contiene un anillo de 5 miembros como D sustltuto con un R" sustituto menor y un R™ sustituto ciclico y una
cadena de carbono mas pequefia 0 mas larga como R' sustituto que contenga de forma opcional oxigeno (éters)
y/o nitrébgeno (aminas) y/o estructuras ciclicas como anillos carbociclicos o heterociclicos saturados o insaturados
que parecen encajar perfectamente en el lado activo de la enzima. Ademas no es |mportante Para la actividad si Ay
B son atomos de carbono o nitrdgeno. Tampoco parece importante si R’, R R®, R R?, y R sustitutos son grupos
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mas pequefios, como nitro, halégeno, alquil menor, a|COXI menor hidroxi, etc. y R? y R® sustitutos pueden
modlflcarse en una gama mas amplia. El tipo de residuo R? y R®no es importante para la actividad, de forma que R?
y R® pueden ser hidrégeno, grupos mas pequefios como metilo o metoxi, asi como residuos mas largos con una
cadena de carbono que podria contener oxigeno, nitrégeno o anillos saturados, insaturados carbociclico o
heterociclico.

[0024] Se prefiere la férmula (1), en la que el residuo D representa uno de los siguientes heterociclos:
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12
R'3 R R'3
N— N
N =
_</ =N —
J\ \ 4 \ \N(
N R14 N/N\R14 N/ \R14
: ‘¥ “R"%?
S R R13
— j: J\ )~
N
R14 N/

—<\I ﬂ%)\ —é\( Q\W

[0025] Los R' - R" sustitutos tienen los significados que se definen en la anterior férmula (1).

[0026] Se prefieren, todavia, los siguientes residuos D:

= R12 R12 R'2
\N R1 3 /R1 3 R1 3 \
—4 )\ QN N
N R14 N R N/N\RM N/kRM

R12 R1 2 R12 )
13
—<SIR —% Q* 4k
N 14 7"\ N \ /'l\j
R N R14 N/S N N

R12 12 3
@] R® R R13 , N§(R1
— 0 —
X I /A \\ N\ N
N R N R4 N/O N SR

[0027] Se prefieren los compuestos de la formula general (la),

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2530492 T3

R13
R12

. RS —
R’ _A rll R
TOor v

B (¢]
RB .
RE

RS

R3

Formula (la)

en la que el residuo D es un anillo de pirazol sustituido o no sustituido.

[0028] Se prefieren los compuestos de la férmula general (Ib) o de la férmula general (Ic),

Formula (ib)
R2 R13
R0 R —
R A‘W/I\:N{N‘RN
< & JO0
N 0
R3 RS
O)—*
R* N
5
R Formula (Ic)

en la que tanto el grupo A como el grupo B son atomos de carbono o en la que el grupo A es un atomo de carbono y
el grupo B es un atomo de nitrégeno, respectivamente.

[0029] Se prefieren los compuestos de las férmulas generales (1), (la), (Ib), o (Ic), en los que R' R* R® y R® se
seleccionan entre hidrégeno o C1-6alquilo, especialmente a partir del hidrégeno.

[0030] Se prefieren los compuestos de las formulas generales (l), (la), (Ib), o (Ic), donde R es un atomo de
hidrégeno.

[0031] En relacion con Ay B, se prefiere que ninguno de los dos 0 ambos representen N.
[0032] R, RY R®, y R® sustitutos son preferentemente hidrégeno.

[0033] R? y R® se selecmonan ?referlblemente de forma mutuamente |ndepend|entemente a partir de: -O- R -O-
CR®R7*.R'®, -0-CR"°R™-CR"°R'*-R"®, -0-CR"°*R"*-CR"°R"®-CR"'R"®-R "¢, -0-CR*R"*-CR"°R’®-CR""R"*-CR™R®.R ®
OCR73R74 CR75R76 CR77R78 CR79R80 CR81R82 R18, O CR73R74 CR75R76 CR77R78 CR79R80 CR81R82 CR83R84 R18
donde R - R* de forma mutuamente independiente representan -H, -OH, -F, -ClI, -Br, -1, -CH3, -CF3, -C2H5, -C3H7,
-CH(CH3)2, -C4H9, -CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3, -C5H11, -CH(CH3)-CBH7, -CH2-CH(CH3)-C2HS5,
-CH(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)2-C2H5, -CH2-C(CH3)3, -CH(C2H5)2, -C2H4-CH(CH3)2, -C6H13, -C3H6-CH(CH3)2,
-C2H4-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-C4H9, -CH2-CH(CH3)-C3H7, -CH(CH3)-CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-CH(CH3)-
C2H5, -CH2-CH(CH3)-CH(CH3)2, -CH2-C(CH3)2-C2H5, -C(CH3)2-C3H7, -C(CH3)2-CH(CH3)2, -C2H4-C(CH3)3, -
CH(CH3)-C(CH3)3;

y R" representa -H, -OH, -F, -Cl, -Br, -I, -O-R%, -COOH, -COOCHS3, -COOC2HS, -COOC3H7, -COOCH(CH3)2, -
COOC(CH3)3, -(C=0)-NR"R'7, .CR™R'"H, -NR'*R"":
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R® representa -CH3, -CF3, -H, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -C4H9, -CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3, -

C5H11, -CH(CH3)-C3H7,
CH(C2H5)2, -C2H4-CH(CH3)2, -C6H13, -C3H6-CH(CH3)2,

-CH2-CH(CH3)-C2HS5,

-CH(CH3)-CH(CH3)2,

-C2H4-CH(CH3)-C2H5,

-C(CH3)2-C2H5, -CH2-C(CH3)3,

-CH(CH3)-C4H9, -CH2-

CH(CH3)-C3H7, -CH(CH3)-CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-CH(CH3)-C2H5, -CH2-CH(CH3)-CH(CH3)2, -CH2-C(CH3)2-
C2H5, -C(CH3)2-C3H7, -C(CH3)2-CH(CH3)2, -C2H4-C(CH3)3, -CH(CH3)-C(CH3)3;
R'™y R representan de forma mutuamente independiente -CH3, -CF3, -H, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -C4H9, -
-CH2-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-
CH(CH3)2, -C(CH3)2-C2H5, -CH2-C(CH3)3, -CH(C2H5)2, -C2H4-CH(CH3)2, -C6H13, -C3H6-CH(CH3)2, -C2H4-
CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-C4H9, -CH2-CH(CH3)-C3H7, -CH(CH3)-CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-CH(CH3)-C2H5, -
CH2-CH(CH3)-CH(CH3)2, -CH2-C(CH3)2-C2H5,
CH(CH3)-C(CH3)3, -OH, -F, -Cl, -Br, -I, -NH2, -CN,
el residuo -NR"°R" podria representar un grupo heterociclico de nitrégeno a partir de:

~J -0 -0 -0 -0

CH2-CH(CH3)2,

-CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3,

-C5H11,

-C(CH3)2-C3H7,

/
H
/T \ N
—N S —N/ ﬁ
\__/ ’ \=N
—N N—H —N 0
/. /.
—N N—CH,—Ph —N
\_/

-CH(CH3)-C3H7,

-C(CH3)2-CH(CH3)2, -C2H4-C(CH3)3,
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0) /T \
/ \ Il —N R86 —N N_Ras
—N N—C—O—R®
__/ , ~—
y, mas preferiblemente, seleccionado a partir de:
O /T \ / \
/ \ I —N —R86
—N N—C—O—R®
\__/ __/ __/ ,

el residuo -CR"R'"H podria representar un grupo carbociclico o heterociclico seleccionado a partir de:

o

> ’

86
_R

d:

[0034] Los R’ y R® sustitutos se seleccionan, preferiblemente, de forma mutuamente independiente a partir de: -H, -
F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO2, -CH3, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, ciclo-C3H5, -CH2-ciclo-C3H5, -C4H9, -CH2-CH(CH3)2, -
CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3, -C5H11, -CH=CHZ2, -CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH2, -CH=CH-CH3, -C2H4-CH=CH2, -
CH2-CH=CH-CH3, -C=CH, -C=CCH3, -CH2-C=CH, -C2H4-C=CH, -CH2-C=C-CH3; y preferiblemente se seleccionan
a partir de -H, -F, -Cl, -Br, -CN, -CH3, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, ciclo-C3H5, -CH=CH2, -CH2-CH=CH2, -
C(CH3)=CH2, -CH=CH-CH3, -C=CH, -C=C-CH3, -CH2-C=CH; y todavia mas preferiblemente se seleccionan a partir
de -H, -F, -ClI, -Br, -CH3, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, ciclo-C3H5, -CH=CH2, -CH2-CH=CH2, -C=CH, -CH2-C=CH; y
R’ y R® se seleccionan, preferlblemente de forma mutuamente independiente a partir de -H, -F, -Cl, -CH3. Ademas,
se prefiere que uno de los dos entre R’ y R® represente hidrégeno.

[0035] Ay B representan preferiblemente de forma mutuamente independiente C-H, C-F, C-CI, C-Br, C-CN, C-CH3,
C-C2H5, CC3H7, C-CH(CH3)2, C-ciclo-C3H5, C-CH=CH2, C-CH2-CH=CH2, C-CH=CH-CH3, C-C=CH, C-C=C-CH3,
C-CH2-C=CH, C-OCH3, C-OH, C-OC2H5, C-OC3H7, C-OCH(CH3)2, C-OC4H9, C-OCH2-CH(CH3)2, C-OCH(CH3)-
C2H5, C-OC(CH3)3, C-OC5H11, N. Ademas, se prefiere que uno de los dos entre A y B represente C-H. También
se prefiere que solo uno de los dos entre A y B represente N. También se prefiere que A y B representen de forma
mutuamente independiente C-H, C-F, C-Cl, C-Br, C-CH3, CC2H5, C-C3H7, C-CH(CH3)2, C-ciclo-C3H5, C-CH=CH2,
C-CH2-CH=CH2, C-C=CH, C-OCH3, C-OH, C-OC2H5, C-OC3H7, C-OCH(CH3)2, N; todavia mas preferible, C-H, C-
F, C-Cl, C-CH3, C-C2H5, C-C3H7, C-CH2-CH=CHZ2, C-OCH3, C-OH, COC2H5, C-OC3H7, N; y mas preferible que A
y B representen de forma mutuamente independiente C-H, C-F, C-CH3, C-OCH3, y N.

[0036] R® representa preferiblemente hidrégeno.

[0037] R™ representa preferiblemente -H, -OH, -F, -CI, -Br, -I, -NO2, -CN, -NH2, -R'®, -R"" -R'? .0-R'% -R'® .
OR'®, -R® -R"3, donde el S|stema de anillo carbociclico o heterociclico saturado o msaturado de entre tres y
doce mlembros representado por - -R"® se mono o pollsustltu¥e opmonalmente por -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -NO2, -NH2, -
C2H4-N(CH3)2, -CN, -CF3, =0, -R'®, -R", -R"% -O-R' -R™ donde los R'®, R, R™® R101 R102 R103 Rit6
R, Rws’ R, ° RS y R™® sustitutos tienen Ios S|gn|f|cados que se |nd|can aqui.

[0038] Preferiblemente, R™ representa -H, -Cl, -Br, -CH3 -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -C4H9, -CH2-CH(CH3)2, -
CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3, -C5H11, -R103, -R136, y -R"® donde el S|stema de anillo carbociclico o heterociclico
saturado o insaturado de entre tres y doce miembros representado por - R se mono o polisustituye oPc:lonaImente
por -F, -Cl, -Br, -OH, -NO2, -NH2, -C2H4-N(CH3)2, - R' -R'® -0-R' R' —R1°9, preferiblemente, R rePresenta
-CR¥®R'® ”, -CR R.CRR""R*®, -CR*R® CR‘“R62 CR®RR®  -CR®R®-CR'R™-CR™R™-CR"R"R®, -
CR 59R60 CR R CR63R64 CRGS 66 CR16R17R58 -CR 59 60 CR61R62 CR63R64 CR65R66 CR67R68 CR16R17R58
CR58R59 60 _CRSQRGO CRG‘IRGZ 58 CR59R60 CR61R62 CR63R64R58 CR59R60 CR61R62 CR63R64 CR65R66R58 CR59R60
CRY'R®2- CR63R64 CR%R®- CR67R68R58 y R%. R representa de forma mutuamente independiente -H, -NH2, -OH, -
F, -Cl, -Br, -I, -OCH3, -OCF3, -OC2H5, -CH3, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -C4H9, -CF3, -C(CH3)3, -CRR"H, -
NR'R"; donde R'® y R" tienen los significados que se indican en el presente documento.

[0039] Preferiblemente, R'0® representa -CRPR¥R®, -CR¥R®-CR*'R*R®®, -CR™R%-CR®'R%%- CR63R64R58 -
CR® R16 1C7R TRP2.CRORPM_CROR®R®, .CRPRY-CR®'RPZ.CR¥®R¥-CR®R®-CRR®R®, y R representa -CR"°R!"H
o-NR"R";y
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R% . R% representa de forma mutuamente independiente -H, -NH2, -OH, -F, -Cl, -Br, -I, -OCH3, -OCF3, -OC2H5, -
CH3, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -C4H9, -CF3, -C(CH3)3; y R' y R" representan de forma mutuamente
independiente -H, -CH3, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -C4H9, -CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2H5, -C5H11, -CF3, -Ph, -
CH2-Ph, o representan junto con el atomo al que estan unidos un sistema de anillo carbociclico o heterociclico
saturado o insaturado de entre tres y doce miembros seleccionado a partir de -R'*, donde R™*tiene los significados
que se indican en el presente documento.

[0040] Preferiblemente, R'® representa -CR¥PR®R® _CR¥R®-CR*'R®R%®, -CR¥R*-CR®'R®2-CR®*R%R®,
CRSQRGO_CR61R62_CR63R64_CR65R6 R58, -CRSQRGO-CRMR62-CR63R64-CR65R66-CR67R68R58, y R58 representa

—N  N—H —N  N—CHs | — > | —CN—H |

—N N—CH,—Ph  —N N—Ph  —N o —N s
/ / / _/

> > ) >

y R*-R® representan de forma mutuamente independiente -H, -CH3, -C2H5, -CF3.

[0041] Todavia mas preferible, R'® representa -CH’R®, -CH?-CH?R®®, -CH%:-CH%-CH’R®, -CH?-CH?-CH*-CH’R®, -
CH?-CH%-CH?-CH*-CH?’R®®, y R%® representa

—N N—H —N N—CHs —N ) —CN-—H

—N N—CH,—Ph  —N N—Ph  —N o —N S
__/ __/ \__/ ___/

[0042] Preferiblemente, R'® representa -CH’R®, -CH?-CH?R®®, -CH*-CH%-CH’R®, -CH*-CH?*-CH’*-CH’R®, y R
representa

—N N—H —N N—CH; — —N O —N S

[0043) Preferiblemente R'* representa -CR*R*-X-CR*R*°R*, -CR*’R*-X-CR*’R**-CR*’R”’R?, -CR*R**-CR*°R*-
X-CR 7R28R22, -CR23R24-X-CR25RZG-CR27R28-CR29R30R22, -CR23R24-CR25R26-X-CR27R28-CR29R30R22, _CR23R24_
CRZSRZG-CR27R28-X-CR29R30R22, -CR23R24-X-CR25R26-CR27R28-CR29R30-0R31RSZRZZ, _CR23R24_CR25R26_XCR27R28_
CRZQRSO_CR31 R32R22, _CR23R24_CR25R26_CR27R28_X_CR29R30_CR31 R32R22,- CR23R24_CR25R26_CR27R28_CR29R30_X_
CR31 R32 RZZ, -C R23 R24_X_C R25 R26_CR27R28_C R29 R30_CR31 R32_CR33R34 RZZ, -C R23 R24_C R25 R26_XC R27 R28_CR29R30_
CR31 R32-CR33R34R22, _CR23R24_CR25R26_CR27R28_X_CR29R30_CR31 R32-CR33R34R22, _CR23R24_CR25R26_CR27R28_
CR¥R¥*-X-CR¥*-X-R*-CR*R¥R?, -CR®*R*-CR®R?*-CR”R%*-CR¥-R*-CR*'R*-XCR¥*R*R?*; y X representa -O-,
-CO-, -O-CO-y R?2.R% representan de forma mutuamente independiente -H, -F, -Cl, -CH3, -CF3, -C2H5, -C3H7.
Preferiblemente, R'* representa -CR®R*-X-CR®R?R*, -CR”R*-X-CR®R¥*.CR’R*R*’ -CR®R*-CR*R*-
XCR27R28R22, -CR23R24-X-CR25R26-CR27R28-CR29R30R22, _CR23R24_CR25R26_X_CR27R28-CR29R30R22, _CR23R24_
CRZSRZG-CR27R28-X-CR29R30R22, -CR23R24-X-CR25R26-CR27R28-CR29R30-0R31RSZRZZ, _CR23R24_CR25R26_XCR27R28_
CRZQRSO_CR31 R32R22, _CR23R24_CR25R26_CR27R28_X_CR29R30_CR31 R32R22, _CR23R24_CR25R26_CR27R28_CR29R30_X_
CR31R32R22; y X representa -O-, y R*?.R%* representan de forma mutuamente independiente -H, -CH3, -CF3, -C2H5,
-C3H7.

Preferiblemente, R'® representa -CH*-O-CH?R*?, -CH%-O-CH*-CH’R?, -CH%-CH?-O-CH?R*, -CH*-OCH?*-CH*-
CH’R*, -CH*-CH?*0-CH*CH?R?, -CH?-CH-CH*-0-CH?R?*, -CH?*-O-CH*-CH?-CH?-CH?R??, -CH*-CH?-0-CH?*-CH?*-
CH’R?, -CH%-CH?-CH?-0-CH%:-CH’R?, -CH*-CH*CH*-CH?-0-CH’R*; y R* representa -H, -CH3, -CF3, -C2H5, -
C3H7.

Preferiblemente, R'™® representa -CH2-O-CH2R22, -CH2-O-CH2-CH2R22, -CH2-CH2-O-CH2R22, -CH2-OCH2-
CH2-CH2R22, -CH2-CH2-0-CH2-CH2R22, -CH2-CH2-CH2-O-CH2R22; y R22 representa -H, -CH3, -CF3, -C2H5.
Preferiblemente, R'*® representa -CH2-O-CH2CF3, -CH2-O-CH2-CH2CF3, -CH2-CH2-0-CH2CF3.
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[0044] R representa preferiblemente

0

b

=0
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X X
—N_ | —N
p == =
N N
~ N N

= X
—N —N
=~ N
@] O
—N_ | —N

O (6]

,

: s

donde los residuos R'"®

N
A
—1 )
N
N
—N IN)
x
—N I
N

o

—CN—C_O—RSG
N— _CH; \'Tl
/

)

O
CHj

anteriormente mencionados pueden sustituirse por uno o mas sustitutos a partir de: -F, -Cl, -

Br, =1, -OH, -NO2, -NH2, -C2H4-N(CH3)2, -CN, -CF3, =0, -R' -R", R _0-R'" -R'® R' ydonde R" R",

R1OO R101 R102 R103 R‘IOG R107 R1 8 R1 9

[0045] Preferiblemente, R' representa

,R'™, y R tienen los significados indicados en el presente documento.

~<0  —=D
5 =)

N=N

=N

IY
\ 7
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donde los residuos R113 anteriormente mencionados pueden sustituirse con uno o mas sustitutos elegidos a partir
de -F, -Cl, -Br, -1, -OH, -NO2, -NH2, -C2H4-N(CH3)2, -CN, -CF3, =0, -R'®, -R", -R'% -0-R'”" -R'® -R'® y donde
R16, R”, R1°°, Rm, Rmz, R1°3, R1°6, R1°7, Rms, R' , Rm, y R tienen los significados que se indican en el presente
documento.

[0046] Preferiblemente, RS representa

o H\ ,
O e s I

b
’

0 0 <0 =

S _ : . S — - N
i ~N J S _q y: j
m —Cl!l \N/ <S ’
o U
—N S —N 0 — N—H

b

R16 R1 06
- R15 R15 R::;
X R
15
R1 06 R108 R16 R109 216
R108 R15' ,

L]

R106

15

S i S =
R R15. R1 5*

33



10

15

R16
R15'
- R15
R1 06

OR107

ES 2530492 T3

¢

OR107
R106

R1 5"
R1 5 R1 6

~

donde R15, R15*, R16, Rwa, R1°7, R108, y R' tienen los significados que se indican en el presente documento 3/
preferiblemente R'0° representa -H, -C=CH, o -CH2-C=CH; y R'08 representa -H, -CH=CH2, o -CH2-CH=CH2; y R’ ,
R0 y R representan de forma mutuamente independiente -H, -CH3, -CF3, -Ph, -CH2-Ph, -C2H5, -C3H7, -
CH(CH3)2, -C4H9, -CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3, -C5H11, -CH(CH3)-C3H7, -CH2-CH(CH3)-C2HS5, -
CH(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)2-C2H5, -CH2-C(CH3)3, -CH(C2H5)2, -C2H4-CH(CH3)2, -C6H13, -C3H6-CH(CH3)2, -
C2H4-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)C4H9, -CH2-CH(CH3)-C3H7, -CH(CH3)-CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-CH(CH3)-
C2H5, -CH2-CH(CH3)-CH(CH3)2, -CH2-C(CH3)2-C2H5, -C(CH3)2-C3H7, -C(CH3)2-CH(CH3)2, -C2H4-C(CH3)3, -
CHQCH3)—Q(CH3)3;

YR 5y R'" representan de forma mutuamente independiente -H, -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -NO2, -NH2, -C2H4-N(CH3)2, -
CN, -CF3, =0;

Preferiblemente, R'S y RS representan de forma mutuamente independiente -H, -F, -Cl, -Br, -OH, -NO2, -NH2, -
C2H4-N(CH3)2, y preferiblemente, R'® representa -H, -CH3, -CF3, -C2H5; R106 representa, preferiblemente -H, -
CH3, -CF3, -C2H5; y R'7 representa, preferiblemente -H, -CH3, -CF3, -Ph, -CH2-Ph, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -
C4H9;

Preferiblemente, R

representa

R1 070 OR1 07 R1 5

R15
R15 R15

R106 R1 06 R1 070

R15
-GRH? O — R15 OR107 _<\_=_>

H ’

Los residuos para R™ probados por medio de ejemplos y de esa forma son los residuos preferidos, son: -H, -Br, -
CH3, -C3H7, -C(CH3)3, -Ph, -CH2-OCH2- CF3

e = a —
F \ NO
N ’ —Q}
HO OCHa PhCH,0
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Br HsCO
o
. CFs HsC—N
HaC NO,
i > — H—NH < f
E 2 F

-

cl HsC
—2 >—F (CHz)s < > —<\ >—OCH3

[0047] En caso de que R™ esté unido a un atomo de nitrégeno, R" no representa -Br.

[0048] Preferiblemente, R representa -H, -OH, -F, -Cl, -Br, -NO2, -CH3, -CF3, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -C4H9, -
CH=CH2, -CH2-CH=CH2, -CH=CH-CH3, -C=CH, -C=C-CH3, -CH2-C=CH, ciclo-C3H5, -OCH3, -OCF3, -OC2H5, -
OC3H7, -OCH(CH3)2, o -OC4H?9; preferiblemente, R" representa -H, -OH, -F, -Cl, -NO2, -CH3, -CF3, -C2H5, -
C3H7, -CH=CH2, -CH2-CH=CH2, -C=CH, -CH2-C=CH, ciclo-C3H5, -OCH3, -OCF3, -OC2H5, o -OC3H7.
Preferiblemente, R' representa -H, -OH, -F, -CH3, -CF3, -C2H5, -CH=CH2, -C=CH, -OCH3, -OCF3, o -OC2H5.
Preferiblemente, R'™ representa -H, -F, -CH3, -CF3, o -C2H5.

[0049] Preferiblemente, R' representa -H, -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -NH2, -NHR'®, -NR'"°R?’, -OCH3, -OCF3, -OC2F5,
OC2H5, -OC3H7, -O-ciclo-C3H5, -OCH2-ciclo-C3H5, -O-C2H4-ciclo-C3H5, -O-C3H6-ciclo-C3H5, -OCH(CH3)2,
OC(CH3)3, -OC4H9, -OPh, -NO2, -R% -OR%, -NHCH3, -NHC2H5, -NHC3H7, -NHCH(CH3)2, -NHC(CH3)3, -
N(CH3)2, -N(C2H5)2, -N(C3H7)2, -N[CH(CH3)2]2, -N[C(CH3)3]2, -CH2F, -CHF2, -CF3, -CH2ClI, -CH2Br, -CH2I, -
CH2-CH2F, -CH2-CHF2, -CH2-CF3, -CH2-CH2Cl, -CH2-CH2Br, -CH2-CH2I, ciclo-C3H5, -CH2-ciclo-C3H5, -CH3, -
C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -C4H9, -CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3, -C5H11, -CH(CH3)-C3H7, -CH2-
CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)2-C2H5, -CH2-C(CH3)3, -CH(C2H5)2, -C2H4-CH(CH3)2, -C6H13, -
C3H6-CH(CH3)2, -C2H4-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-C4H9,- CH2-CH(CH3)-C3H7, -CH(CH3)-CH2-CH(CH3)2, -
CH(CH3)-CH(CH3)-C2H5, -CH2-CH(CH3)-CH(CH3)2, -CH2-C(CH3)2-C2H5, -C(CH3)2-C3H7, -C(CH3)2-CH(CH3)2,
-C2H4-C(CH3)3, -CH(CH3)-C(CH3)3, -CH=CH2, -CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH2, -CH=CH-CH3, -C2H4-CH=CH?2, -
CH2-CH=CH-CH3, -CH=CH-C2H5, -C=CH, -C=C-CH3, -CH2-C=CH, -C2H4-C=CH, -CH2-C=C-CH3, -C=C-C2H?5, -
C3H6-C=CH, -C2H4-C=C-CH3, -CH2-C=C-C2H5, -C=C-C3H7; y R* representa preferiblemente -CR®R'"R", -
CREQRGO_CR16R17R58 _CRSQRGO_CR61R62_CR16R17R58 _CRSQRGO_CRG‘IRGZ_CR63R64_CR16R17R58 _CR59R60_0R61R62_
CR63R64_CR65R66_CR’16R17R58 _CR59R60_0R61RGZ_CR;63R64_CR65R66_CR67R68_CR16R17R58 _CR’58R59R60 _CRSQRGO_
CR61R62R58, _CR59R60_0R61h62_0R63R64R58’ -CR59R60-CR61R62-0R63R64-CR65R66R58, lCRSQRGO_CRG‘léGZ_CR63R64_
CRGSRGG-CRNRGSRSS, R%.R® preferiblemente representa, de forma mutuamente independiente, -H, -NH2, -OH, -F,
-Cl, -Br, -I, -R71, -O-R 1, -R72, -O-R%, _R96, -O-R1O4, _R105’ -CR16R17H, -NR16R17; donde R16, R”, R19, RZO, R71, R72,
Rgs, R%, Rm, y R'% tienen los significados que se indican en este documento.

[0050] Preferiblemente, R'2 representa -H, -F, -ClI, -Br, -I, -OH, -NH2, -CH2F, -CF3, -CH2-CH2F, -CH2-CF3, ciclo-
C3H5, -CH2-ciclo-C3H5, -CH3, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -C4H9, -CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3, -
C5H11, -C6H13, -CH=CH2, -CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH2, -CH=CH-CH3, -C2H4-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH3, -
CH=CH-C2H5, -C=CH, -C=C-CH3, -CH2-C=CH, -C2H4-C=CH, -CH2-C=C-CH3, -C=C-C2H5, -C3H6-C=CH, -C2H4-
C=C-CH3, -CH2-C=C-C2H5, -OCH3, -OCF3, -OC2F5, -OC2H5, -OC3H7, -O-ciclo-C3H5, -OCH2-ciclo-C3H5, -O-
C2H4-ciclo-C3H5, -O-C3H6-ciclo-C3H5, -OCH(CH3)2, -OC(CH3)3, -OC4H9, -OPh, -NO2, -R94, -OR94, -NHCH3, -
NHC2H5, -NHC3H7, -NHCH(CH3)2, -NHC(CH3)3, -N(CH3)2, -N(C2H5)2, -N(C3H7)2, -NICH(CH3)212, -
N[C(CH3)3]2; y R* representa preferiblemente -CR SRR, -CR¥R*-CRY'R*R*®, -CR¥R¥*-CR*'R*:-CR®**R*R®, -
CR¥R¥-CR*'R%2-CR®**R*-CR®*R*R®, -CR*R®-CR*'R*2-CR®R*-CR*®R®*-CR*'R*®R*®, y R* - R®® representan de
forma mutuamente independiente -H, -NH2, -OH, -F, -Cl, -Br, -I, -OCH3, -OCF3, -OC2H5, -CH3, -C2H5, -C3H7, -
CH(CH3)2, -C4H9, -CF3, -C(CH3)3;

y R*® representa preferiblemente -CH3, -CF3, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -C4H9, -CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2HS5,
-C(CHB3)3, -C5H11, -CH(CH3)-C3H7, -CH2-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)2-C2H5, -CH2-C(CH3)3,-
CH(C2H5)2, -C2H4-CH(CH3)2, -C6H13, -C3H6-CH(CH3)2, -C2H4-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-C4H9, -CH2-
CH(CH3)-C3H7, -CH(CH3)-CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-CH(CH3)-C2H5, -CH2-CH(CH3)-CH(CH3)2, -CH2-C(CH3)2-
C2H5, -C(CH3)2-C3H7, -C(CH3)2-CH(CH3)2, -C2H4-C(CH3)3, -CH(CH3)-C(CH3)3, -Ph, -CH2-Ph, -OCH3, -OCF3, -
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OC2H5, -OC3H7, -OCH(CH3)2, -OC4H9, -OCH2-CH(CH3)2, -OCH(CH3)-C2H5, -OC(CH3)3, -OC5H11, -OCH2-
C(CH3)3, -OCH(C2H5)2, -OC2H4-CH(CH3)2, -OC6H13, -OPh, -OCH2-Ph, -NHCH3, -NHC2H5, -NHC3H7, -
NHCH(CH3)2, -NHC(CH3)3, -N(CH3)2, -N(C2H5)2, -N(C3H7)2, -N[CH(CH3)2]2, -N[C(CH3)3]2,

-C N—d—o—r —C s @ O—

donde R% tiene los significados que se indican en este documento.

[0051] Preferiblemente, R'2 representa -H, -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -NH2, -CH2F, -CF3, -CH2-CH2F, -CH2-CF3, ciclo-
C3H5, -CH2-ciclo-C3H5, -CH3, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -C4H9, -CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3, -
C5H11,

-C6H13, -OCH3, -OCF3, -OC2F5, -OC2H5, -OC3H7, -O-ciclo-C3H5, -OCH2-ciclo-C3H5, -O-C2H4-ciclo-C3H5, -O-
C3H6-ciclo-C3H5, -OCH(CH3)2, -OC(CH3)3, -OC4H9, -OPh, -NO2, -R94, -OR94, -NHCH3, NHC2H5 NHCBH7 -
NHCH(CH3)2, NHC(CH3)3 N(CH3?32 N£C2H5)2 -N C3H722 N[CH (CH3) 2;2 N[C(CH3)3]2 y R representa
preferiblemente -CH?R®®, -CH*-CH?R®, -CH*-CH*-CH?R®®, -CH*-CH*-CH?*-CH?R®®, -CH?-CH?-CH?-CH?*-CH?’R®®, y R®®
representa preferlblemente -CH3, CF3 -C2H5, -C3H7, CH(CH3)2 -C4H9, -Ph, CH2 Ph, -OCH3, -OCF3, OC2H5
-OC3H7, -OCH(CH3)2, -OC4H9, -OCH2-CH(CH3)2, -OCH(CH3)-C2H5, -OC(CH3)3, -OC5H11, -OC6H13, -OPh, -
OCH2-Ph, -NHCH3, -NHC2HS5, -NHC3H7, -NHCH(CH3)2, -NHC(CH3)3, -N(CH3)2,-N(C2H5)2, -N(C3H7)2,

RBG

3

y R% representa preferiblemente -H, -CH3, -CF3, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -C4H9, -Ph, -CH2-Ph.

[0052] Todavia mas preferible, R" representa -H, -F, -Cl, -Br, -CF3, ciclo-C3H5, -CH3, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -
C4H9, -OH, -NH2, -OCH3, -OCF3, -OC2H5, -OC3H7, OCIC|O C3H5 -OCH2-ciclo- C3H5 OCH(CH3)2 OC(CH3)3
-OC4H9, -NO2, N(CH3)2 NgC2H5)2 N(C3H7)2 OCH R%® OCH -CH?R®, -OCH?-CH?-CH?’R®, -OCH?-CH?-CH*-
CH?R®, -CH R58 -CH*-CH?R®, -CH*-CH*-CH?R®®, -CH?-CH? CH -CH?R®, yR58 representa preferlblemente -CH3, -
CF3, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2 -Ph, -OCH3, -OCF3, -OC2H5, -OC3H7, -OCH(CH3)2, -N(CH3)2, -N(C2H5)2, -

N(C3H7)2,

b

yR representa preferiblemente -H, -CH3, -CF3, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2

[0053] Preferiblemente, R" representa -H, -F, -Cl, -Br, -CF3, ciclo-C3H5, -CH3, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -OH, -

NH2,

-OCH3, -OCF3, -OC2HS5, -OC3H7, -O-cico-C3H5, -OCH2-ciclo-C3H5, -OCH(CH3)2, ~OC(CH3)3, -OC4H9, -NO2, -

OCH 2R%® _OCH2-CH?R®, -OCH?-CH?-CH?R®, -OCH?-CH%-CH-CH?R®, -CH?’R®, -CH2-CH?R™, -CH’-CH%-CH?R®, y
representa preferiblemente -Ph, -OCH3, -OCF3, -OC2H5, -N(CH3)2, -N(C2H5)2,

R86
~
O

’

y R% representa preferiblemente -H, -CH3, -CF3, -C2H5.

[0054] Los residuos R’ probados por medio de ejemplos y por lo tanto, que son los residuos preferldos son: H Br
-CH3, -NH2, -OCH3, -OC2H5, -OCH2-ciclo-C3H5, -OCH(CH3)2, -NO2, -OCH ’R% _OCH?’-CH?’R®, -OCH-CH?*-
CH?’R®®, -CH%-CH’R®® yR representa preferiblemente -Ph, -OCH3, -N(CH3)2,

CH
~
O <
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[0055] Si R'? estuviese unido a un atomo de nitrégeno, R" preferiblemente no representara un grupo de alcoxi ni a
un halégeno y representara preferiblemente los grupos y los grupos preferibles que se mencionan en este
documento y que estan unidos a través de un atomo de carbono al &tomo del anillo de nitrégeno.

[0056] El alcance del presente invento también incluye N-6xidos de los compuestos de la formula (I) anterior. En
general, dichos N-6xidos podrian formarse por medios convencionales, como la reaccion al compuesto de la férmula
| con oxone en presencia de alimina humeda.

[0057] La expresion tautomero se define como compuesto organico que es interconvertible por medio de una
reaccion quimica llamada tautomerizacion. La tautomerizacion puede catalizarse preferiblemente por medio de
bases o acidos u otros compuestos adecuados.

[0058] Los compuestos del presente invento podrian formar sales con bases o acidos organicos o inorganicos. Los
expertos en la materia conoceran bien ejemplos de acidos adecuados para dicha formacion de sales por adicion de
acidos como: acido hidroclérico, acido hidrobrémico, acido sulflrico, acido fosférico, acido acético, acido citrico,
acido oxalico, acido maldnico, acido salicilico, acido p-aminosalicilico, acido malico, acido fumarico, acido succinico,
acido ascorbico, acido maleico, acido sulfénico, acido fosfonico, acido perclérico, acido nitrico, acido férmico, acido
propidnico, acido glucénico, acido lactico, acido tartarico, acido hidroximaleico, acido pirdvico, acido fenilacético,
acido benzoico, acido p-aminobenzoico, acido p-hidroxibenzoico, acido metanesulfénico, acido etanesulfénico, acido
nitroso, acido hidroxietanesulfénico, acido etiloenesulfénico, acido p-toluenesulfénico, acido naftilsulfénico, acido
sulfanilico, acido camforsulfonico, acido chino, acido mandélico, acido o-metilomandélico, acido de hidrégeno-
benzenesulfénico, acido picrico, acido adipico, acido D-o-toliltartarico, acido tartrénico, acido (o, m, p)-toluico, acido
sulfénico naftilamino, acido trifluoroacético, y otros acidos minerales o carboxilicos. Las sales se preparan poniendo
en contacto la forma de base libre de los compuestos de la formula (I) con una cantidad suficiente del acido deseado
para producir una sal de la forma convencional conocida por los expertos en la materia.

[0059] Los compuestos del invento podrian existir en varias formas polimérficas diferentes.

[0060] En caso de que compuestos del invento porten grupos acidicos, las sales también podrian formarse con
bases inorganicas u organicas. Algunos ejemplos de bases inorganicas u organicas adecuadas son: NaOH, KOH,
NH40H, hidréxido tetraalquilamonio, lisina o arginina y otros similares. Las sales podrian prepararse de forma
convencional usando métodos conocidos en este ambito, como por medio del tratamiento de una solucién del
compuesto de la formula general (1) con una solucién de un acido, seleccionado de entre el grupo mencionado antes.

Sintesis de compuestos

[0061] En el Esquema 1 se muestra el método para preparar compuestos de la férmula (I). La reaccién del cloruro
acido 1y la anilina 2 se lleva a cabo en presencia de una base como piridina y opcionalmente en un disolvente inerte
como DCM (diclorometano). Muchos de los cloruros acidos 1 no se encuentran disponibles comercialmente. Los
cloruros acidos 1 también se pueden preparar a partir de acidos carboxilicos disponibles comercialmente por medio
de procedimientos estandar, usando cloruro tionil o cloruro olaxil como reactivos. De forma alternativa, podrian
acoplarse directamente los acidos carboxilicos a los anilinos 2 de acuerdo con procedimientos estandar, como
utiizando HBTU  (N,N,N’,N’-Tetrametilo-O-(1H-benzotriazol-1-il)uronio  hexafluorofosfato) o HATU (O-(7-
Azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametilouronio hexafluorofosfato) para dar compuestos de la formula (1).
H
RI A

|
N\
Rs
mor JOL

Cl D
Y + R® R8
: Oy

1 RO N 2

Base p.e. : piridina

[} D

R? A

S
N\Rg
B

Formula (I)

Esquema 1

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2530492 T3

[0062] La sintesis de los pirazoles sustituidos 8/10 se muestra en el Esquema 2. Los derivados de diazonio 5 se
obtienen por medio de la reaccién de etilo 4-cloro-3-oxo-butanoato 3 con diferentes anilinas 4. La ciclizacion
sucesiva de 5 a los pirazoles correspondientes 6 puede conseguirse usando una base como KOAc (acetato de
potasio), tal y como se describe en las publicaciones especializadas (Chattaway, F.D.; Ashworth, D.R.; Grimwalde,
M. Journal de la Chemical Society 1935, 117-120). El grupo de hidroxilo de 6 puede modificarse por alquilacion, por
ejemplo usando yodido de etilo y K2CO3 en DMF (dimetiloformamido) para dar pirazol 7. De forma alternativa, la
fraccion de hidroxilo de 6 puede convertirse al correspondiente triflato que puede usarse para acoples cruzados
metalcatalizados para conseguir derivados 9. Finalmente, la hidrdlisis de 7/9 y la sucesiva formacién de cloruro acido

producen 8/10.

eq.
o HNO/H,SO; o 0
/\O)\/k/Cl + HpN—R Ao)\)\/cl

3 4

alkilizacion

R14
cilizacion
e.g. KOAc

HO.

’ 12 Can
= N—R'* e.g. KCO;, R -X - /N_RM
. \/0 '\N’ ’ \/O SN
| 5

Hidrolisis y formacién de
acido clorido
e.g. i) LiOH, i) SOGI

6

Metal-catalizado
Acoplamiento-cruzado

e.g.i) T§O,
ii) Pd(PPh)s, Bu;Sn-R12

R12 R2
| =
(e} ° - /N—R"‘
= N~ N
- ,N—R” |
Cl N
| 9
o s

ESQUEMA 2

ESQUEMA 2

[0063] En el Esquema 3 se muestra una modificacion de los sustitutos del pirazol 11. El derivado de bromido 11
puede usarse en acoples cruzados de catalisis metalica, por ejemplo en las condiciones de Sonogashira usando un
alquino, yodido de cobre y dicloro-bis (trifenilfosfina)paladio en presencia de una base como NEt3 (trietloamina). Las

modificaciones sucesivas producen el derivado de pirazol 12.

Metal-catalizado
Acoplamiento-cruzado
modificaciones afiadidas

Cl

y

Hidrolisis y formacion de
acido clorido
e.g. i) LIOH, ii) SOGI

R12
=
N—R
/
=N

10

e.g. i) HCCCHNR'RY o)

NEt;, Pd(PPh),Cl

Br ii) Hp, Pd/IC
R12 iii) LIOH
= _@ iv) SOCh
N >
~_© | <N R16

(o]

11

ESQUEMA 3
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[0064] La sintesis de las anilinas 2 se muestra en el Esquema 4 . Aqui, el derivado de quinolina 13 esta sujeto a la
sustitucion aromatica nucleofilica del derivado fluoro(hetero)aromatico adecuado 14. La reduccién sucesiva del nitro
derivado 15 produce las anilinas 2.

RZ R1
3 OH R'_ _A_ _NO,
: - JOr
Oy s
R N F
5 RS
13 R 14
SN-Ar  Reaccion
e.g. CsCQ
R? A NG,
B
R3 R8
O)—*
4
R N 15
R5
Reduccion
e.g. b, Pd/C
R _A_ _NH,
B
R3 RB
O)—=
4
R N 2
RS
ESQUEMA 4

Los compuestos farmacéuticos que se preparan de acuerdo con el presente invento comprenden, como minimo, un
compuesto de acuerdo con el presente invento como ingrediente activo junto con, como minimo, un portador
farmacoldgicamente aceptable (por ejemplo, no-téxico), excipiente y/o disolvente. Los compuestos farmacéuticos del
presente invento pueden prepararse en un portador convencional sélido o liquido o disolvente y un adyuvante
convencional preparado farmacolégicamente a un nivel adecuado de dosis de forma conocida. Las preparaciones
preferibles se adaptan para aplicacion oral. Estas formas de administracién incluyen, por ejemplo, pildoras, pastillas,
comprimidos, comprimidos recubiertos, capsulas, en polvo y en deposito.

[0065] Ademas, el presente invento también incluye preparados farmacoldgicos para aplicaciéon por via parenteral,
incluida la aplicacion dérmica, intradérmica, intragastrica, intracutéana, intravasal, intravenosa, intramuscular,
intraperitoneal, intranasal, intravaginal, intrabucal, percutanea, rectal, subcutanea, sublingual, tépica, o transdérmica,
cuyas preparaciones, ademas de los transportes y/o diluyentes habituales contienen como minimo un compuesto de
acuerdo con el presente invento y/o una sal aceptable farmacolégicamente como ingrediente activo.

[0066] Los compuestos farmacolégicos preparados de acuerdo con el presente invento que contienen como minimo
un compuesto de acuerdo con el presente invento y/o una sal aceptable farmacolégicamente como ingrediente
activo se administrara, normalmente, conjuntamente con materiales portadores adecuados a respecto de la forma de
administracion pretendida, por ejemplo, para su administracién oral en forma de pildoras, pastillas, capsulas (estén
rellenas de sélidos, semi-solidos o liquido), textura en polvo transformable, geles, elixires, granulos dispersables,
siropes, suspensiones y otros similares, y de acuerdo con las practicas farmacolégicas convencionales. Por ejemplo,
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para la administracion oral en forma de pastillas o capsulas, el componente activo del medicamento podria
combinarse con cualquier portador no-téxico aceptable en farmacia, preferiblemente con un portador inerte como
lactosa, almidén, sacarosa, celulosa, estearaso de magnesio, fosfato dicélcico, sulfato de calcio, talco, manitol,
alcohol etilo (capsulas llenas de liquido) y otros similares. Ademas, los ligantes, lubricantes, agentes desintegrantes
y agentes colorantes adecuados también podrian incorporarse a la pastilla o capsula. Las preparaciones en polvo y
las pastillas podrian contener aproximadamente entre 5y 95 % del peso de los derivados de acuerdo con la férmula
general (1) u otros compuestos semejantes o la sal farmacolégicamente activa como ingrediente activo.

[0067] Entre los ligantes adecuados se incluyen el almidén, la gelatina, los azicares naturales, endulzantes
procedentes del maiz, gomas naturales y sintéticas, como la acacia, el alginato de sodio, la carboximetilocelulosa, el
polietileno glicol y las ceras. Entre los lubricantes adecuados podria encontrarse el acido boérico, el benzoato de
sodio, el acetato de sodio, el cloruro de sodio y otros parecidos. Entre los desintegrantes adecuados se incluye el
almidén, la metilocelulosa, la goma guar y otros semejantes. También podrian incluirse agentes edulcorantes y
saborizantes, igual que conservantes, cuando sea adecuado. Los desintegrantes, diluyentes, lubricantes, ligantes,
etc se argumentan mas detalladamente a continuacion.

[0068] Ademas, los compuestos farmacoldgicos del presente invento podrian formularse en liberacion prolongada
para proporcionar la liberacion controlada de uno o mas componentes o ingredientes activos para mejorar el efecto o
efectos terapéuticos, por ejemplo, la actividad anticancerigena o la actividad contra las metastasis de cancer y otros
similares. Las formas de dosificacion adecuadas para la liberacion prolongada incluyen pastillas con capas de tasas
de desintegraciéon variables o matrices de polimérica impregnados con los componentes activos y en forma de
pastilla o capsulas que contengan dichas matrices poliméricas porosas impregnadas o encapsuladas.

[0069] Las preparaciones con forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. A modo de ejemplo,
podria hablarse de agua o de soluciones de agua/propilenglicol para inyecciones por via parenteral o de la adicién
de edulcorantes u opacificantes para soluciones orales, suspensiones y emulsiones. Los preparados en forma
liquida también podrian incluir soluciones para su administracion intranasal.

[0070] Las preparaciones en aerosol adecuadas para su inhalacién podrian incluir soluciones y sélidos en forma de
polvo, que podrian estar presentes en combinacién con un portador farmacolégicamente aceptable como un gas
inerte comprimido, como por ejemplo el nitrégeno.

[0071] Para preparar supositorios, en primer lugar se derrite una cera de bajo punto de fusién, como una mezcla de
glicéridos de acidos grasos como la manteca de cacao, a continuacién se dispersa de forma homogénea el
ingrediente activo en el interior, por ejemplo, agitando. La mezcla fundida y homogénea se vierte en moldes de
tamafo adecuado, se deja enfriar y de esa forma se solidifica.

[0072] También se incluyen las preparaciones en forma sélida, que estan preparadas para convertirse, poco tiempo
antes de su uso, a preparados en forma liquida para su administracién por via oral o parenteral. Dichas formas
liquidas incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones.

[0073] Los compuestos que se fabrican de acuerdo con el presente invento podrian prepararse para su uso
transdérmico. Los compuestos transdérmicos podria tener forma de crema, locion, aerosol y/o emulsiéon y podrian
incluirse en un parche transdérmico de la matriz tipo reservorio, como se conoce en este ambito para este objetivo.

[0074] EI término capsula en el presente documento se refiere a un contenedor especifico hecho, por ejemplo, de
metilocelulosa, alcoholes polivinilicos o gelatinas desnaturalizadas o almidén para contener compuestos que
incluyen los ingredientes activos. Las capsulas con carcasa dura normalmente se hacen con gelatinas hechas de
geles de alta fuerza a partir de huesos o piel de cerdo. En si misma, la capsula podria contener pequefias
cantidades de colorante, agentes de opacidad, plastificantes y/o conservantes.

[0075] Por pastilla se entiende una dosis en forma comprimida o moldeada que incluye los ingredientes activos junto
con diluyentes adecuados. La pastilla podria prepararse por la compresion de mezclas o granulados obtenidos a
partir de granulacion humeda, granulacion seca o compactacion, métodos conocidos por los expertos en este
ambito.

[0076] Por "oralmente" nos referimos a los ingredientes activos dispersados o solubilizados en una matriz hidrofilica
semi-solida.

[0077] Por "textura en polvo transformable" entendemos mezclas de polvos que contienen los ingredientes activos y
diluyentes adecuados que pueden suspenderse, por ejemplo, en agua o en zumo.

[0078] Los diluyentes adecuados son sustancias que normalmente crean la principal fraccion de la composicion o de
la dosis. Los diluyentes adecuados pueden ser azucares como la lactosa, la sacarosa, el manitol o el sorbitol,
almidones derivados del trigo, el maiz, el arroz o la patata, y celulosas como la celulosa microcristalina. La cantidad
de disolvente del compuesto puede variar en una gama de entre aproximadamente el 5 hasta aproximadamente el
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95 % del peso del compuesto total, preferiblemente desde aproximadamente el 25 hasta aproximadamente el 75 %
del peso, y todavia mejor entre aproximadamente el 30 hasta aproximadamente el 60 % del peso.

[0079] El término "desintegrantes" hace referencia a materiales afiadidos al compuesto para ayudar a la separacién
(desintegracion) y liberacion de los ingredientes farmacoldgicamente activos del medicamento. Los desintegrantes
adecuados incluyen almidones, almidones modificados "solubles en agua fria" como el almidén de carboximetilo de
sodio, gomas naturales y sintéticas como la de garrofin, karaya, guar, tragacanto y agar, derivados de la celulosa
como la metilocelulosa y la carboximetilcelulosa de sodio, celulosas microcristalinas y celulosas microcristalinas
reticuladas como la croscaramelosa de sodio, alginatos como el acido alginico y el alginato de sodio, arcillas como
las bentonitas y mezclas efervescentes. La cantidad de desintegrante del compuesto podria variar desde
aproximadamente un 2 hasta aproximadamente el 20 % del peso del compuesto, preferentemente desde
aproximadamente el 5 hasta aproximadamente el 10 % del peso.

[0080] Los ligantes son sustancias que se unen o "pegan" entre si a través de particulas de polvo y hacen que sean
cohesivas al formar granulos, que funcionan como "adhesivo" en la formulacion. Los ligantes afiaden fuerza
cohesiva disponible en el agente diluyente o agrupante. Los ligantes adecuados pueden ser azucares como la
sacarosa, almidones derivados del trigo, del maiz, del arroz y de la patata, gomas naturales como la acacia, gelatina
y tragacanto, derivados de las algas como el acido alginico, alginato de sodio y alginato de acido aménico,
materiales de celulosa como la metilocelulosa, la arboximetilocelulosa y la hidroxipropilmetilocelulosa de sodio,
polivinilpirrolidona, y compuestos inorganicos como el silicato de y aluminio. La cantidad de ligante presente en el
compuesto puede variar desde aproximadamente el 2 hasta aproximadamente el 20 % del peso del compuesto,
preferiblemente desde aproximadamente el 3 hasta aproximadamente el 10 % del peso, y mejor todavia desde
aproximadamente el 3 hasta aproximadamente el 6 % del peso.

[0081] Los lubricantes se refieren a un tipo de sustancias que se afiaden a la forma de dosificacion para permitir que
los granulos de las pastillas, etc, se liberen del molde, después de su compresién, por medio de la reduccién de la
friccion o desgaste. Los lubricantes adecuados pueden ser estearatos metalicos como el estearato de magnesio,
estearato de calcio o el estearato de potasio, acido estearico, ceras con un alto punto de fusion y otros lubricantes
solubles en agua como el cloruro de sodio, benzoato de sodio, acetato de sodio, oleato de sodio, glicoles de
polietileno y D,L-leucina. Los lubricantes normalmente se afiaden en el ultimo paso antes de la compresion, ya que
tienen que estar presentes en la superficie de los granulos. La cantidad de lubricante que hay en el compuesto
puede variar desde aproximadamente el 0,2 hasta aproximadamente el 5 % del peso del compuesto, preferiblemente
desde el 0,5 hasta aproximadamente el 2 % del peso y mejor todavia desde aproximadamente el 0,3 hasta
aproximadamente el 1,5 % del peso del compuesto.

[0082] Los deslizantes son materiales que evitan la aglomeracién de los componentes del compuesto farmacoldgico
y mejoran las caracteristicas de flujo del granulado, de forma que fluya de manera suave y uniforme. Algunos
deslizantes adecuados son el diéxido de silicio y el talco. La cantidad de deslizante del compuesto puede variar
desde aproximadamente el 0,1 hasta aproximadamente el 5 % del peso del compuesto final, preferiblemente desde
aproximadamente el 0,5 hasta aproximadamente el 2 % del peso.

[0083] Los agentes colorantes excipientes que proporcionan color al compuesto o a la dosis. Dichos excipientes
pueden incluir colorantes alimentarios que se adsorben en un adsorbente adecuado, como la arcilla o el 6xido de
aluminio. La cantidad de agente colorante podria variar desde aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 5 %
del peso del compuesto, preferiblemente desde aproximadamente el 0,1 hasta aproximadamente el 1 % del peso.

[0084] Los compuestos del presente invento son adecuados para su uso en medicina, en concreto en medicina
humana, pero también en medicina veterinaria. La dosificacién de los compuestos podria definirla un practicante
experto de acuerdo con el tipo y la gravedad de la enfermedad que se va a tratar.

[0085] Los compuestos del presente invento podrian administrarse como monoterapia o conjuntamente con otros
agentes activos, especialmente agentes quimioterapéuticos o anticuerpos antitumorales. Ademas, podrian usarse en
combinacion con cirugia y/o radiacion.

[0086] Los compuestos preferidos de acuerdo con el presente invento incluyen los compuestos que se presentan en
la Tabla 1.

Tabla 1
Ejemplo Estructura Nomenclat ura
1 - N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
) T fluorofenil]-1,5-dimetilo-pirazol-3-
o ° carboxamida
o0
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N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
fluorofenil]-2-[4-
(trifluorometilo)fenilJtiazole-4-
carboxamida

I
4 )<

4-bromo-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-
quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-metilo-
pirazol-3-carboxamida

3

\.

¢
A

N-[4-[(6,7-dimetox-4-quinolil)oxi]-3-
fluorofenil)-1-metilo-pirazol-3-
carboxamida

—~
D

1-tert-butil-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-
quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-5-metilo-
pirazol-3-carboxamida

‘.

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
fluorofenilJtiazole-2-carboxamida

N-[4-[(6,7-dimetox-4-quinolil)oxi]-3-
fluorofenil]-2-metilo-tiazole-4-
carboxamida

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
fluorofenil]-1-metilo-indazole-3-
carboxamida

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
fluorofenil]-5-metilo-isoxazole-3-
carboxamida

10

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
fluorofenil]-2-fenil-tiazole-4-
carboxamida

11

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
fluorofenil]-1-metilo-imidazole-2-
carboxamida

12

I

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
fluorofenil]-1-metilo-imidazole-4-
carboxamida

13

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
fluorofenil]-1-propil-pirazol-3-
carboxamida

14

\/‘%:2"/\
G

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
fluorofenil]-1-[3-(1-
piperidil)propil]pirazol-3-carboxamida

42




ES 2530492 T3

15

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
fluorofenil]-1-(2,2,2-
trifluoroetoximetilo)pirazol-3-
Carboxamida

16

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
fluorofenil]-4-etoxi-1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-Carboxamida

17

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
fluorofenil]-1-(4-fluorofenil)-4-metoxi-
pirazol-3-carboxamida

18

4-(ciclopropilmetoxi)-N-[4-[(6,7-
dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-
1-(4-fluorofenil)pirazol-3-
carboxamida

19

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
fluorofenil]-4-(2-dimetiloaminoetoxi)-
1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

20

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
fluorofenil]-4-(2-dimetiloaminoetoxi)-
1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

21

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
fluorofenil]-1-(4-fluorofenil)-4-
isopropoxi-pirazol-3-carboxamida

22

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
fluorofenil]-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-
metilofenil)pirazol-3-carboxamida

23

1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-N-[4-[(6,7-
dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-
4-etoxi-pirazol-3-carboxamida

24

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-
quinolil)oxilfenil]-4-etoxi-1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

25

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-
quinolil)oxilfenil]-1-(4-
fluorofenil)-4-isopropoxi-pirazol-3-
carboxamida

43
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26 % 4-(ciclopropilmetoxi)-N-[4-[(6,7-
_ dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-1-(4-
@"@4 fluorofenil)pirazol-3-carboxamida
}
27 1 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-
\?—b«p quinolil)oxilfenil]-4-etoxi-1-(4-fluoro-
{@N 2-metilofenil)pirazol-3-carboxamida
28 \;\M@@ N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
metilofenil]-4-etoxi-1-(4-
;()/N fluorofenil)pirazol-3- carboxamida
29 . he N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
) metilofenil]-1-(4-fluorofenil)-4-
;C/N isopropoxi-pirazol-3- carboxamida
30 % 4-(ciclopropilmetoxi)-N-[4-[(6,7-
_ dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-metilo-
m ’ fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-
;@/" carboxamida
31 m N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
= metilofenil]-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-
I)/« metilofenil)pirazol-3-carboxamida
32 = @ . N-[3-cloro-4-[(6,7-dimetoxi-4-
. T quinolil)oxilfenil]-4-etoxi-1-(4-
;@/ fluorofenil)pirazol-3-carboxamida
33 b N-[3-cloro-4-[(6,7-dimetoxi-4-
@@4 quinolil)oxilfenil]-1-(4-fluorofenil-4-
c‘;@/« isopropoxi-pirazol-3-carboxamida
34 g N-[3-cloro-4-[(6,7-dimetoxi-4-
o quinolil)oxilfenil]-4-
°®©~‘ (ciclopropilmetoxi)-1-(4-
CD/N fluorofenil)pirazol-3-carboxamida
/0
200
35 5 s N-[3-cloro-4-[(6,7-dimetoxi-4-
. N quinolil)oxi]fenil]-4-etoxi-1-(4-fluoro-
D@” 2-metilofenil)pirazol-3-carboxamida
36 /N’ N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-

3-fluorofenil)-4-(2-
(dimetiloamino)etilo)-1-(4-
fluorofenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
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37

&

O
/Y
4

K.

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-
fluorofenil]-1-[2-(2-
dimetiloaminoetilo)-4-fluorofenil]-
4-etoxi-pirazol-3-carboxamida

38

Q
O

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-
morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxilfenil]-
2-fenil-tiazole-4-carboxamida

39

3

-

4-bromo-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-
(3-morfolinopropoxi)-4-
quinolilJoxi]fenil]-1-metilopirazol-3-
carboxamida

40

(—E‘ Q&

SRR

oo | £
;

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-
morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxilfenil]-
1-metilo-pirazol-3-Carboxamida

41

{ %
8.
g
b

1-tert-butil-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-
(3-morfolinopropoxi)-4-
quinolil]oxi]fenil]-5-metilopirazol-
3-carboxamida

42

%’ i
¥

4

\

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-
morfolinopropoxi)-
4-quinoliljoxilfenil]-1,5-
dimetilopirazol-3-Carboxamida

43

N
7\

2
o

C_% C

4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-
morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxilfenil]-
1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-
carboxamida

44

Q
O

Q%
P

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-
morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxilfenil]-
1-(4-fluorofenil)-4-metoxipirazol-3-
carboxamida

45

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-
morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxilfenil]-
1-(4-fluorofenil)-4-
isopropoxi-pirazol-3-carboxamida

46

4-(ciclopropilmetoxi)-N-[3-fluoro-4-
[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-
quinolil]oxi]fenil]-1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

a7

1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-4-etoxi-N-[3-
fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-
morfolinopropoxi)-4-
quinolilloxi]fenil]pirazol-3-
carboxamida

48

4-(2-dimetiloaminoetoxi)-N-[3-fluoro-
4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-
4-quinoliljoxilfenil]-1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

45
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49

1-(2-bromo-4-fluoro-fenil)-4-etoxi-N-
[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-
morfolinopropoxi)-4-
quinolil]oxi]fenil]pirazol-3-
carboxamida

50

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-
morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxilfenil]-
1-(4-fluorofenil)-4-(2-
metoxietoxi)pirazol-3-carboxamida

51

4-benziloxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-
7-(3-morfolinopropoxi)-4-
quinolil]oxi]fenil]-1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

52

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-
morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxilfenil]-
1-(4-fluorofenil)-4-nitropirazol-
3-carboxamida

53

4-amino-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-
(3-morfolinopropoxi)-4-
quinolil]oxi]fenil]-1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

54

N-[4-[[7-(3-aminopropoxi)-6-metoxi-
4-quinoliljoxi]-3-fluoro-fenil]-4-etoxi-
1-(4-fluorofenil)pirazol-3-
carboxamida

55

N-[4-[[7-(3-aminopropoxi)-6-metoxi-
4-quinoliljoxil-3-fluorofenil]-4-etoxi-1
(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-
carboxamida

56

N-[4-[[7-(3-aminopropoxi)-6-metoxi-
4-quinoliljoxi]-3-fluorofenil]-5-etoxi-2-
(4-fluorofenil)oxazole-4-carboxamida

57

4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-
(4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4-
guinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluoro-2-
metilofenil)pirazol-3-carboxamida

58

4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-
(4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4-
quinolil]oxi]fenil]-1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-Carboxamida

59

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-
metilopiperazin-1-il)propoxi]-4-
quinolil]oxi]fenil]-1-(4-
fluorofenil)-4-metoxi-pirazol-3-
carboxamida

60

1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-4-etoxi-N-[3-
fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-
metilopiperazin-1-il)propoxil-
4-quinoliljoxiJfenil]pirazol-3-
carboxamida

46
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61

4-(ciclopropilmetoxi)-N-[3-fluoro-4-
[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1-
il)propoxi]-4-quinolil]oxi]fenil]-1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

62

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-
metilopiperazin-1-il)propoxi]-4-
quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-
isopropoxi-pirazol-3-carboxamida

63

5-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-
(4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4-
quinolil]oxi]fenil]-2-(4-
fluorofenil)oxazole-4-carboxamida

64

4-(ciclopropilmetoxi)-N-[3-fluoro-4-
[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-
4-quinoliljoxi]fenil]-1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida sal
de acido trifluoroacético

65

4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-
piperazin-1-ilpropoxi)-4-
quinolil]oxi]fenil]-1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

66

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-
piperazin-1-ilpropoxi)-4-
quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-
metoxi-pirazol-3-carboxamida

67

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-
piperazin-1-ilpropoxi)-4-
quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-
isopropoxi-pirazol-3-carboxamida

68

1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-4-etoxi-N-[3-
fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-
ilpropoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]pirazol-3-
carboxamida

69

4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-
piperazin-1-ilpropoxi)-4-
quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluoro-2-
metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida

70

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-
piperazin-1-ilpropoxi)-4-
quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-
(2-metoxietoxi)pirazol-3-carboxamida

71

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-
piperazina-1-ilpropoxi)-4-
quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-
[(1-metilopirrolidina-3-
il)metoxi]pirazol-3-carboxamida

72

5

oy

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-
piperazin-1-ilpropoxi)-4-
quinolil]oxi]fenil]-2-fenil-tiazole-4-
carboxamida

47
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73

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-
piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-1-
(4-fluorofenil)-4-metoxipirazol-
3-carboxamida

74

4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-
piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-1-
(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-
carboxamida

75

4-(ciclopropilmetoxi)-N-[3-fluoro-4-
[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-
quinolil]oxi]fenil]-1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

76

z-

4-bromo-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-
(4-piperidilmetoxi)-4-
quinolil]oxi]fenil]-1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

1

QL
=
"n
o7

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-
piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-1-
(4-fluorofenil)-4-[(4-
fluorofenil)metoxi]pirazol-3-
carboxamida

78

)

4

o

1-tert-butil-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-
(4-piperidilmetoxi)-4-
quinolilJoxi]fenil]-5-metilopirazol-3-
carboxamida

79

EME

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-
piperidilmetoxi)-4-
quinolil]oxi]fenil]-4-nitro-1-[3-(1-
piperidil)propil]pirazol-3-carboxamida

80

Y

-

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-
piperidilmetoxi)-4-quinolilloxi]fenil]-5-
metilo-2-fenil-oxazole-4-
carboxamida

81

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-
piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-2-
fenil-tiazole-4-carboxamida

82

b J

o

SasN

4-etoxi-N-[4-[[7-[(1-etilo-4-
piperidil)metoxi]-6-metoxi-4-
quinolil]oxi]-3-fluoro-fenil]-1-(4-fluoro-
2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida

83

4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[7-[(1-isobutil-
4-piperidil)metoxi]-6-metoxi-4-
quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluoro-2-
metilofenil)pirazol-3-carboxamida

84

. B 8
bR %i
3 :

N-[5-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-2-
piridil]-4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-
3-carboxamida

48
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85

N-[5-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-2-
piridil]-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilo-
fenil)pirazol-3-carboxamida

86

1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-N-[5-[(6,7-
dimetoxi-4-quinolil)oxi]-2-piridil]-4-
etoxi-pirazol-3-Carboxamida

87

N-[5-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-2-
piridil]-4-(2-dimetiloaminoetilo)-1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

88

tert-butil 4-(((4-((6-(4-etoxi-1-(4-
fluoro-2-metilofenil)-1H-pirazol-3-
carboxamido)piridin-
3-il)oxi)-6-metoxiquinolin-7-
ilYoxi)metilo)piperidine-1-carboxilato

89

N-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-
il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1-(4-metoxi-
2-metilofenil)-1H-pirazol-3-
carboxamida

90

Q

N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-
3-fluorofenil)-4-etoxi-1-(3-nitrofenil)-
1Hpirazol-3-carboxamida

91

N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-
3-fluorofenil)-4-etoxi-1-(4-metoxi-2-
metilofenil)-1 H-pirazol-3-
carboxamida

92

N-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-
il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1-(3-
nitrofenil)-1 H-pirazol-3-
carboxamida

93

1-(2-(benziloxi)-4-fluorofenil)-N-(5-
((6,7-dimetoxiquinolina-4-
ilYoxi)iyridin-2il)-4-etoxi-1H-pirazol-3-
carboxamida

94

N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-
2-metoxifenil)-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-
metilofenil)-1 H-pirazol-3-
carboxamida

95

N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-
2-metilofenil)-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-
metilofenil)-1H-pirazol-3-
carboxamida

96

N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-
3-fluorofenil)-4-etoxi-1-(4-fluoro-3-
metoxifenil)-1H-pirazol-3-
carboxamida

49
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97 @o\

N-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-
ilYoxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1-(4-fluoro-
3-metoxifenil)-1H-pirazol-3-
carboxamida

98 Q

N-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-
ilYoxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1-(4-
nitrofenil)-1H-pirazol-3-
carboxamida

99 Q

1-(4-aminofenil)-N-(5-((6,7-
dimetoxiquinolina-4-il)oxi)piridin-2-il)-
4-etoxi-1H-pirazol-3-carboxamida

100 ;
O

N-(5-((6-metoxi-7-(piperidin-4-
ilmetoxi)quinolin-4-il)oxi)piridin-2-il)-
4-(2-metoxifenil)tiazole-2-
carboxamida

101 S

N-(5-((6-metoxi-7-(piperidin-4-
ilmetoxi)quinolin-4-il)oxi)piridin-2-il)-

/°m 4-feniltiazole-2-carboxamida
mo/\o N
102 OYSQ‘B' 4-bromo-N-(5-((6-metoxi-7-(piperidin-
o 4-ilmetoxi)quinolin-4-il)oxi)piridin-2-
b ’°\ il)tiazole-2-carboxamida
N'O/\o N

103 o :,NUF

N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-
2-metoxifenil)-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-
metilofenil)-1H-pirazol-3-
carboxamida

104 o 8
~ hﬁ“@;

N-(5-((6, 7-dimetoxiquinolina-4-
ilYoxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1-(4-fluoro-
2-hidroxifenil)-1H-pirazol-3-
carboxamida

105 N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-
oy :«@ 3-fluorofenil)-4-etoxi-1-(piridina-3-il)-
FD,NH 1H-pirazol-3-carboxamida
)
106 \:" PN N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-
. o 3-fluorofenil)-4-etoxi-1"-metilo-1'H-
\ 0]@( [1,3’-bipirazol]-3-carboxamida
o \/ I
C‘l N
Ejemplos

Preparacion de los compuestos:

Las abreviaturas que se usan en la descripcion de las férmulas quimicas y en los ejemplos que siguen son:

[0087] ACN (acetonitrilo); br (broad); CDCI3 (cloroformo deuterado); cHex (ciclohexano); DCM (diclorometano);
DIPEA (di-iso-propiletiloamino); DMF (dimetiloformamida); DMSO (dimetilo sulféxido); eq. (equivalente); ES

(electrospray); EtOAc (acetato de etilo); EtOH (etanol);

(O-(7-Azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-

tetrametilouronium hexafluorofosfato); HCI (4cido clorhidrico); HOAc (acido acético); H20 (agua); K2CO3 (carbonato
de potasio); KOH (hidréxido de potasio); MeOH (metanol); MS (espectrometria de masas); NaHCO3 (carbonato
hidrogénico de sodio); NH3 (amoniaco); NH4CIl (cloruro de amonio); NMR (resonancia magnética nuclear);
Pd(dppf)CI2 ([1,1-bis(difenilfosfino)ferrocene] complejo de paladio dicldrico(ll) con diclorometano); iPrOH (iso-
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propanol); TA (temperatura ambiente); sat. aq. (acuoso saturado); SiO2 (silica-gel); TFA (acido trifluoroacético); THF
(tetrahidrofurano).

Ejemplos de preparaciones

Ejemplo 1:

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-4uinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1,5-dimetilo-pirazol-3-carboxamida _de sal de  acido
trifluoroacético (A3)

Paso 1: 4-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-6,7-dimetoxi-quinolina (A1)

[0088] Una mezcla de 6,7-dimetoxiquinolina-4-ol (1,4g, 6,8mmol, 1,0 eq.), 3,4-difluoronitrobenzena (1,44qg,
8,84mmol, 1:3eq.) y carbonato de cesio (3,6g, 10,9mmol, 1,6eq.) en DMF seco (10mL) se calent6 durante 1 h a 50°C
en un horno microondas. Una vez enfriada a TA, la mezcla se diluyd en agua y se extrajo con EtOAc. La fase
organica combinada se secd con Na2S04 y se evapord en vacio. El producto en crudo se purificé por medio de una
cromatografia flash con silica gel (DCM/MeOH = 100:0 a 5:1) para obtener el producto deseado Al (909mg,
2,64mmol, 38,8 %) en forma soélida amarilla. 1H NMR (400MHz, CDCI3, 300K) (14,04 (s, 3H), 4,06 (s, 3H), 6,55 (d, J
=5,2 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 7,8 Hz, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,44 (s, 1H), 7,46 (s, 1 H), 8,13 (m, 1 H), 8,19 (dd, J = 9,8 Hz, J
= 2,5 Hz, 1H), 8,58 (d, J = 5,2 Hz, 1 H). MS (ES) C17H13FN205 necesita: 344, se ha obtenido: 345 (M+H)+.
Ademas, se aislé un isémero (941 mg, 2,74mmol, 40,2 %) en forma soélida amarilla. MS (ES) C17H13FN205
necesita: 344, se ha obtenido: 345 (M+H)+.

Paso 2: 4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-anilina (A2)

[0089] A una suspension de Al (230mg, 0,67mmol, 1,0 eq.) en MeOH (50mL) se afiadié Pd/C (10 %w/w, 23mg) y
soluciéon de agq. HCI (1 N, 1.34mL, 2.0 eq.). La mezcla de la reaccién se agité en atmdsfera de hidrogeno (1atm o
1,01325 bar) a TA durante 48h. La suspension se filtré con un panel de Celite®. El disolvente se retiré en vacio y el
producto crudo se purificod utilizando una columna SCX Isolute ® SPE, cargando la mezcla de la reaccién como
solucion MeOH y a continuacion recubriendo el compuesto deseado con 2N NH3 en MeOH. El compuesto A2 se
aislo tras la evaporacion del disolvente bajo una presion reducida como elemento sélido blanco (200mg, 0,64mmol,
95 %). 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (13,92 (s, 6H), 4,97 (br s, 2H), 6,38 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 6,45 (dd, J = 2,4
Hz, J = 8,5 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 2,4 Hz, J = 13,2 Hz, 1H), 7,05 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 8,44 (d,
J=5,3 Hz, 1 H). MS (ES) C17H15FN203 necesita: 314, se ha obtenido: 315(M+H)+.

Paso  3: N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1,5-dimetilopirazol-3-carboxamida  sal de
trifluoroacetato (A3)

[0090] Para una solucion de A2 (100mg, 0,31mmol, 1,0 eq.) en DCM en seco (2,5mL) y piridina en seco (2,5mL), se
afiadio cloruro 1,5-dimetilo-1H-pirazol-3-carbonil (56mg, 0,38mmol, 1,2 eq.) y la mezcla de la reaccién se agité a TA
toda la noche. El disolvente se retiré en vacio. El residuo se purificd por medio de una fase inversa de RP-HPLC
(columna: C18), utilizando H20 (0,1 %TFA) y MeOH (0,1 %TFA) como recubrientes. Determinadas fracciones se
liofilizaron para producir el compuesto A3 (61,8mg, 36 %) en forma de polvo blanco. 1TH NMR (400MHz, d6-DMSO,
300K) (12,30 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 4,00 (s, 6H), 6,57 (s, 1H), 6,87 (d, J = 6,9 Hz, 1 H), 7,51 (m, 2H), 7,69 (s, 1 H),
7,84 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 2,3 Hz, J = 13,5 Hz, 1H), 8,74 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 10,43 (s, 1H). MS (ES)
C23H21FN404 necesita: 436, se ha obtenido: 437 (M+H)+.

[0091] Los Ejemplos de la siguiente tabla se han preparado de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 1 anterior.

Ejemplo Nombre Mwt [M+H]+

2 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-2-[4- 569 570
(trifluorometilo)fenilJtiazole-4-carboxamida sal de &cido trifluoroacético

3 4-bromo-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-metilo-pirazol-3- | 501 501/503
carboxamida sal de acido trifluoroacético

4 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-metilo-pirazol-3- 422 423
carboxamida sal de acido trifluoroacético

5 1-tert-butil-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-5-metilopirazol- 478 479
3-carboxamida sal de acido trifluoroacético

6 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenilltiazole-2-carboxamida  sal | 425 426
de acido trifluoroacético

7 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluorofenil]-2-metilo-tiazole-4- 439 440
carboxamida sal de acido trifluoroacético

8 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-metilo-indazole-3- 472 473
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carboxamida sal de acido trifluoroacético

9 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-5-metilo-isoxazole-3- 423 424
carboxamida sal de &cido trifluoroacético
10 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluorofenil]-2-fenil-tiazole-4- 501 502
carboxamida sal de &cido trifluoroacético
Ejemplo 11:
N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-metilo-imidazole-2-carboxamida sal de acido

trifluoroacético (B1)

[0092] Se ha calentado acido 1-Metilo-1H-imidazol-2-carboxilico (126mg, 1mmol, 1,0 eq.) en SOCI2 (10mL) durante
6h por reflujo. Se ha retirado el disolvente en vacio y el producto en crudo se ha resuelto en tolueno seco y se ha
vuelto a evaporar en condiciones de baja presion. El sdlido se ha disuelito en DCM seco (2mL) y se ha afiadido
piridina seca (2mL) y 4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-anilina (A2) (376mg, 1,2mmol, 1,2 eq.). La mezcla de la
reaccion se agité a TA toda la noche. El disolvente se retird en vacio. El residuo se purificé en una fase inversa RP-
HPLC (columna: C18), usando H20 (0,1 %TFA) y MeOH (0,1 %TFA) como eluyentes. Determinadas fracciones se
liofilizaron para producir el compuesto B1 (33mg, 0,06mmol, 6 %) en forma de polvo blanco. 1H NMR (400MHz, d6-
DMSO, 300K) (13,99 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 4,03 (s, 3H), 6,94 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,12 (d, J=1,0Hz, 1 H), 7,48 (d, J =
1,0 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,56 (s, 1 H), 7,73 (s, 1 H), 7,87 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,13 (dd, J = 2,4 Hz, J =
13,3 Hz, 1H), 8,79 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 10,81(s, 1H). MS (ES) C22H19FN404 necesita: 422, se ha obtenido: 423
(M+H)+.

[0093] El Ejemplo de la siguiente tabla se ha preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 11
anterior.

Ejemplo Nombre Mwt [M+H]+

12 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinalil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-metilo-imidazole-4- 422 423
carboxamida

Ejemplo 13:

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-propil-pirazol-3-carboxamida (C1)

[0094] C1 se ha preparado a partir de A2 y acido 1-propilpirazol-3-carboxilico siguiendo el procedimiento general
indicado en el Ejemplo de Preparaciéon n° 11. El residuo se purificd por medio de fase inversa RP-HPLC (columna:
C18), utilizando H20 y ACN como eluyentes. Determinadas fracciones se liofilizaron para producir el compuesto C1
(46mg, 0,10mmol, 17 %) en forma de polvo blanco. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (10,85 (t, J = 7,3 Hz, 3H),
1,86 (sext., J = 7,3 Hz, 2H), 3,94 (s, 6H), 4,18 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 6,45 (d, J = 5,1 Hz, 1 H), 6,79 (d, J = 2,3 Hz, 1 H),
7,39 (s, 1 H), 7,42 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,78 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 8,05 (dd, J =
13,4 Hz, J = 2,3 Hz, 1 H), 8,46 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 10,34 (s, 1H). MS (ES) C24H23FN404 necesita: 450, se ha
obtenido: 451 (M+H)+.

[0095] Los Ejemplos de la siguiente tabla se han preparado de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 13 anterior.

Ejemplo Nombre Mwt [M+H]+

14 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-[3-(1- 533 534
piperidil)propil]pirazol-3-carboxamida

15 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-(2,2,2- 520 521
trifluoroetoximetilo)pirazol-3-carboxamida

Ejemplo 16:
N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida (D5)
Paso 1: Etilo 1-(4-fluorofenil)-4-hydroxi-pirazol-3-carboxilato (D1)

[0096] Se ha afiadido a una solucién de 4-fluoroanilina (10g, 90,0mmol, 1.0 eq.) en DCM/HOAc (1/1, 180mL, 0,5M) a
0°C gota a gota una solucion pre-enfriada de nitrito de sodio (9,02g, 108mmol, 1,2 eq.) en conc. de acido sulfdrico
(40mL). Después de agitarlo durante 30 min a 0°C, se afiadié una mezcla de etilo 4-cloroacetoacetato (14,6mL,
17,89, 108mmol, 1,2eq.) en HOAc (60mL) y H20 (120mL) en 5 min. Pasados 15 min mas a 0°C, se afadio
lentamente una solucién de acetato de sodio (100g, 1,219mol, 13,5eq.) en H20 (210mL). La mezcla se agité durante
mixture se agité durante 30 min a 0°C y 1 h a TA. Se afiadi6 DCM (200mL) y se separd la fase organica. La fase aq.
se extrajo con DCM (3x 100mL). La fase organica combinada se lavo con agua, tampdn fosfato y sucesivamente con
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salmuera. La capa organica se secé con Na2S04 y se concentrd a presion reducida para producir etilo 4-cloro-2-(4-
fluorofenil)azo-3-oxo-butanoate en forma sélida de color naranja. MS (ES) C12H12CIFN20a necesita: 286, se ha
obtenido: 287 (M+H)+ y 309 (M+Na)+.

[0097] Sin llevar a cabo otro proceso de purificacion, se disolvié el material en crudo en etanol seco (180mL) y
después de afiadir acetato de potasio (12,49, 126mmol, 1,4eq.), se refluyd la mezcla durante 1h. La mezcla de la
reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo tres veces con agua. La fase aq. Combinada se extrajo con EtOAc. La fase
organica combinada se lavd con tampodn fosfato y salmuera. La capa organica se lavd con Na2S0O4 y se concentrd
en presion reducida. El producto crudo se cristalizé a partir de etanol para producir D1 en forma soélida de color
marrén (18,21g, 81 %). 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,29 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 4,28 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 7,33
(t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,83 (m, 2H), 8,03 (s, 1H), 9,15 (s, 1 H). MS (ES) C12H11FN203 necesita: 250, se ha obtenido:
251 (M+H)+ y 273 (M+Na)+.

Paso 2: etilo 4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxilato (D2)

[0098] Se ha afhadido a una mezcla de D1 (9,6g, 38mmol, 1,0 eq.) y K2CO3 (6,8g, 50mmol, 1,3eq.) en DMF seco
(100mL) a TA yodoetano (4,0mL, 7,8g, 50mmol, 1,3eq.). Tras agitarlo durante 72 h a TA la mezcla se enfrid hasta
0°C. Se anadié MeOH (5mL), la mezcla se diluyé con DCM (200mL) y se lavd con agua y tampén fosfato. La capa
organica se secé con Na2S0O4 y se concentrd en condiciones de presion reducida para proporcionar D2 en forma
sdlida de color marrén, que se usd sin ningun otro proceso de purificacion, en el siguiente paso. MS (ES)
C14H15FN203 necesita: 278, se ha obtenido: 279 (M+H)+.

Paso 3: Acido 4-Etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxilic (D3)

[0099] Se calentdé D2 (38mmol, 1,0eq.) y solucién aq. KOH (3M, 190mmol, 5,0eq.) en EtOH (152mL) durante 45min
a 50°C. Se enfrio la mezcla a TAy se diluyé con DCM y agua. La fase aq. se lavé una segunda vez con DCM. La
fase aqg. se acidificd con solucion aq. HCI (1 N) a pH=1 y se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se lavd
con salmuera y se sec6 a Na2S04. La retirada del disolvente produjo D3 en forma sdélida de color marrén (8,889, 93
% en 2 pasos). TH NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,34 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 4,02 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 7,37 (dd, J =
J =9,0 Hz, 2H), 7,87 (dd, J = 9,0 Hz, J = 4,6 Hz, 2H), 8,38 (s, 1 H), 12,68 ( br s, 1 H). MS (ES) C12H11FN203
necesita: 250, se ha obtenido: 251 (M+H)+ y 273 (M+Na)+.

Paso 4: cloruro de 4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carbonil (D4)

[0100] Se calentd D3 (43mg, 0,17mmol, 1,0 eq.) en cloruro de tionilo (1mL) durante 4h a 67°C. Se retir6 el disolvente
en vacio y se resolvio el material crudo en tolueno seco y se volvié a evaporar en condiciones de presion reducida
para producir D4. Se us6 el material crudo en el siguiente paso sin mas procesos de purificacion.

Paso 5: N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida (D5)

[0101] Se disolvid cloruro acido D4 (0,17mmol, 1,0 eq.) en piridina seca (1,5mL) a 0°C y se afadié A2 (34mg,
0,11mmol, 0,65eq.). Se permitié durante la noche que la reaccion alcanzase la TA. Se diluyd la mezcla con EtOAc y
se lavé dos veces con solucién aq. KOH (0,5N), dos veces con solucion aqg. sat. NH4CI, y finalmente una vez con
salmuera. La capa organica se secé con Na2S0O4 y se concentrd en condiciones de presion reducida. El producto
crudo se purificd con cromatografia flash en silica gel (DCM/MeOH = 100:0 a 10:1) para producir D5 (31 mg, 52 %
en 2 pasos) en forma sdélida de color blanco. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) 11,38 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,94 (s,
6H), 4,09 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 6,48 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,43 (m, 4H), 7,53 (s, 1H), 7,70 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,01 (m,
3H), 8,47 (m, 2H), 10,17 (s, 1 H). MS (ES) C29H24F2N405 necesita: 546, se ha obtenido: 547 (M+H)+.

Ejemplo 17:

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-metoxi-pirazol-3-carboxamida sal de acido
trifluoroacético (E4)

Paso 1: etilo 1-(4-fluorofenil)-4-metoxi-pirazol-3-carboxilato (E1)

[0102] E1 se preparo a partir de D1 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de Preparacion 16
Paso 2 usando yodido de metilo para la alquilacion. MS (ES) C13H13FN203 necesita: 264, se ha obtenido: 265
(M+H)+ y 287 (M+Na)+.

Paso 2: acido 1-(4-fluorofenil)-4-metoxi-pirazol-3-carboxilic (E2)
[0103] E1 (2mmol, 1,0eq.) y KOH (6mmol, 3,0eq.) en THF/H20 (1/1, 30mL) se calentaron durante 2h a 60° C. La
mezcla se enfrié a TA y a continuacion se acidificé con solucion aq. HCI (1 N) a pH=1. La fase aq. Se extrajo con

EtOAc. La fase combinada organica se secd a Na2SO4. La retirada del disolvente produjo E2 en forma sélida de
color amarillo (450mg, 95 %). 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (13,80 (s, 3H), 7.37 (dd, J = J = 9,0 Hz, 2H), 7,87
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(dd, J = 9,0 Hz, J = 4,7 Hz, 2H), 8,40 (s, 1 H), 12,72 (br s, 1 H). MS (ES) C11H9FN20O3 necesita: 236, se ha
obtenido: 237 (M+H)+.

Paso 3: cloruro 1-(4-fluorofenil)-4-metoxi-pirazol-3-carbonil (E3)

[0104] Se calenté E2 (100mg, 0,42mmol, 1,0 eq.) en cloruro de tionilo (1 mL) durante 4h en reflujo. Se retird el
disolvente en vacio y el material crudo se resolvié en tolueno seco y se volvié a evaporar a baja presion para
producir E3. El material crudo se usoé en el siguiente paso sin llevar a cabo ningun otro proceso de purificacion.

Paso_4: N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-metoxi-pirazol-3-carboxamida sal
de acido trifluoroacético (E4)

[0105] Se disolvié cloruro acido E3 (0,42mmol, 1,0 eq.) en piridina seca (2mL) a TA y se afadié A2 (133mg,
0,42mmol, 1,0eq.). La reaccién se agité a TA toda la noche. Después de afiadir metanol (0,1mL) la mezcla de la
reaccion se concentrd a baja presion. El residuo se purifico por fase inversa RP-HPLC (columna: C18), utilizando
H20 (0,1 %TFA) y MeOH (0,1 %TFA) como eluyentes. Las fracciones concretas se liofilizaron para producir el
compuesto E4 (36mg, 0,13mmol, 13 %) en polvo de color blanco. 1TH NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (13,88 (s,
3H), 4,04 (s, 3H), 4,05 (s, 3H), 6,85 (s, 1 H), 6,96 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = J = 9,0 Hz, 2H), 7,57 (s, 1 H), 7,59
(t, J =9,1 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,81 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 8,02 (dd, J = 9,0 Hz, J = 4,8 Hz, 2H), 8,12 (dd, J = 13,3 Hz,
J =2,4 Hz, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,81 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 10,30 (s, 1H). MS (ES) C29H22F2N405 necesita: 532, se ha
obtenido: 533 (M+H)+.

Ejemplo 18:

4-(ciclopropilmetoxi)-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida
(F4)

Paso 1: etilo 4-(ciclopropilmetoxi)-1-(4-fiuorofenil)pirazol-3-carboxilato (F1)

[0106] F1 se prepard a partir de D1 siguiendo el procedimiento general descrito en el Ejemplo de Preparacion 16
Paso 2 utilizando (bromometilo)ciclopropano para la alquilacion. MS (ES) C16H17FN203 necesita: 304, se ha
obtenido: 305 (M+H)+ y 327 (M+Na)+.

Paso 2: acido 4-(ciclopropilmetoxi)-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxilico (F2)

[0107] F2 se prepard a partir de F1 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16
Paso 3. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (10,32 (dt, J = 5,0 Hz, J = 5,0 Hz, 2H), 0,57 (dt, J = 8,0 Hz, J = 5,0 Hz,
2H), 1,27 (m, 1 H), 3,81 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,36 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 7,86 (dd, J = 8,9 Hz, J = 4,7 Hz, 2H), 8,37 (s, 1
H), 12,69 (br s, 1H). MS (ES) C14H13FN203 necesita: 276, se ha obtenido: 277 (M+H)+ y 299 (M+Na)+.

Paso 3: cloruro de 4-(ciclopropilmetoxi)-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carbonilo (F3)

[0108] Se preparé F3 a partir de F2 siguiendo procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16 Paso
4.

Paso 4: 4-(ciclopropilmetoxi)-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluorofenil]-1-(4-fluorofenil) pirazol-3-
carboxamida (F4)

[0109] F4 se prepard a partir de F3 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacién 16
Paso 5. TH NMR (400MHz, CD30D, 300K) (10,46 (m, 2H), 0,70 (m, 2H), 1,43 (m, 1 H), 4,00 (d, J = 7,2 Hz, 1 H), 4,05
(s, 3H), 4,06 (s, 3H), 6,75 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,25 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,40 (s, 1 H), 7,44 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,59 (m,
1 H), 7,73 (s, 1 H), 7,89 (m, 3H), 8,04 (dd, J = 12,6 Hz, J = 2,3 Hz, 1 H), 8,18 (s, 1H), 8,55 (m, 1 H). MS (ES)
C31H26F2N405 necesita: 572, se obtuvo: 573 (M+H)+.

Ejemplo 19:

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-4-(2-dimetiloaminoetoxi)-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-
carboxamida (G2)

Paso 1: cloruro de 4-(2-dimetiloaminoetoxi)-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carbonilo (G1 )

[0110] G1 se prepar6 a partir de D1 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16
Paso 2-4.

Paso 2: N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-4-(2-dimetiloaminoetoxi)-1-(4-fluorofenil)
pirazol-3-carboxamida (G2)
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[0111] G2 se preparé a partir de G1 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16
Paso 5. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (12,45 (s, 6H), 2,95 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,96 (s, 6H), 4,25 (t, J = 5,2 Hz,
2H), 6,49 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 7,43 (m, 3H), 7,48 (t, J = 9,2 Hz, 1 H), 7,54 (s, 1 H), 7,71 (d, = 9,2 Hz, 1 H), 8,00 (m,
3H), 8,49 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,59 (s, 1 H), 10,27 (s, 1 H). MS (ES) C31H29F2N505 necesita: 589, se ha obtenido:
590 (M+H)+.

Ejemplo 20:

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-4-(3-dimetiloaminopropoxi)- 1-(4-fluorofenil)pirazol-3-
carboxamida (H2)

Paso 1: cloruro de 4-(3-dimetiloaminopropoxi)-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carbonilo (H1 )

[0112] H1 se prepar6 a partir de D1 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16
Paso 2-4.

Paso 2: N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-4-(3-dimetiloaminopropoxi)-1-(4-fluorofenil)
pirazol-3-carboxamida (H2)

[0113] H2 se prepar6 a partir de H1 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16
Paso 5. MS (ES) C32H31F2N505 necesita: 603, se ha obtenido: 604 (M+H)+.

Ejemplo 21:

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-isopropoxi-pirazol-3-carboxamida (13)

Paso 1: acido 1-(4-fluorofenil)-4-isopropoxi-pirazol-3-carboxilico (11)

[0114] 11 se prepar6 a partir de D1 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16
Paso 2 y 3. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) 11,29 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 4,34 (sept, J = 6,0 Hz, 1H), 7,37 (1, J =
8,8 Hz, 2H), 7,88 (dd, J = 8,8 Hz, J = 4,7 Hz, 2H), 8,39 (s, 1 H), 12,63 (br s, 1H). MS (ES) C13H13FN203 necesita:
264, se ha obtenido: 265 (M+H)+.

Paso 2: cloruro de 1-(4-fluorofenil)-4-isopropoxi-pirazol-3-carbonilo (12)

[0115] 12 se prepard a partir de 11 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16
Paso 4.

Paso_3: N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-isopropoxi-pirazol-3-carboxamida

(13)

[0116] I3 se preparo a partir de 12 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16 Paso
5. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,34 (d, J = 6,1 Hz, 6H), 3,94 (s, 6H), 4,43 (sept., J = 6,1 Hz, 1H), 6,47 (d, J

=5,2 Hz, 1 H), 7,42 (m, 4H), 7,53 (s, 1H), 7,68 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 8,02 (m, 3H), 8,48 (m, 2H), 10,15 (s, 1 H). MS
(ES) C30H26F2N405 necesita: 560, se ha obtenido: 561 (M+H)+.

Ejemplo 22:

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-4-etoxi- 1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida (J5)

Stepl: etilo 1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)-4-hidroxi-pirazol-3-carboxilato (J1)

[0117] J1 se ha preparado siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16 Paso 1. 1H
NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 2,16 (s, 3H), 4,25 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 7,15 (ddd, J = 8,5
Hz, J =J = 3,0 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 9,6 Hz, J = 3,0 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 8,5 Hz, J = 5,5 Hz, 1 H), 7,60 (s, 1 H). MS
(ES) C13H13FN203 necesita: 264, se ha obtenido: 265 (M+H)+ y 287 (M+Na)+.

Step2: etilo 4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxilato (J2)

[0118] J2 se ha preparado a partir de J1 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion
16 Paso 2 usando yodoetano para la alquilacion. MS (ES) C15H17FN203 necesita: 292, se ha obtenido: 293
(M+H)+ y 315 (M+Na)+.

Paso 3: acido 4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxilico (J3)
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[0119] J3 se prepard a partir de J2 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16
Paso 3. MS (ES) C13H13FN203 necesita: 264, se ha obtenido: 265 (M+H)+.

Paso 4: cloruro de 4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carbonilo (J4)

[0120] J4 se prepard a partir de J3 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16
Paso 4.

Paso 5: N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-
carboxamida (J5)

[0121] J5 se prepard siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16 Paso 5. 1H NMR
(400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,38 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,26 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 4,03 (s, 3H), 4,07 (q, J = 7,0 Hz, 2H),
6,89 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,23 (dt, J = 8,5 Hz, J = 3,0 Hz, 1H), 7,33 (dd, J = 9,9 Hz, J = 3,0 Hz, 1H), 7,53 (m, 3H), 7,72
(s, 1H), 7,78 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 8,05 (s, 1H), 8,11 (dd, J = 13,3 Hz, J = 2,6 Hz, 1H), 8,77 (d, J = 6,4 Hz, 1 H), 10,24
(s, 1 H). MS (ES) C30H26F2N405 necesita: 560, se ha obtenido: 561 (M+H)+.

Ejemplo 23:
1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-N-[4-[(6, 7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-4-etoxi-pirazol-3-carboxamida (K3)
Paso 1: acido 1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-4-etoxi-pirazol-3-carboxilico (K1)

[0122] K1 se prepar6 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16 Paso 1-3. 1H
NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,31 (t, = 7,0 Hz, 3H), 3,96 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 7,40 (m, 1 H), 7,66 (dd, J = 8,9
Hz, J =5,6 Hz, 1 H), 7,72 (dd, J = 8,5 Hz, J = 2,8 Hz, 1H), 7,98 (s, 1 H), 12,64 (br s, 1 H). MS (ES) C12H10CIFN203
necesita: 284, se ha obtenido: 285 (M+H)+ y 307 (M+Na)+.

Paso 2: cloruro de 1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-4-etoxi-pirazol-3-carbonilo (K2)

[0123] K2 se preparé a partir de K1 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16
Paso 4.

Paso 3: 1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-4-etoxi-pirazol-3-
carboxamida (K3)

[0124] K3 se ha preparado siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacién 16 Paso 5. 1H
NMR (400MHz, CDCI3, 300K) (11,56 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 4,05 (s, 3H), 4,07 (s, 3H), 4,18 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 6,45 (d, J
= 5.3 Hz, 1H), 7.14 (ddd, J = 10.0 Hz, J = 7.4 Hz, J = 2.7 Hz, 1H), 7.23 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 8.0 Hz, J =
2,7 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,45 (s,1H), 7,55 (s, 1H), 7,59 (s, 1 H), 7,62 (dd, J = 8,8 Hz, J = 5,3 Hz, 1 H),
7,91 (dd, d = 12,1 Hz, J = 2,7 Hz, 1 H), 8,50 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,90 (s, 1H). MS (ES) C29H23CIF2N405 necesita:
580, se ha obtenido: 581 (M+H)+.

Ejemplo 24:
N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida (L2)
Paso 1: 4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)anilina (L1)

[0125] L1 se preparé a partir de 6,7-dimetoxiquinolina-4-ol y 4-fluoro-nitrobenzene siguiendo el procedimiento
general indicado en el Ejemplo de preparacién 1 Paso 1-2. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (13,91 (s, 3H), 3,92
(s, 3H), 5,16 (brs, 2H), 6,36 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 6,65 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,34 (s, 1H), 7,49
(s, 1H), 8,41 (d, J =5,3 Hz, 1H). MS (ES) C17H16N203 necesita: 296, se ha obtenido: 297 (M+H)+.

Paso 2: N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida (L2)

[0126] L2 se prepar6 a partir de L1 y D4 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion
16 Paso 5. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,38 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 4,10 (q,J=7,0
Hz, 2H), 6,51 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 7,28 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,39 (m, 3H), 7,53 (s, 1H), 7,91 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,98
(m, 2H), 8,47 (s, 1H), 8,49 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 9,98 (s, 1H). MS (ES) C29H25FN405 necesita: 528, se ha obtenido:
529 (M+H)+.

[0127] Los Ejemplos de la siguiente tabla se han preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo
24 anterior.
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Ejemplo Nombre Mwt [M+H]+

25 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-isopropoxipirazol-3- 542 543
carboxamida

26 4-(ciclopropilmetoxi)-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxilfenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3- | 554 555
carboxamida

27 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilofenil) 542 543
pirazol-3-carboxamida

Ejemplo 28:
N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-metilo-fenil]-4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida (M2)

Paso 1: 4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-metilo-anilina (M1)

[0128] M1 se prepar6 a partir de 6,7-dimetoxiquinolina-4-ol y 1-fluoro-2-metilo-4-nitrobenzene siguiendo el
procedimiento general que se indica en el Ejemplo de preparacion 1 Paso 1-2. 1TH NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K)
(11,93 (s, 3H), 3,92 (s, 6H), 5,06 (br s, 2H), 6,24 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,48 (dd, J = 8,4 Hz, J = 2,5 Hz, 1H), 6,53 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,35 (s, 1 H), 7,53 (s, 1H), 8,40 (d, J = 5,2 Hz, 1H). MS (ES) C19H19N203
necesita: 310, se ha obtenido: 311 (M+H)+.

Paso 2: N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-metilo-fenil]-4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida (M2)

[0129] M2 se prepard a partir de M1 y D4 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion
16 Paso 5. 1TH NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,38 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,11 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,95 (s, 3H),
4,10 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 6,30 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,39 (m, 3H), 7,57 (s, 1H), 7,74 (dd, J = 8,7
Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,99 (m, 2H), 8,44 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 8,47 (s, 1H), 9,90 (s, 1H). MS
(ES) C30H27FN405 necesita: 542, se ha obtenido: 543 (M+H)+.

[0130] Los Ejemplos de la siguiente tabla se han preparado de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 28 anterior.

Ejemplo Nombre Mwt [M+H]+

29 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-metilo-fenil]-1-(4-fluorofenil)-4- 556 557
isopropoxi-pirazol-3-carboxamida

30 4-(ciclopropilmetoxi)-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-metilo-fenil]- 568 569
1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

31 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-metilo-fenil]-4-etoxi-1-(4-fluoro-2- 556 557
metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida

Ejemplo 32:
N-[3-cloro-4-[(6,7-dimetoxi-4-Quinolil)oxi]fenil]-4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida (N2)
Paso 1: 3-cloro-4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]anilina (N1)

[0131] N1 se prepar6 a partir de 6,7-dimetoxiquinolina-4-ol y 2-cloro-1-fluoro-4-nitrobenzene siguiendo los principios
generales indicados en el Ejemplo de preparacion 1 Paso 1-2. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (13,92 (s, 6H),
5,45 (br s, 2H), 6,28 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,61 (dd, J = 8,7 Hz, J = 2,6 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,07 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 7,36 (s, 1 H), 7,50 (s, 1H), 8,42 (d, J = 5,3 Hz, 1 H). MS (ES) C17H15CIN203 necesita: 330, se ha
obtenido: 331(M+H)+.

Paso 2: N-[3-cloro-4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida (N2)

[0132] N2 se prepar6 a partir de N1 y D4 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion
16 Paso 5. 1TH NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,37 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,94 (s, 6H), 4,09 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 6,37
(d,J=5,2Hz, 1H), 7,42 (m, 4H), 7,53 (s, 1H), 7,87 (dd, J = 8,7 Hz, J = 2,5 Hz, 1H), 8,00 (m, 2H), 8,21 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 8,46 (m, 2H), 10,16 (s, 1H). MS (ES) C29H24CIFN40O5 necesita: 562, se ha obtenido: 563 (M+H)+.

[0133] Los Ejemplos de la siguiente tabla se han preparado de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 32 anterior.

Ejemplo Nombre Mwt [M+H]+

33 N-[3-cloro-4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4- 576 577
isopropoxi-pirazol-3-carboxamida

34 N-[3-cloro-4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-4-(ciclopropilmetoxi)-1-(4- 588 589
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fluorofenil)pirazol-3-carboxamida
35 N-[3-cloro-4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-4-etoxi-1-(4-fluoro-2- 576 577
metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida

Ejemplo 36:

N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-4-(2-(dimetiloamino)etilo)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-
carboxamida (03)

Paso 1: Etilo 4-[2-etoxivinilo]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxilato (01)

[0134] Para una soluciéon de D1 (500mg, 2,0mmol, 1,0eq.) y 2,6-lutidina (0,3mL, 2,8mmol, 1,4eq.) en DCM seco
(10mL) a 0°C se ha afhadido anhidrido trifluorometanesulfénico (1M en DCM, 2,4mL, 2,4mmol, 1,2eq.). Pasados 45
min, la mezcla se diluyd con DCM y se lavo dos veces con solucién de aq. NaHCO3. Después de secarlo con
MgSO4, se retird el disolvente en vacio.

[0135] El material crudo se resolvio en DMF en seco (15mL) en N2-atmdsfera. A continuacion, se anadio cis-
tributil[2-etoxietenlo] estanano (1083mg, 3mmol, 1,5eq.) y tetrakis(trifenilfosfino)-paladio (123mg, 0,2mmol, 0,1eq.) y
la mezcla se calentd durante 5 h a 90°C. Se afiadié EtOAC vy la fase orgénica se lavo tres veces con solucién de aq.
NaHCO3. La fase organica se secé con MgSO4 y los disolventes se retiraron en vacio. El material crudo se utilizd
sin llevar a cabo mas procesos de purificacion. MS (ES) C16H17IFN203 necesita: 304, se ha obtenido: 305 (M+H)+
y 327 (M+Na)+.

Paso 2: acido 4-(2-dimetiloaminoetilo)-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxilic (02)

[0136] Se agitd una solucién de 01 (2mmol) en TFA/DCM (1/1 mezcla, 15mL) durante 2h a TA. Los disolventes se
retiraron en vacio. EI material crudo se resolvié en EtOH seco (5mL) y se afiadio6 la dimetiloamina en EtOH (5,6N,
1,07mL, 6mmol, 3,0eq.). Después de agitarlo durante 2 h, se afiadié cianoborohidrido de sodio (376mg, 6mmol,
3,0eq.) y la mezcla se agitd otras 12h. Después de afiadir agua, se retiraron los disolventes en vacio. El material
crudo se disolvié en EtOAc y se lavo dos veces con solucion de ag. NaHCO3, se secd con MgSO4 y se evapord en
vacio. El material crudo se purific6 usando una columna SCX de Isolute ® SPE, cargando la mezcla de la reaccion
como solucion de MeOH y a continuacion eluyendo el compuesto con 2N NH3 en MeOH produciendo etilo 4-(2-
(dimetiloamino)etilo)-1-(4-fluorofenil)-1 H-pirazol-3-carboxilato. MS (ES) C16H20FN302 busca: 305, se ha obtenido:
306 (M+H)+.

[0137] EI material crudo y el hidroxido de sodio (160mg, 4,0mmol, 2,0 eq.) se agité en dioxano/agua (1/1, 8mL)
durante 12h a TA. Los solventes se retiraron en vacio y el residuo se purificé por medio de fase inversa RP-HPLC
(columna: C18), utilizando H20 y ACN como eluyentes. Las fracciones concretas se liofilizaron para producir el
compuesto 02 (198mg, 0,71mmol, 36 %) en polvo de color blanco. MS (ES) C14H16FN302 necesita: 277, se ha
obtenido: 278 (M+H)+.

Paso _ 3: N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-4-(2-(dimetiloamino)etilo)-1-(4-fluorofenil)-1H-
pirazol-3-carboxamida (03)

[0138] A una solucidon de A2 (50mg, 0,16mmol, 1,0eq), 02 (44mg, 0,16mmol, 1,0eq.) y DIPEA (62mg, 0,48mmol,
3,0eq.) en DMF seco (4mL), se afiadié HATU (121mg, 0,32mmol, 2,0eq.). La mezcla se agitdé durante 12h a 60°C. A
continuacion, la mezcla se diluyd con EtOAc y se lavo tres veces con solucién de ag. NaHCO3. La fase organica se
secd a MgSO4 y se evaporo en vacio. El residuo se purificd por medio de fase inversa RP-HPLC (columna: C18),
utilizando H20 y ACN como eluyentes. Las fracciones concretas se liofilizaron para producir el compuesto 03 con
impurezas. Una purificacion sucesiva por medio de cromatografia en silica gel (DCM/MeOH = 20:1) produjo 03
(15mg, 0,026mmol, 16 %) en forma solida de color blanco. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (12,34 (s, 6H), 2,72
(m, 2H), 2,98 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,94 (s, 6H), 6,47 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,44 (m, 3H), 7,53 (s, 1 H), 7,77
(d, J = 8,8 Hz, 1 H), 8,03 (m, 3H), 8,48 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,51 (s, 1 H), 10,44 (s, 1 H). MS (ES) C31H29F2N504
necesita: 573, se ha obtenido: 574 (M+H)+.

Ejemplo 37:

N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-[2-(2-dimetiloaminoetilo)-4-fluoro-fenil]-4-etoxipirazol-3-
carboxamida (P7)

Paso 1: etilo 1-(2-bromo-4-fluoro-fenil)-4-hydroxi-pirazol-3-carboxilato (P1 )
[0139] Para una solucion de 2-bromo-4-fluoroanilina (10g, 52,6mmol, 1,0 eq.) en DCM/HOAc (1/1, 160mL, 0,3M) a

0°C se anadié gota a gota una solucién pre-enfriada de nitrito de sodio (4,1g, 57,9mmol, 1,1 eq.) en conc. de acido
sulfdrico (20mL). Tras agitarlo durante 30 min a 0°C se afiadid, en tras 5 min, una mezcla de etilo 4-
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cloroacetoacetato (14,6mL, 17,8g, 108mmol, 1,2eq.) en HOAc (40mL) y H20(80mL). Después de otros 15 min a 0°C
se afadidé lentamente una solucién de acetato de sodio (72g, 0,878mol, 16,7eq.) en H20 (140mL). La mezcla se
agité durante 30min a 0°C y durante 12h a TA. Se afiadi6 DCM (200mL) y la fase orgénica se separo. La fase aq. Se
extrajo con DCM (3x 100mL). La fase organica combinada se lavé con agua, tampén fosfato y sucesivamente con
salmuera. La capa organica se sec6é con Na2SO4 y se concentré a baja presion para obtener etilo 2-(2-bromo-4-
fluoro-fenil)azo-4-cloro-3-oxo-butanoato en forma sélida de color rojo. MS (ES) C12H11BrCIFN203 necesita: 365, se
ha obtenido: 365/367 (M+H)+.

[0140] Sin llevar a cabo mas procesos de purificacion, se disolvié el material crudo en etanol seco (130mL) y a
continuacion se afiadié acetato potasico (7,1 g, 71mmol, 1,4eq.) y la mezcla se refluyé durante 20min. La mezcla de
la reaccion se diluyé con EtOAc y se lavd tres veces con agua. La fase ag. Combinada se extrajo con EtOAc.
Entonces, se lavé la fase organica combinada con tampén fosfato y salmuera. La capa organica se secd con
Na2S04 y se concentrd a presion reducida. Se obtuvo P1 en forma sélida de color amarillo (18,19g, 81 %) y se
utilizé sin llevar a cabo mas procesos de purificacion en el siguiente paso. 1H NMR (400MHz, CDCI3, 300K) 11,44
(t, J = 7,1 Hz, 3H), 4,47 (q,J=7,1 Hz, 2H), 7,13 (ddd, J = 9,0 Hz, J = 7,5 Hz, J = 2,8 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,42 (dd, J
=75Hz,J=28Hz 1H), 748 (dd, J =9,0 Hz, J = 5,5 Hz, 1 H). MS (ES) C12H10BrFN203 necesita: 329, se ha
obtenido: 329/331 (M+H)+ y351/353 (M+Na)+.

Paso 2: etilo 1-(2-bromo-4-fluoro-fenil)-4-etoxi-pirazol-3-carboxilato (P2)

[0141] Para una mezcla de P1 (4,3g, 13,1mmol, 1,0 eq.) y K2CO3 (2,4g, 17,3mmol, 1,3eq.) en DMF seco (55mL) se
afiadio yodoetano a TA (1,38mL, 2,7g, 17,3mmol, 1,3eq.). Tras agitarlo durante 12h a TA, la mezcla se enfri6 a 0°C.
Se afiadié MeOH (5mL), se diluyd la mezcla con DCM (200mL) y se lavo con agua y con tampédn fosfato. La capa
organica se secé con Na2S04 y se concentré a presion reducida. El producto crudo se purificé con cromatografia
flash en silica gel (DCM/MeOH = 100:0 a 5:1) para producir P2 (4,1g, 86 %) en forma sdlida de color amarillo. 1H
NMR (400MHz, CDCI3, 300K) (11,40 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,47 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 4,06 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,43 (q, J =
7,1 Hz, 2H), 7,13 (ddd, J = 8,8 Hz, J = 7,5 Hz, J = 2,8 Hz, 1H), 7,41 (s, 1 H), 7,42 (dd, J = 8,8 Hz, J = 2,8 Hz, 1H),
7,52 (dd, J = 8,8 Hz, J = 5,3 Hz, 1H). MS (ES) C14H14BrFN203 necesita: 357, se ha obtenido: 357/359 (M+H)+.

Paso 3: etilo 4-etoxi-1-[2-[(Z2)-2-etoxivinil]-4-fluoro-fenil]pirazol-3-carboxilato (P3)

[0142] Se desgasifico una mezcla de P2 (1g, 2,8mmol, 1,0 eq.), cis-tributil[2-etoxietenl]lestanano (1,3g, 3,1mmol,
1,1eq.) en DMF (9mL) con una tira de N2 durante 15 min. A continuacién, se afadié Pd(PPh3)4 (170mg, 0,15mmol,
0,05 eq.) y se calenté la mezcla de la reaccidon a 100°C durante 45min en el horno microondas. La mezcla se
concentrd a presion reducida y el residuo se purificé por medio de una cromatografia flash en silica gel (cHex/EtOAc
= 50:1 a 3:1) para producir P3 (820mg, 84 %) en forma de aceite de color amarillo. 1H NMR (400MHz, CDCI3, 300K)
(11,35 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,44 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 4,00 (m, 4H), 4,40 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,81
(d, J =7,3Hz, 1H), 6,23 (d, J = 7,3 Hz, 1 H), 6,88 (m, 1 H), 7,26 (m, 2H), 7,88 (dd, J = 10,6 Hz, J = 2,8 Hz, 1 H). MS
(ES) C19H21FN204 necesita: 348, se ha obtenido: 349 (M+H)+.

Paso 4: etilo 4-etoxi-1-[4-fluoro-2-(2-oxoetilo)fenil]pirazol-3-carboxilato (P4)

[0143] P3 (820mg, 2.3mmol, 1.0 eq.) se agitdé in TFA/DCM (1/2, 7.5mL) a TA durante 40h. La mezcla se concentro a
presion reducida para producir P4 en forma de aceite de color amarillo. El material crudo se utilizé sin llevar a cabo
ningun otro proceso de purificacion. MS (ES) C16H17FN204 necesita: 320, se ha obtenido: 321 (M+H)+.

Paso 5: etilo 1-[2-(2-dimetiloaminoetilo)-4-fluoro-fenil]-4-etoxi-pirazol-3-carboxilato (P5)

[0144] Se agité una mezcla del producto crudo P4 (2,3mmol, 1,0 eq.) y una solucién de dimetiloamina en MeOH
(5,6M, 3ml, 7eq.) a TA durante 2h. Tras afadir sodio cianoborohidrido (215mg, 3,4mmol, 1,5eq.), se agité la mezcla
durante 15h a TA. Se afnadi6 agua y la fase aq. se extrajo con EtOAc. La fase org. combinada se lavd con solucién
ag. sat. NaHCO3 y se secd con Na2SO4. Se retird el solvente en vacio y el crudo se purificé utilizando una columna
SCX Isolute ® SPE, cargando la mezcla de la reaccion como solucion MeOH y eluyendo el compuesto con 2N NH3
en MeOH. El compuesto P5 se aisl6 tras la evaporacién del solvente a presién reducida en forma de aceite de color
amarillo (138mg, 0,4mmol, 17 %). MS (ES) C19H24FN303 necesita: 349, se ha obtenido: 350 (M+H)+.

Paso 6: acido de 1-[2-(2-dimetiloaminoetilo)-4-fluoro-fenil]-4-etoxi-pirazol-3-carboxilico (P6)

[0145] P6 se prepard a partir de P5 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16
Paso 3. El residuo se purificé por medio de cromatografia flash de frase inversa (H20/MeOH = 100:0 a 1:10) para
producir P6 (112mg, 88 %) en forma sdlida de color blanco. MS (ES) C16H20FN303 necesita: 321, se ha obtenido:
322 (M+H)+.

Paso 7: N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-1-(2-(2-(dimetiloamino)etilo)-4-fluorofenil)-4-etoxi-
1H-pirazol-3-carboxamida hidroclorido (P7)
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[0146] Se calento acido carboxilico P6 (117mg, 0,36mmol, 1,0eq.) en cloruro de tionilo (3mL) durante 4h bajo reflujo.
El solvente se retirdé en vacio y el material crudo se resolvié en tolueno seco y se evaporé nuevamente a presion
reducida.

[0147] El material crudo se disolvié en piridina seca (3mL) y se afiadié A2 (115mg, 0,36mmol, 1,0eq.). La mezcla se
agité a TA durante 12h. Se afiadi6é agua y la mezcla se evapord en vacio. El residuo se purificé por medio de fase
inversa RP-HPLC (columna: C18), utilizando H20 y ACN como eluyentes. Las fracciones concretas se liofilizaron. El
elemento soélido de color blanco (70mg) se disolvié en agua y ACN y se anadié 1 N HCI (0,13mL). La mezcla se
liofilizd para producir el compuesto P7 (74mg, 0,113mmol, 32 %) en polvo de color blanco. 1H NMR (400MHz,
MeOD, 300K) (11,57 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,97 (s, 6H), 3,08 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,55 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,04 (s, 3H),
4,05 (s, 3H), 4,28 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 6,66 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,25 (dt, J = 8,6 Hz, J = 2,8 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 9,2
Hz, J = 2,8 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,45 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,60 (dd, J = 8,9 Hz, J = 5,0 Hz,
1H), 7,71 (s, 1 H), 8,04 (m, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,51 (d, J = 5,8 Hz, 1H). MS (ES) C33H33F2N50s necesita: 617, se ha
obtenido: 618 (M+H)+.

Ejemplo 38:
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-2-fenil-tiazole-4-carboxamida (Q1)

[0148] Q1 se preparé a partir de 3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxilanilina y cloruro de 2-fenil-
1,3-tiazole-4-carbonilo siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 1 Paso 3. TH NMR
(400MHz, d4-MeOD, 300K) (12,17 (m, 2H), 2,73 (m, 4H), 2,81 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,77 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 3,98 (s,
3H), 4,24 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 6,50 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 7,33 (s, 1 H), 7,35 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,50 (m, 4H), 7,62 (s, 1
H), 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,01 (dd, J = 12,6 Hz, J = 2,5 Hz, 1 H), 8,07 (m, 2H), 8,32 (s, 1 H), 8,39 (d, J = 5,4 Hz, 1
H). MS (ES) C33H31FN40O5S necesita: 614, se ha obtenido: 615 (M+H)+.

Ejemplo 39:

4-bromo-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolilJoxilfenil]-1-metilo-pirazol-3-carboxamida

(Q2)

[0149] Q2 se preparé a partir de 3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxi]anilina y cloruro de 4-
bromo-1-metilo-1H-pirazol-3-carbonilo siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 1
Paso 3. 1H NMR (400MHz, d4-MeOD, 300K) (12,20 (m, 2H), 2,73 (m, 4H), 2,81 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,80 (t, J = 4,7
Hz, 4H), 4,02 (s, 3H), 4,05 (s, 3H), 4,29 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 6,54 (dd, J = 5,4 Hz, J = 1,0 Hz, 1 H), 7,37 (t, J = 9,0 Hz,
1H), 7,38 (s, 1 H), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,86 (s, 1 H), 7,95 (dd, J = 12,9 Hz, J = 2,4 Hz, 1 H), 8,45 (d,
J =5,4 Hz, 1H). MS (ES) C28H29BrFN505 necesita: 614, se ha obtenido: 614/616 (M+H)+.

Ejemplo 40:
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxiJfenil]-1-metilo-pirazol-3-carboxamida (Q3)

[0150] Q3 se preparé a partir de 3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxi]anilina y cloruro de 1-
metilo-1H-pirazol-3-carbonilo siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 1 Paso 3. 1H
NMR (400MHz, d4-MeOD, 300K) 12,10 (m, 2H), 2,52 (m, 4H), 2,62 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,70 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 3,99
(s, 3H), 4,00 (s, 3H), 4,22 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 6,49 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 6,83 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,33 (m, 2H), 7,58 (d,
J=8,8Hz, 1H),762(s, 1H), 7,67 (d, d = 2,4 Hz, 1 H), 7,94 (dd, J = 12,7 Hz, J = 2,4 Hz, 1 H), 8,40 (d, J = 5,4 Hz, 1
H). MS (ES) C28H30FN505 necesita: 535, se ha obtenido: 536 (M+H)+.

Ejemplo 41:

1-tert-butilo-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-5-metilo-pirazol-3-
carboxamida (Q4)

[0151] Q4 se prepard a partir de 3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolilJoxilanilina y cloruro de 1-

metilo-5-fenil-1H-pirazol-3-carbonilo siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 1
Paso 3. MS (ES) C32H38FN505 necesita: 591, se ha obtenido: 592 (M+H)+.

Ejemplo 42:
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-1,5-dimetilo-pirazol-3-carboxamida (Q5)
[0152] Q5 se prepard a partir de 3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinoliljJoxilanilina y cloruro de 1,5-

dimetilo-1H-pirazol-3-carbonilo siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 1 Paso 3.
MS (ES) C29H32FN505 necesita: 549, se ha obtenido: 550 (M+H)+.
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Ejemplo 43:

4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)4-quinolilJoxi]fenil]-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil) pirazol-3-
carboxamida (Q6)

[0153] Q6 se prepar6 a partir de 3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxilanilina y J4 siguiendo el
procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 1 Paso 3. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,36
(tJ =7,0 Hz, 3H), 1,96 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,38 (m, 4H), 2,46 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,57 (t, J = 4,5 Hz, 4H), 3,94 (s,
3H), 4,04 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,19 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 6,44 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,21 (dt, J = 8,6 Hz, J = 2,9 Hz, 1H),
7,31 (dt, J =9,7 Hz, J = 2,9 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,41 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,69 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,02
(s, 1H), 8,02 (dd, J = 13,3 Hz, J = 2,3 Hz, 1 H), 8,45 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 10,14 (s, 1H). MS (ES) C36H37F2N506
necesita: 673, se ha obtenido: 674 (M+H)+.

Ejemplo 44:

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-metoxipirazol-3-
carboxamida (Q7)

[0154] Q7 se prepard a partir de 3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxi]anilina y E3 siguiendo el
procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparaciéon 1 Paso 3. 1TH NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (12,01
(m, 2H), 2,51 (m, 6H), 3,61 (m, 4H), 3,86 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 4,20 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 6,46 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,43
(m, 4H), 7,53 (s, 1H), 7,72 (t, J = 9,1 Hz, 1 H), 8,01 (m, 3H), 8,47 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,49 (s, 1H), 10,19 (s, 1H). MS
(ES) C34H33F2N506 necesita: 645, se ha obtenido: 646 (M+H)+.

Ejemplo 45:

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxiJfenil]-1-(4-fluorofenil)-4-isopropoxipirazol-3-
carboxamida (Q8)

[0155] Q8 se prepard a partir de 3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolil]Joxi]anilina y 12 siguiendo el
procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacién 1 Paso 3. 1TH NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,34
(d,  =6,0 Hz, 6H), 1,97 (m, 2H), 2,38 (m, 4H), 2,47 (m, 2H), 3,57 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 3,94 (s, 3H), 4,19 (t, = 6,3 Hz,
2H), 4,43 (sept, J = 6,0 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,42 (m, 4H), 7,59 (s, 1 H), 7,68 (t, J = 9,1 Hz, 1 H), 8,01
(m, 3H), 8,46 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 8,49 (s, 1 H), 10,15 (s, 1 H). MS (ES) C36H37F2N506 necesita: 673, se ha
obtenido: 674 (M+H)+.

[0156] Los Ejemplos de la siguiente tabla se han preparado de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 45 anterior.

Ejemplo Nombre Mwt [M+H]+

46 4-(ciclopropilmetoxi)-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4- 685 686
quinoliljoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

47 1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3- 694 695
morfolinopropoxi)-4-quinolilJoxiJfenil]pirazol-3-carboxamida

48 4-(2-dimetiloaminoetoxi)-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4- 702 703
quinoliljoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

49 1-(2-bromo-4-fluoro-fenil)-4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3- 738 738/740
morfolinopropoxi)-4-quinolilJoxiJfenil]pirazol-3-carboxamida

50 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxilfenil]-1-(4- 689 690
fluorofenil)-4-(2-metoxietoxi)pirazol-3-carboxamida

51 4-benziloxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4- 721 722
quinoliljoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

52 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolilJoxiJfenil]-1-(4- 660 661
fluorofenil)-4-nitro-pirazol-3-carboxamida

53 4-amino-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4- 630 631
quinoliljoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

Ejemplo 54:

N-[4-[[7-(3-aminopropoxi)-6-metoxi-4-quinolil]oxi]-3-fluoro-fenil]-4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-
carboxamida (R3)

Paso 1: tert-butilo N-[3-[[4-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-7-quinolilJoxi]propiljlcarbamato (R1)
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[0157] Para una solucién de 4-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-quinolin-7-ol (511 mg, 1,55mmol, 1,0eq.) y carbonato
de potasio (428mg, 3,1 mmol, 2,0eq.) en DMF seco (10mL), se afiadio tert-butilo (3-bromopropilo)carbamato (480mg,
2,01 mmol, 1,3eq.). La mezcla se agité durante 3 h a 90°C y a continuacion se enfrio a TA. Se anadié EtOAc y la
fase organica se lavo tres veces con agua. La fase organica se secé a MgSO4 y los solvente se retiraron en vacio.
Se obtuvo R1 en forma de aceite de color marrén y se utilizé en el siguiente paso sin llevar a cabo mas procesos de
purificacion. MS (ES) C24H26FN307 necesita: 487, se ha obtenido: 488(M+H)+.

Paso 2: tert-butilo N-[3-[[4-(4-amino-2-fluoro-fenoxi)-6-metoxi-7-quinoliljoxi]propilo]carbamato (R2)

[0158] Se agitd una suspension de R1 (1,55mmol, 1,0 eq.) y Pd/C (10 %w/w, 75mg) en MeOH (30mL) en atmdsfera
de hidrégeno (1atm o 1,01325 bar ) a TA durante 5h. La suspension se filtré con un panel de Celite®. El solvente se
retird en vacio. El producto R2 se ha obtenido en forma sdlida de color amarillo (708mg, 1,55mmol, 100 %). El
material crudo se ha utilizado sin llevar a cabo otro proceso de purificacion. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K)
(11,37 (s, 9H), 1,92 (quint., J = 6,4 Hz, 2H), 3,13 (quart., J = 6,4 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 4,14 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 5,46
(brs, 2H), 6,36 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 6,45 (dd, J = 8,7 Hz, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,53 (dd, J = 13,1 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 6,88
(m, 1 H), 7,05 (t, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,34 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 8,43 (d, J = 5,3 Hz, 1 H). MS (ES) C24H28FN305
necesita: 457, se ha obtenido: 458 (M+H)+.

Step3: N-[4-[[7-(3-aminopropoxi)-6-metoxi-4-quinolil]oxi]-3-fluoro-fenil]-4-etoxi- 1-(4-fluorofenil)pirazol-3-
carboxamida (R3)

[0159] Tert-butilo N-[3-[[4-[4-[[4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carbonillamino]-2-fluoro-fenoxi]-6-metoxi-7-
quinolil]oxi]propillcarbamato se preparé a partir de R2 y D4 siguiendo el procedimiento general indicado en el
Ejemplo de preparacion 1 Paso 3.

[0160] A continuacion, se agitd el material crudo en TFA/DCM (1/1) durante 3h a TA. La mezcla de la reaccién se
concentré a presion reducida y el residuo se purificd por fase inversa RP-HPLC (columna: C18), utilizando H20 y
MeOH como eluyentes. Las fracciones concretas se liofilizaron para producir el compuesto R3 en forma de polvo
blanco. 1H NMR (400MHz, d4-MeOD, 300K) (11,59 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,29 (m, 2H), 3,27 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 4,03 (s,
3H), 4,19 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 4,35 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 6,55 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,24 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 7,36 (t, = 9,0
Hz, 1 H), 7,38 (s, 1H), 7,55 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,88 (m, 2H), 7,99 (dd, J = 12,6 Hz, J = 2,4 Hz, 1 H),
8,16 (s, 1 H), 8,44 (d, J = 5,3 Hz, 1H). MS (ES) C31H29F2N505 necesita: 589, se ha obtenido: 590 (M+H)+.

[0161] Los Ejemplos de la siguiente tabla se han preparado de acuerdo con el procedimiento que se describe en el
Ejemplo 54 anterior.

Ejemplo Nombre Mwt [M+H]+

55 N-[4-[[7-(3-aminopropoxil)-6-metoxi-4-quinolilJoxi]-3-fluoro-fenil]-4-etoxi- 603 604
1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida

56 N-[4-[[7-(3-aminopropoxil)-6-metoxi-4-quinolil]oxi]-3-fluoro-fenil]-5-etoxi- 590 591
2-(4-fluorofenil)oxazole-4-carboxamida

Ejemplo 57:

4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4-quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluoro-2-metilo-
fenil)pirazol-3-carboxamida (S2)

Paso 1: 3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4-quinoliljoxi]anilina (S1)

[0162] S1 se prepar6 a partir de 4-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-quinolina-7-ol 'y 1-(3-cloropropil)-4-
metilopiperazina siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacién 54 Paso 1-2. 1H NMR
(400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,95 (quint., J = 6,8 Hz, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,22 — 2,47 (m, 10H), 3,94 (s, 3H), 4,17 (t, J
= 6,5 Hz, 2H), 5,48 (br.s, 2H), 6,38 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,46 (dd, J = 8,7 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 6,55 (dd, J = 13,2 Hz, J
= 2,4 Hz, 1H), 7,07 (t, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,36 (s, 1H), 7,50 (s, 1 H), 8,44 (d, J = 5,2 Hz, 1H). MS (ES) C24H29FN403
necesita: 440, se ha obtenido: 441 (M+H)+.

Paso 2: 4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4-quinolilJoxilfenil]-1-(4-fluoro-2-
metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida (S2)

[0163] S2 se preparé a partir de S1 y J4 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 1
Paso 3. El producto crudo se purificd por cromatografia flash con silica gel (DCM/MeOH = 100:0 a 5:1) para producir
S2 (60mg, 0.087mmol, 77 %) en forma sdlida de color blanco. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) 11,36 (t, J=7,0
Hz, 3H), 1,95 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,17 (m, 4H), 2,25 (m, 4H), 2,30 — 2,50 (m, 8H), 3,94 (s, 3H), 4,05 (q, J = 7,0 Hz,
2H), 4,17 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 6,44 (d, J =5,2Hz, 1 H), 7,21 (dt, J=8,6 Hz, J =2,5Hz, 1 H), 7,31 (dd, J=9,8 Hz, J =
2,5Hz, 1 H), 7,37 (s, 1H), 7,41 (t, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,50 (m, 2H), 7,69 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,01 (dd, J = 13,1 Hz, J =
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2,5 Hz, 1H), 8,02 (s, 1 H), 8,46 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 10,14 (s, 1 H). MS (ES) C37H40F2N605 necesita: 686, se ha
obtenido: 687 (M+H)+.

[0164] Los Ejemplos de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 57
anterior.

Ejemplo Nombre Mwt [M+H]+

58 4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4- 672 673
quinoliljoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

59 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4- 658 659
quinoliljoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-metoxi-pirazol-3-carboxamida

60 1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4- 706 707
metilopiperazin-1-il)propoxil]-4-quinolilJoxilfenil]pirazol-3-carboxamida

61 4-(ciclopropilmetoxi)-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1- 698 699
il)propoxi]-4-quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

62 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4- 686 687
quinolilJoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-isopropoxi-pirazol-3-carboxamida

63 5-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4- 673 674
quinolilJoxi]fenil]-2-(4-fluorofenil)oxazole-4-carboxamida

Ejemplo 64:

4-(ciclopropilmetoxi)-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinoliljoxi]fenil]-1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida sal de &cido trifluoroacético (T2)

Paso 1: tert-butilo 4-[3-[[4-(4-amino-2-fluoro-fenoxi)-6-metoxi-7-quinoliljoxi]propil]piperazina-1-carboxilato
(T1)

[0165] T1 se prepar6 a partir de 4-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-quinolina-7-ol y tert-butilo 4-(3-cloropropil)
piperazina-1-carboxilato siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacién 54 Paso 1-2. 1H
NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,38 (s, 9H), 1,96 (m, 2H), 2,23 (m, 4H), 2,47 (m, 2H), 3,30 (m, 4H), 3,92 (s, 3H),
4,17 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 5,46 (br s, 2H), 6,37 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 6,45 (dd, J = 8,9 Hz, J = 1,8 Hz, 1 H), 6,54 (dd, J =
13,1 Hz, J =24 Hz, 1 H), 7,05 (t, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,35 (s, 1 H), 7,49 (s, 1H), 8,42 (d, J = 5,2 Hz, 1H). MS (ES)
C29H35FN405 necesita: 526, se ha obtenido: 527 (M+H)+.

Paso  2:  4-(ciclopropilmetoxi)-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinoliljoxi]fenil]-1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida sal de acido trifluoroacético (T2)

[0166] Se prepar6 tert-butilo 4-[3-[[4-[4-[[4-(ciclopropilmetoxi)-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carbonilo]-amino]-2-fluoro-
fenoxi]-6-metoxi-7-quinoliljoxi]propil]piperazina-1-carboxilato a partir de T1 y F3 siguiendo el procedimiento general
indicado en el Ejemplo de preparacion 1 Paso 3. El material crudo se agité en TFA/DCM (1/1) durante 3h a TA. La
mezcla de la reaccién se concentré a presion reducida y el residuo se purifico a fase inversa RPHPLC (columna:
C18), utilizando H20 (0,1 %TFA) y MeOH (0,1 %TFA) como eluyentes. Las fracciones concretas se liofilizaron para
producir T2 en forma de polvo de color blanco. TH NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) J0,35 (m, 2H), 0,58 (m, 2H),
1,30 (m, 1 H), 1,94 (m, 2H), 2,32 (m, 2H), 2,41 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,71 (m, 4H), 3,87 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H),
4,17 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 6,45 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,39 (m, 4H), 7,45 (t, J = 9,1 Hz, 1 H), 7,52 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,8
Hz, 1 H), 8,00 (m, 4H), 8,45 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 8,46 (s, 1H), 10,18 (s, 1 H). MS (ES) C37H38F2N60O5 necesita: 684,
se ha obtenido: 685 (M+H)+.

[0167] Los Ejemplos de la siguiente tabla se han preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo
64 anterior.

Ejemplo Nombre Mwt [M+H]+

65 4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazina-1-ilpropoxi)-4- 658 659
quinoliljoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

66 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinoliljoxi]fenil]-1-(4- 644 645
fluorofenil)-4-metoxi-pirazol-3-carboxamida

67 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-1-(4- 672 673
fluorofenil)-4-isopropoxi-pirazol-3-carboxamida

68 1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1- 692 693
ilpropoxi)-4-quinoliljoxilfenil]pirazol-3-carboxamida

69 4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4- 672 673
quinolilJoxi]fenil]-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida

70 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-1-(4- 688 689
fluorofenil)-4-(2-metoxietoxi)pirazol-3-carboxamida
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71 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-1-(4- 727 728
fluorofenil)-4-[(1-metilopirrolidin-3-il)metoxi]pirazol-3-carboxamida

72 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinoliljoxi]fenil]-2- 613 614
fenil-tiazole-4-carboxamida sal de acido trifluoroacético

Ejemplo 73:

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinoliljoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-metoxi-pirazol-3-
carboxamida (U2)

Paso 1: tert-butilo 4-[[4-(4-amino-2-fluoro-fenoxi)-6-metoxi-7-quinolillJoximetilo]piperidine-1-carboxilato (U1)

[0168] Ul se prepar6 a partir de 4-(2-fluoro-4-nitro-fenoxi)-6-metoxi-quinolina-7-ol y tert-butilo 4-
(bromometilo)piperidine-1-carboxilato siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 54
Paso 1-2. 1H NMR (400MHz, CDCI3, 300K) (11,22 (m, 2H), 1,40 (s, 9H), 1,82 (d, J = 12,7 Hz, 2H), 2,10 (m, 1H), 2,69
(t, J = 12,3 Hz, 2H), 3,77 (m, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,97 (m, 2H), 4,10 (m, 2H), 6,31 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 6,46 (m, 2H),
6,96 (t, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,31 (s, 1H), 7,51 (s, 1 H), 8,40 (d, J = 5,2 Hz, 1 H). MS (ES) C27H32FN305 necesita: 497,
se ha obtenido: 498 (M+H)+.

Paso 2: N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinoliljoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-metoxipirazol-3-
carboxamida (U2)

[0169] Tert-butil 4-[[4-[2-fluoro-4-[[1-(4-fluorofenil)-4-metoxi-pirazol-3-carbonillamino]-fenoxi]-6-metoxi-7-
quinolilloximetilo]piperidine-1-carboxilato se preparé a partir de U1 y E3 siguiendo el procedimiento general indicado
en el Ejemplo de preparacion 1 Paso 3. El material crudo se agité in TFA/DCM (1/1) for 3h at TA. La mezcla de la
reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se purificd por fase inversa RP-HPLC (columna: C18),
utilizando H20 y MeOH como eluyentes. Las fracciones concretas se liofilizaron para producir compuesto U2 en
forma de polvo de color blanco. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) 11,50 (q, J = 12,3 Hz, 2H),1,97 (d, J = 13,0 Hz,
2H), 2,18 (m, 1 H), 2,95 (m, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,07 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 6,48 (d, J = 5,2 Hz,
1H), 7,41 (m, 4H), 7,54 (s, 1H), 7,72 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 8,00 (m, 3H), 8,47 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 10,26 (s,
1H). MS (ES) C33H31F2N505 necesita: 615, se ha obtenido: 616 (M+H)+.

[0170] Los Ejemplos de la siguiente tabla se han preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo
73 anterior.

Ejemplo Nombre Mwt [M+H]+

74 4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidiimetoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-1-(4- 643 644
fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida

75 4-(ciclopropilmetoxi)-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4- 655 656
quinoliljoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

76 4-bromo-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxilfenil]-1-(4- 664 664/666
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

77 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-1-(4- 709 710
fluorofenil)-4-[(4-fluorofenil)metoxi]pirazol-3-carboxamida

78 1-tert-butil-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxilfenil]-5- 561 562
metilo-pirazol-3-carboxamida

79 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxilfenil]-4-nitro- 661 662
1-[3-(1-piperidil)propil]pirazol-3-carboxamida

80 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxilfenil]-5-metilo-2-fenil- | 582 583
oxazole-4-carboxamida

81 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxilfenil]-2-feniltiazole-4- | 584 585
carboxamida sal de acido trifluoroacético

Ejemplo 82:

4-etoxi-N-[4-[[7-[(1-etilo-4-piperidil) metoxi]-6-metoxi-4-quinoliljoxi]-3-fluoro-fenil] 1-(4-fluoro-2-metilo
fenil)pirazol-3-carboxamida (V1 )

[0171] Se agitdé el Ejemplo 74 (39mg, 0,06mmol, 1,0eq.) y acetaldehido (5mg, 0,12mmol, 2,0eq.) en MeOH seco
(5mL) durante 2 h a TA. Tras afadir sodio cianoborohidrido (6mg, 0,09mmol, 1,5eq.), se agité la mezcla durante 12
h. La mezcla se diluyé con EtOAc y la fase organica se lavd dos veces con solucion aq.NaHO3. La fase organica se
secO y los solventes se retiraron en vacio. El residuo se purificd por fase inversa RP-HPLC (columna: C18),
utilizando H20 y MeOH como eluyentes. Las fracciones concretas se liofilizaron para producir el compuesto V1 en
forma de polvo de color blanco. MS (ES) C37H39F2N505 necesita: 671, se ha obtenido: 672 (M+H)+.
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[0172] El Ejemplo de la siguiente tabla se ha preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 82
anterior.

Ejemplo Nombre Mwt [M+H]+
83 4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[7-[(1-isobutil-4-piperidil)metoxi]-6-metoxi-4- 699 700
quinolilJoxi]fenil]-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida

Ejemplo 84:

N-[5-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-2-pyridil]-4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida sal de  &cido
trifluoroacético (W3)

Paso 1: 6,7-dimetoxi-4-[(6-nitro-3-piridil)oxi]quinolina (W1)

[0173] Se calenté una mezcla de 6,7-dimetoxiquinolina-4-ol (2,02g, 9,8mmol, 1,0eq.), 5-fluoro-2-nitro-piridina (1,964,
13,78mmol, 1,4eq.) y carbonato de cesio (4,8g, 14,7mmol, 1,5eq.) en DMF seco (10mL) durante 1h a 80°C en un
horno microondas. Después de enfriar la mezcla a TA, se diluyé con agua y se extrajo con DCM. La fase organica
combinada se sec6 con Na2S04 y se evapord en vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia flash en
silica gel (DCM/MeOH = 100:0 a 10:1) para producir W1 (1,28g, 40 %) en forma sdlida de color amarillo. 1H NMR
(400MHz, d6-DMSO, 300K) 13,88 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 6,92 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,41 (s, 1 H), 7,45 (s, 1H), 7,98 (dd,
J =27 Hz J =90 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,60 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,66 (d, J = 2,7 Hz, 1H). MS (ES)
C16H13N305 necesita: 327, se ha obtenido: 328 (M+H)+.

Paso 2: 5-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]piridina-2-amina (W2)

[0174] Se redujo W1 (1.28g, 3.91mmol) en EtOH (40mL) en un reactor de hidrogenado H-Cube® (cartucho Pd/C,
H2=100bar, T = 60°C, flujo = 0,7mL/min). Tras la evaporacion del solvente, el material crudo se purificé por
cromatografia flash en silica gel (DCM/MeOH = 100:0 a 5:1) para producir W2 (0,489, 41 %) en forma sdlida de color
blanco. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (13,92 (s, 6H), 6,03 (br s, 2H), 6,40 (d, J =5,2 Hz, 1 H), 6,55 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,88 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 5,2 Hz, 1H). MS (ES) C16H15N303
necesita: 297, se ha obtenido: 298 (M+H)+.

Paso 3: N-[5-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-2-piridil]-4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida sal de acido
trifluoroacético (W3)

[0175] W3 se preparé a partir de W2 y D4 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion
1 Paso 3. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,42 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 4,02 (s, 3H), 4,03 (s, 3H), 4,18 (q, J =7,0
Hz, 2H), 7,03 (d, J = 6,5 Hz, 1 H), 7,40 (t, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,76 (s, 1 H), 7,98 (m, 3H), 8,43 (d, J = 8,9
Hz, 1 H), 8,52 (d, J = 3,0 Hz, 1 H), 8,56 (s, 1H), 8,82 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 9,97 (s, 1 H). MS (ES) C28H24FN505
necesita: 529, se ha obtenido: 530 (M+H)+.

[0176] Los Ejemplos de la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 84
anterior.

Ejemplo Nombre Mwt [M+H]+

85 N-[5-[(6,7-dimetoxi-4-quinalil)oxi]-2-piridil]-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilofenil) 543 544
pirazol-3-carboxamida

86 1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-N-[5-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-2-piridil]-4- 563 564
etoxi-pirazol-3-carboxamida

87 N-[5-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-2-piridil]-4-(2-dimetiloaminoetilo)-1-(4- 556 557
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

Ejemplo 88: Tert-butil 4-(((4-((6-(4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilofenil)-1H-pirazol-3-carboxamido)piridin-3-il)oxi)-6-
metoxiquinolin-7-il)oxi)metilo)piperidine-1-carboxilato (X1)

[0177] X1 se prepar6 a partir de tert-butilo 4-(((4-((6-aminopiridina-3-il)oxi)-6-metoxiquinolina-7-
il)oxi)metilo)piperidina-1-carboxilato y J4 siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion
16 Paso 5. 1H NMR (400MHz, d4-MeOH, 300K) (11,32 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,53 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,90 (m, 2H),
2,12 (m, 1 H), 2,27 (s, 3H), 2,84 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 4,03 (m, 2H), 4,14 (m, 2H), 4,22 (q, J = 7,00 Hz, 3H), 6,59 (d, J
= 5,4 Hz, 1H), 7,08 (dt, J = 2,5 Hz, J = 8,2 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 2,5 Hz, J = 9,3 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,42 (m, 1H),
7,63 (s, 1H), 7,76 (m, 1 H), 7,84 (s, 1 H), 8,31 (m, 1 H), 8,45 (m, 2H). MS (ES) C39H43FN6Q7 necesita: 726, se ha
obtenido: 727 (M+H)+.

Ejemplo 89:  N-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1-(4-metoxi-2-metilofenil)-1Hpirazol-3-
carboxamida (X2)
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[0178] Siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16 Paso 5 X2 se preparé a partir
de W2 y cloruro de 4-etoxi-1-(4-metoxi-2-metilofenil)-1H-pirazol-3-carbonil, que se ha preparado de forma similar al
Ejemplo de preparaciéon 16 paso 1-4. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,41 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,21 (s, 3H),
3,81 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 4,15 (q, = 7,0 Hz, 2H), 6,54 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 8,7 Hz, J = 2,8
Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,41 (s, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 7,85 (dd, J = 2,9 Hz, J = 9,0
Hz, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 8,39 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 9,68 (s, 1 H). MS
(ES) C30H29N506 necesita: 555, se ha obtenido: 556 (M+H)+.

Ejemplo 90: N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-4-etoxi-1-(3-nitrofenil)- 1H-pirazol-3-
carboxamida (X3)

[0179] Siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacién 16 Paso 5 X3 se prepar6 a partir
de A2 y cloruro de 4-etoxi-1-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-3-carbonilo, que se prepard de forma similar al Ejemplo de
preparaciéon 16 paso 1-4. MS (ES) C29H24N507 necesita: 573, se ha obtenido: 574 (M+H)+.

Ejemplo 91: N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenilo)-4-etoxi-1-(4-metoxi-2-metilofenil)-1H-pirazol-
3-carboxamida (X4)

[0180] Siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16 Paso 5 X4 se preparé a partir
de A2 y cloruro de 4-etoxi-1-(4-metoxi-2-metilofenil)-1H-pirazol-3-carbonilo, que se preparé de forma similar al
Ejemplo de preparaciéon 16 paso 1-4. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,36 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,20 (s, 3H),
3,80 (s, 3H), 3,94 (s, 6H), 4,05 (9, J = 7,0 Hz, 2H), 6,46 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 6,90 (dd, J = 2,9 Hz, J = 8,8 Hz, 1H),
6,98 (d, J =2,7 Hz, 1 H), 7,36 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,40 (s, 1H), 7,43 (d,J = 9,0 Hz, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 7,71 (d, J =
9,0 Hz, 1H ), 7,95 (s, 1 H), 8,03 (dd, J = 2,4 Hz, J = 13,3 Hz, 1H), 8,47 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 10,10 (s, 1 H). MS (ES)
C31H29FN406 necesita: 572, se ha obtenido: 573 (M+H)+.

Ejemplo 92: N-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(X3)

[0181] Siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacién 16 Paso 5 X5 se prepar6 a partir
de W2 y cloruro de 4-etoxi-1-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-3-carbonilo, que se ha preparado de forma similar al Ejemplo de
preparacion 16 paso 1-4. MS (ES) C28H24N607 necesita: 556, se ha obtenido: 557 (M+H)+.

Ejemplo 93: 1-(2-(benziloxi)-4-fluorofenil)-N-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)pyridin-2-il)-4-etoxi- 1Hpirazol-3-
carboxamida (X6)

[0182] Siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16 Paso 5, X6 se preparo6 a partir
de W2 vy cloruro de 1-(2-(benziloxi)-4-fluorofenil)-4-etoxi-1H-pirazol-3-carbonilo, que se prepard de forma similar al
Ejemplo de preparacion 16 paso 1-4. 1TH NMR (400MHz, CDCI3, 300K) (11,45 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 4,01 (s, 3H), 4,07
(s, 3H), 5,14 (s, 2H), 6,48 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,83 (m, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,40 (m, 5H), 7,46 (s, 1 H), 7,56 (s, 1 H),
7,60 (dd, J =29 Hz, J =9,0 Hz, 1 H), 7,76 (s, 1 H), 7,85 (m, 1H), 8,26 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8.52 (d, J = 5.3 Hz, 1H),
8.59 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 9.53 (s, 1H). MS (ES) C35H30FN506 necesita: 635, se ha obtenido: 636 (M+H)+.

Ejemplo 94: N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-2-metoxifenil)-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilofenil)-
1H-pirazol-3-carboxamida (X7)

[0183] Siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacién 16 Paso 5 X7 se prepar6 a partir
de J4 y 4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-2-metoxianilina, que se prepard de forma similar al Ejemplo de preparacion
1 paso 1-2. 1H NMR (400MHz, CDCI3, 300K) [J1.58 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.27 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 4.05 (s, 3H), 4.06
(s, 3H), 4.15 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 6.52 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 2.5 Hz, J = 8.8 Hz,
1H), 7.00 (m, 2H), 7.32 (s, 1 H), 7.34 (dd, J = 5.3 Hz, J = 8.8 Hz, 1H), 7.44 (s, 1 H), 7.58 (s, 1H), 8.50 (d, J = 5.3 Hz,
1 H), 8.76 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 9.50 (s, 1 H). MS (ES) C31H29FN406 necesita: 572, se ha obtenido: 573 (M+H)+.

Ejemplo 95: N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-2-metilofenil)-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilofenil)-1Hpirazol- 3-
carboxamida (X8)

[0184] Siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16 Paso 5 X8 se preparé a partir
de J4 y 4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-2-metiloanilina, que se preparé de forma similar al Ejemplo de preparacion
1 paso 1-2. 1TH NMR (400MHz, CDCI3, 300K) (11.56 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 4.05 (s, 6H), 4.18
(g, =7.0 Hz, 2H), 6.51 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 7.02 (m, 3H), 7.09 (dd, J = 2.7 Hz, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.35 (m, 2H), 7.44
(s, 1 H), 7.57 (s, 1 H), 8.41 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.49 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 8.78 (s, 1H). MS (ES) C31H29FN405
necesita: 556, se ha obtenido: 557 (M+H)+.

Ejemplo 96: N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-4-etoxi-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1Hpirazol-3-
carboxamida (X9)
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[0185] Siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacién 16 Paso 5, se prepar6 X9 a partir
de A2 y cloruro de 4-etoxi-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1H-pirazol-3-carbonilo, que se prepard de forma similar al
Ejemplo de la preparacién 16 paso 1-4. TH NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,39 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,94 (s, 6H),
3,96 (s, 3H), 4,10 (g, J = 7,0 Hz, 2H), 6,48 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 7,40 (m, 2H), 7,46 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,52 (m, 2H),
7,70 (m, 2H), 8,03 (dd, J = 2,4 Hz, J = 13,2 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,52 (s, 1H), 10,19 (s, 1H). MS (ES)
C30H26F2N406 necesita: 576, se ha obtenido: 577 (M+H)+.

Ejemplo 97:  N-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)- 1Hpirazol-3-
carboxamida (X10)

[0186] Siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacién 16 Paso 5, se preparé X10 a partir
de W2 y cloruro de 4-etoxi-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1H-pirazol-3-carbonilo, que se preparé de forma similar al
Ejemplo de preparaciéon 16 paso 1-4. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,43 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,97 (s, 3H),
4,02 (s, 6H), 4,19 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 8,9 Hz, J = 10,9 Hz, 1H), 7,49 (m, 1H),
7,68 (dd,J=2,5Hz,J=7,5Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,75 (s, 1 H), 8,01 (dd, J = 2,9 Hz, J =9,0 Hz, 1 H), 8,42 (d, J = 9,0
Hz, 1 H), 8,52 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,80 (d, J = 6,5 Hz, 1 H), 9,97 (s, 1 H). MS (ES) C29H26FN506
necesita: 559, se ha obtenido: 560 (M+H)+.

Ejemplo 98: N-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
(X11)

[0187] Siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacién 16 Paso 5, se preparé X11 a partir
de W2 y cloruro de 4-etoxi-1-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-3-carbonil, que se ha preparado de forma similar al Ejemplo de
preparacion 16 paso 1-4. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) 11,43 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,94 (s, 3H),
4,20 (g9, d = 7,0 Hz, 2H), 6,56 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,40 (s, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 7,87 (dd, J = 2,9 Hz, J = 9,1 Hz, 1H),
8,22 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 8,34 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 8,41 (m, 3H), 8,48 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,75 (s, 1H), 10,04 (s, 1H).
MS (ES) C28H24N607 necesita: 556, se ha obtenido: 557 (M+H)+.

Ejemplo 99: 1-(4-aminofenil)-N-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1H-pirazol-3-
carboxamida (X12)

[0188] Se agitd una suspension de X11 (357mg, 0,64mmol) y Pd/C (10 %w/w, 35mg) en una mezcla de solucion aq.
HCI (6N, 1,5mL), DCM (20mL) y MeOH (40mL) en atmdsfera de hidrégeno (1atm o 1,01325 bar) a TA durante 2 h.
La mezcla se diluyé con DCM (100mL) y solucién aq. NaHCO3 (50mL). La fase org. se separd y la fase ag. Se
extrajo dos veces con DCM (50mL). La fase org. combinada se sec6 con Na2SO4 y se concentrd a presion reducida.
El residuo se disolvié en MeCN (20mL) y H20 (5mL) y se liofilizé produciendo X12 (322mg, 95 %) en forma sdlida de
color beige. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,42 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,17 (9, J = 7,0
Hz, 2H), 5,35 (s, 2H), 6,55 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,41 (s, 1 H), 7,54 (m, 3H), 7,86 (dd, J = 2,9
Hz, J = 8,9 Hz, 1H), 8,30 (s, 1 H), 8,37 (m, 2H), 8,49 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 9,71 (s, 1H). MS (ES) C28H26N605
necesita: 526, se ha obtenido: 527 (M+H)+.

Ejemplo 100: N-(5-((6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)quinolin-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-(2-metoxifenil) tiazole-2-
carboxamida (X13)

[0189] Siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacién 16 Paso 5, se preparé X13 a partir
de tert-butilo 4-(((4-((6-aminopiridina-3-il)oxi)-6-metoxiquinolina-7-il)oxi)metilo)piperidina-1-carboxilato y cloruro de 4-
(2-metoxifenil) tiazole-2-carbonilo, que se prepard de forma similar al Ejemplo de preparacion 16 paso 4 a partir del
acido 4-(2-metoxifenil)tiazole-2-carboxilico disponible comercialmente. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,40
(m, 2H), 1,87 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 2,07 (m, 1 H), 2,76 (t, J = 11,8 Hz, 2H), 3,18 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H),
3,95 (s, 3H), 4,02 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 6,57 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,09 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,39
(m, 2H), 7,53 (s, 1H), 7,90 (dd, J = 2,8 Hz, J = 9,0 Hz, 1 H), 8,29 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 8,49 (m, 4H). MS (ES)
C32H31N505S necesita: 597, se ha obtenido: 598 (M+H)+.

Ejemplo _101: N-(5-((6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)quinolin-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-feniltiazole-2-carboxamida
(X14)

[0190] Se agitdé una mezcla de tert-butilo 4-(((4-((6-aminopiridina-3-il)oxi)-6-metoxiquinolin-7-il)oxi)metilo)piperidina-
1-carboxilato (70mg, 0,14mmol), acido 4-feniltiazole-2-carboxilico (46mg, 0,21mmol), DIPEA (56mg, 0,43mmol) y
HATU (110mg, 0,29mmol) en DMF seco (5mL) durante 72h a 55°C. La solucién se diluyé con EtOAc (150mL) y se
lavé dos veces con soluciaq.NaHCO3 y una vez con salmuera. El residuo se disolvio en 50 %TFA en DCM (5mL) y
se agité durante 2h a RT. La mezcla se concentré a presién reducida. El residuo se purifico por fase inversa RP-
HPLC (columna: C18), utilizando H20 y ACN como eluyentes. Las fracciones concretas se liofilizaron para producir
el compuesto X14 (25mg, 30 %) en forma de polvo de color blanco. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,25 (m,
2H), 1,76 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 1,95 (m, 1 H), 2,55 (t, J = 11,0 Hz, 2H), 3,00 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,99 (d,
J =6,3 Hz, 2H), 6,58 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,41 (m, 2H), 7,51 (m, 3H), 7,90 (dd, J = 2,9 Hz, J = 9,0 Hz, 1H), 8,17 (d, J
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= 7,4 Hz, 2H), 8,29 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 8,55 (s, 1 H). MS (ES)
C3H29N504S necesita: 567, se ha obtenido: 568 (M+H)+.

Ejemplo 102: 4-bromo-N-(5-((6-metoxi-7-(piperidina-4-ilmetoxi)quinolin-4-il)oxi)piridina-2-il)tiazole-2-
carboxamida (X15)

[0191] Siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16 Paso 5 X15 se preparo6 a partir
de tert-butilo 4-(((4-((6-aminopiridina-3-il)oxi)-6-metoxiquinolina-7-il)oxi)metilo)piperidina-1-carboxilato y cloruro de 4-
bromotiazole-2-carbonil, que se preparé de forma similar al Ejemplo de preparaciéon 16 paso 4 a partir de acido de 4-
bromotiazole-2-carboxilico disponible comercialmente. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) 11,53 (m, 2H), 1,98 (d,
J =12,5 Hz, 2H), 2,18 (m, 1 H), 2,95 (m, 2H), 3,33 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 4,08 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 6,58 (d, J = 5,2 Hz,
1 H), 7,45 (s, 1H), 7,54 (m, 1 H), 7,87 (dd, J = 2,9 Hz, J = 9,0 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,45 (d,
J=29Hz 1H), 8,50 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 10,61 (br s, 1 H). MS (ES) C25H24BrN504S necesita: 570, se ha obtenido:
570/572 (M+H)+.

Ejemplo 103: N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-2-metoxifenil)-4-etoxi- 1-(4-fluoro-2-metilofenil)-1H-pirazol-
3-carboxamida (X16)

[0192] Siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16 Paso 5, se prepard X16 a partir
de J4 y 4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-2-metoxianilina, que se prepard de forma similar al Ejemplo de preparacion
1 paso 1-2. 1TH NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,58 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 2,27 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 4,05 (s, 3H),
4,06 (s, 3H), 4,15 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 6,53 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 2,5 Hz, J = 8,8
Hz, 1H), 7,00 (m, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,35 (dd, J = 8,6 Hz, J = 5,3 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,58 (s, 1 H), 8,50 (d, J = 5,3
Hz, 1 H), 8,76 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 9,50 (s, 1 H). MS (ES) C31H29FN406 necesita: 572, se ha obtenido: 573 (M+H)+.

Ejemplo 104: N-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-1Hpirazol-3-
carboxamida (X18)

[0193] Se agité una suspension de X6 (60mg, 0.09mmol) y Pd/C (10 %w/w, 6mg) en EtOH (50mL) en atmédsfera de
hidréogeno (1atm o 1,01325 bar) a TA durante 15 h. La suspension se filtr6 a través de un panel de Celite®. El
solvente se retird en vacio. El residuo se purificé por medio de fase inversa RP-HPLC (columna: C18), utilizando
H20 y ACN como eluyentes. Las fracciones concretas se liofilizaron para producir el compuesto X18 (1,2mg, 2 %)
en forma sélida de color blanco. 1H NMR (400MHz, CDCI3, 300K) (11,61 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 4,06 (s, 3H), 4,07 (s,
3H), 4,26 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 6,48 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,68 (dt, J = 2,6 Hz, J = 8,4 Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 2,3 Hz, J =
9,8 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 5,7 Hz, J = 9,0 Hz, 1H), 7,44 (s, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,61 (dd, J = 2,8 Hz, J = 9,0 Hz, 1H),
7,68 (s, 1 H), 8,28 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 8,53 (m, 2H), 9,49 (s, 1 H). MS (ES) C28H24FN505 necesita: 545, se ha
obtenido: 546 (M+H)+.

Ejemplo 105: N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-4-etoxi-1-(piridin-3-il)-1H-pirazol-3-
carboxamida (X19)

[0194] Siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacion 16 Paso 5, se prepard X19 a partir
de A2 y cloruro de 4-etoxi-1-(piridina-3-il)-1H-pirazol-3-carbonil, que se preparé de forma similar al Ejemplo de
preparacién 16 paso 1-4. 1TH NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,39 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,96 (s, 6H), 4,10 (g, J=7,0
Hz, 2H), 6,56 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 7,43 (s, 1H), 7,49 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,60 (dd, J = 4,7 Hz, J = 8,4 Hz,
1H), 7,73 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,04 (dd, J = 2,4 Hz, J = 13,2 Hz, 1H), 8,35 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 5,5 Hz, 1H),
8,57 (dd, J = 1,4 Hz, J = 4,7 Hz, 1H), 8,59 (s, 1 H), 9,24 (s, 1 H), 10,25 (s, 1 H). MS (ES) C28H24FN505 necesita:
529, se ha obtenido: 530 (M+H)+.

Ejemplo 106: N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-4-etoxi-1'-metilo-1'H-[1,3'-bipirazol]-3-
carboxamida (X20)

[0195] Siguiendo el procedimiento general indicado en el Ejemplo de preparacién 16 Paso 5, X20 se prepar6 a partir
de A2 y cloruro de 4-etoxi-1’-metilo-1’H-[1,3’-bipirazol]-3-carbonilo, que se preparé de forma parecida al Ejemplo de
preparaciéon 16 paso 1-4. 1H NMR (400MHz, d6-DMSO, 300K) (11,36 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,01 (s, 3H),
4,02 (s, 3H), 4,06 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 6,57 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 6,2 Hz, 1 H), 7,52 (s, 1 H), 7,56 (m, 2H),
7,71 (s, 1H), 7,76 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,08 (dd, J = 2,1 Hz, J = 13,1 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,75 (d, J = 6,2 Hz, 1H),
10,34 (s, 1H). MS (ES) C27H25FN60O5 necesita: 532, se ha obtenido: 533 (M+H)+.

Ensayos bioldgicos

[0196] Los compuestos de los ejemplos descritos en este documento se probaron para demostrar su actividad y se
demostré que tienen un valor de IC50 menor de 10uM, sobre todo de menos de 500nM en uno de los siguientes
ensayos:

1. Ensayo de Axl enzimatico:
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[0197] Se utilizd n Kit Express de IMAP FP Sreening (Molecular Devices) para la deteccion de actividad de Axl in
vitro. En pocas palabras, se preincubd una mezcla de péptido de sustrato marcado con FITC (400nM de
concentracién final; SFITC-KKKKEEIYFFFG-NH2, Seq ID No. 01) y se preincubd quinasa de Axl recombinante
(30nM concentracion final; Proquinasea) con un compuesto de acuerdo con la formula (I) a niveles adecuados de
concentracién. La reaccion se inici6 afiadiendo ATP (Adenosina-5'-trifosfato, Sigma Aldrich) hasta una concentracién
final de 22mM. Exceptuando las proteinas y los sustratos, las condiciones de regulacion de la reaccién eran de 20
mM HEPES (acido de 2-(4-(2-Hidroxietilo)-1-piperazine)-etanesulfénico) pH 8.0, 1 mM DTT (Dithiothreitol), 10 mM
MgCI2 y 0,01 % Brij35 (Sigma Aldrich). Tras incubarla durante 1 hora, la reaccion se paré anadiendo IMAP como
regulador de la unién, con nanoparticulas basadas en M(lIl), que se unen al sustrato fluorescente fosforilado. Esto
reduce la velocidad de rotacién del sustrato unido, aumentando su sefial de polarizacion. Finalmente, la polarizacion
de fluorescencia se determiné por medio del uso de un EnVision Multilabelreader 2104 (Perkin Elmer).

2. Ensayo de unién de Axl:

[0198] Este ensayo se basa en el principio de la union y el desplazamiento de un marcador marcado con Alexa Fluor
647 a la quinasa. La unién del marcador a la quinasa se detecta utilizando un anticuerpo anti-tag marcado con EU.
La unién simultanea del marcador y el anticuerpo a la quinasa da lugar a una sefial FRET. La unién de un inhibidor a
la quinasa compite con el marcador para la unién, lo que tiene como resultado una pérdida de la sefial FRET. En
primer lugar, se ha diluido un compuesto de acuerdo con la féormula (I) en 20 mM Hepes pH 8.0, 1 mM DTT, 10 mM
MgCI2 y 0,01 % Brij35. A continuacién se mezclé quinasa Axl (5nM concentracién final, Proginase), marcador
quinasa (15nM concentracion final; Invitrogen) y anticuerpo LanthaScreen Eu-Anti-GST (2nM concentracion final;
Invitrogen) con diluciones de compuestos adecuados y se incubd durante 1 hora. La sefal FRET se cuantifico
utilizando un EnVision Multilabelreader 2104 (Perkin Elmer).

3. Ensayo de fosforilaciéon de Axl celular:

[0199] Se transfectaron fibroblastos embrionales de rifion HEK293 a 96 recipientes con un pldsmido que contiene
cADN de Axl. Se utilizé6 como reactivo de transfeccion Superfect (Qiagen). La transfeccion del eje del Unico vector
funcioné como control negativo para la expresién de Axl. Tras incubar toda la noche, se sustituyd el supernatante
celular con un medio fresco. El dia siguiente, las células de expresion de Axl se incubaron durante 1 hora con un
compuesto de acuerdo con la féormula (I) a concentraciones apropiadas. Las células se lisaron con tampén y se
inspecciond la expresion de Axl en los lisados y la fosforilaciéon utilizando anticuerpos H-124 (Santa Cruz) y AF2228
(R&D), respectivamente. Para la cuantificacion se utilizé tecnologia de mesoescala.

[0200] La Tabla 2 muestra los datos de la actividad en el ensayo de union de Axl y el ensayo de fosforilacion celular
de Axl para los compuestos seleccionados del invento. La inhibicién se indica con IC50 con la siguiente clave: A =
IC50 menos de 0,5uM; B = IC50 mayor de 0,5uM, pero menor de 5,0uM; C = IC50 mayor de 5,0uM; - = no se mide

Tabla 2
Ejemplo Nomenclatura Ensayo | Ensayo de
de fosforilacion
union celular de Axl
de Axl
1 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1,5-dimetilopirazol-3- B B
carboxamida
2 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluorofenil]- B -
2-[4-(trifluorometilo)fenil]tiazole-4-carboxamida
3 4-bromo-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1- B B
metilo-pirazol-3-carboxamida
4 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluorofenil]-1-metilopirazol- B B
3-carboxamida
5 1-tert-butil-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-5- A A
metilo-pirazol-3-carboxamida
6 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]tiazole-2- B -
Carboxamida
8 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro- fenil]-1-metiloindazole- B -
3-carboxamida
9 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluorofenil]-5-metiloisoxazole- B -
3-carboxamida
10 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluorofenil]-2-feniltiazole- B B
4-carboxamida
13 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluorofenil]-1-propilpirazol- B A
3-carboxamida
15 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluorofenil]-1-(2,2,2- B A
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trifluoroetoximetilo)pirazol-3-carboxamida

16 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-4-etoxi-1-(4- A A
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

17 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluorofenil]-1-(4- A A
fluorofenil)-4-metoxi-pirazol-3-carboxamida

18 4-(ciclopropilmetoxi)-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluorofenil]-1-(4- | A A
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

19 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-4-(2- A A
dimetiloaminoetoxi)-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

20 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluorofenil]-4-(2- B B
dimetiloaminoetoxi)-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

21 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-(4- A A
fluorofenil)-4-isopropoxi-pirazol-3-carboxamida

22 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-4-etoxi-1-(4- A A
fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida

23 1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3- A A
fluoro-fenil]-4-etoxi-pirazol-3-carboxamida

24 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-4-etoxi-1-(4- A A
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

25 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinalil)oxilfenil]-1-(4-fluorofenil)-4- A A
isopropoxi-pirazol-3-carboxamida

26 4-(ciclopropilmetoxi)-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]- A A
1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

27 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinalil)oxilfenil]-4-etoxi-1-(4-fluoro-2- A A
metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida

28 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-metilo-fenil]-4-etoxi-1-(4- A A
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

29 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-metilofenil]-1-(4- A A
fluorofenil)-4-isopropoxi-pirazol-3-carboxamida

30 4-(ciclopropilmetoxi)-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-metilofenil]-1-(4- | A A
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

31 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-metilofenil]-4-etoxi-1-(4- A A
fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida

32 N-[3-cloro-4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-4-etoxi-1-(4- A A
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

33 N-[3-cloro-4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-1-(4- A A
fluorofenil)-4-isopropoxi-pirazol-3-carboxamida

34 N-[3-cloro-4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]- A A
4-(ciclopropilmetoxi)-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

35 N-[3-cloro-4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-4-etoxi-1-(4- A A
fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida

36 N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil )- A A
4-(2-(dimetiloamino)etilo)-1-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-3-carboxamida

37 N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluorofenil]-1-[2-(2- A A
dimetiloaminoetilo)-4-fluoro-fenil]-4-etoxi-pirazol-3-carboxamida

38 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4- A A
quinoliljoxi]fenil]-2-fenil-tiazole-4-carboxamida

39 4-bromo-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4- B A
quinoliljoxi]fenil]-1-metilo-pirazol-3-carboxamida

40 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4- B A
quinoliljoxi]fenil]-1-metilo-pirazol-3-carboxamida

41 1-tert-butil-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4- A A
quinoliljoxi]fenil]-5-metilo-pirazol-3-carboxamida

42 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4- A A
quinoliljoxilfenil]-1,5-dimetilo-pirazol-3-carboxamida

43 4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4- A A
quinolilJoxi]fenil]-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida

44 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxilfenil]-1-(4- A A
fluorofenil)-4-metoxi-pirazol-3-
carboxamida

45 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolilJoxi]fenil]-1-(4- A A
fluorofenil)-4-isopropoxi-pirazol-3-
carboxamida

46 4-(ciclopropilmetoxi)-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4- A A
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quinolilJoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

47

1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-4-etoxi-N-[3-1-(2-cloro-4-fluorofenil )-
4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-
4-quinoliljoxilfenil)pirazol-3-carboxamida

48

4-(2-d imetiloaminoetoxi)-N-[3-fl uoro-4-[[6-metoxi-7-(3-
morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxilfenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-
carboxamida

49

1-(2-bromo-4-fluoro-fenil)-4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-
morfolinopropoxi)-4-quinolilJoxiJfenil]pirazol-3-carboxamida

50

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-
quinoliljoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-(2-metoxietoxi)pirazol-
3-carboxamida

51

4-benziloxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-
quinolilJoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

52

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-
quinolilJoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-nitro-pirazol-3-
carboxamida

>

53

4-amino-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-
quinolilJoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

54

N-[4-[[7-(3-aminopropoxi)-6-metoxi-4-quinolil]oxi]-3-fluoro-fenil]-
4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

55

N-[4-[[7-(3-aminopropoxi)-6-metoxi-4-quinolil]oxi]-3-fluoro-fenil]-
4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida

56

N-[4-[[7-(3-aminopropoxi)-6-metoxi-4-quinolil]oxi]-3-fluoro-fenil]-
5-etoxi-2-(4-fluorofenil)oxazole-4-carboxamida

57

4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1-
il)propoxi]-4-quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluoro-2-metilofenil)
pirazol-3-carboxamida

b I B B B

> > > P P

58

4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1-
il)propoxi]-4-quinoliljoxilfenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-
carboxamida

59

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4-
quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-metoxi-pirazol-3-
carboxamida

60

1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-
7-[3-(4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4-quinolil]oxilfenil]pirazol-
3-carboxamida

61

4-(ciclopropilmetoxi)-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-
metilopiperazin-1-il)propoxi]-4-quinolil]oxi]fenil]-1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

62

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4-
quinolilJoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-isopropoxi-pirazol-3-
carboxamida

63

5-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1-
il)propoxi]-4-quinolil]oxi]fenil]-2-(4-fluorofenil)oxazole-4-
carboxamida

64

4-(ciclopropilmetoxi)-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-
ilpropoxi)-4-quinolil]oxilfenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-
carboxamida sal de acido trifluoroacético

65

4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-
quinoliljoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

66

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-
quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-metoxi-pirazol-3-
carboxamida

67

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinoliljoxi]fenil]-1-
(4-fluorofenil)-4-isopropoxi-pirazol-3- carboxamida

68

1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-
ilpropoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]pirazol-3-carboxamida

69

4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-
quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-
carboxamida

70

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinoliljoxi]fenil]-1-
(4-fluorofenil)-4-(2-metoxietoxi)pirazol-
3-carboxamida
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71 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-1- | A B
(4-fluorofenil)-4-[(1-metilopirrolidin-3-il)metoxi]pirazol-3-carboxamida

72 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinoliljoxilfenil]-2- | A A
fenil-tiazole-4-carboxamida

73 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-1-(4- A A
fluorofenil)-4-metoxi-pirazol-3-carboxamida

74 4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidiimetoxi)-4-quinolilJoxi]fenil]- A A
1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida

75 4-(ciclopropilmetoxi)-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4- A A
quinoliljoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

76 4-bromo-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinoliljoxilfenil]- | A A
1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

77 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-1-(4- A A
fluorofenil)-4-[(4-fluorofenil)metoxi]pirazol-3-carboxamida

78 1-tert-butil-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4- A A
quinoliljoxi]fenil]-5-metilo-pirazol-3-carboxamida

80 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxilfenil]-5-metilo- | A A
2-fenil-oxazole-4-carboxamida

81 N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-2-fenil- A B
tiazole-4-carboxamida

82 4-etoxi-N-[4-[[7-[(1-etilo-4-piperidil)metoxi]-6-metoxi-4-quinolil]oxi]-3- A A
fluoro-fenil]-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida

83 4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[7-[(1-isobutil-4-piperidil)metoxi]-6-metoxi-4- A A
quinolilJoxi]fenil]-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida

84 N-[5-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-2-piridil]-4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol- | A A
3-carboxamida

85 N-[5-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-2-piridil]-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilo- A A
fenil)pirazol-3-carboxamida

86 1-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-N-[5-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-2-piridil]-4- A A
etoxi-pirazol-3-carboxamida

87 N-[5-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-2-piridil]-4-(2-dimetiloaminoetilo)-1-(4- B A
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida

89 N-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1-(4-metoxi-2- A A
metilofenil)-1 H-pirazol-3-carboxamida

90 N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-4-etoxi-1-(3-nitrofenil)- | A A
1H-pirazol-3-carboxamida

91 N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-4-etoxi-1-(4-metoxi-2- | A A
metilofenil)-1H-pirazol-3-carboxamida

92 N-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1-(3-nitrofenil)- A A
1H-pirazol-3-carboxamida

94 N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-2-metoxifenil)-4-etoxi-1-(4-fluoro-2- | A A
metilofenil)-1H-pirazol-3-carboxamida

95 N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-2-metilofenil)-4-etoxi-1-(4-fluoro-2- A B
metilofenil)-1H-pirazol-3-carboxamida

96 N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-4-etoxi-1-(4-fluoro-3- A A
metoxifenil)-1H-pirazol-3-carboxamida

97 N-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi- 1-(4-fluoro-3- A A
metoxifenil)-1 H-pirazol-3-carboxamida

98 N-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1-(4-nitrofenil)- B A
1H-pirazol-3-carboxamida

99 1-(4-aminofenil)-N-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi- | A A
1H-pirazol-3-carboxamida

100 N-(5-((6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)quinolin-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-(2- B -
metoxifenil)tiazole-2-carboxamida

101 N-(5-((6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)quinolin-4-il)oxi)piridin-2-il )-4- A A
feniltiazole-2-carboxamida

102 4-bromo-N-(5-((6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)quinolin-4-il)oxi)piridin-2- | A A
iltiazole-2-carboxamida

103 N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-2-metoxifenil )-4-etoxi-1-(4-fluoro-2- | A A
metilofen)-1H-pirazol-3-carboxamida

104 N-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1-(4-fluoro-2- A A
hidroxifenil)-1H-pirazol-3-carboxamida

105 N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-4-etoxi-1-(piridin-3-il)- | A A

1H-pirazol-3-carboxamida

72




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2530492 T3

106 N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-4-etoxi-1"-metilo-1'H- A -
[1,3’-bipirazol]-3-carboxamida

Refl N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-1-fenil-5- >10mM | -
(trifluorometilo)-1 H-pirazol-4-carboxamida

Ref2 N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-5-fenilisoxazole-3- >10mM | -
carboxamida

Ref3 N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)fenil)furan-2-carboxamida >10mM | -

Ref4 N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)fenil)tiofene-3-carboxamida 7042nM | -

Ref5 N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-i))oxi)fenil)isonicotinamida >10mM | -

Ref6 N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)fenil)tiofeno-2-carboxamida 8293nM | -

Ref7 N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)fenil)picolinamida 9302nM | -

Fuente para los ejemplos de referencia del Ref1 al Ref7:
[0201]

Ref1: Ejemplo 20 de la pagina 106/107 de W0O2008035209A2 (D01 en ESR)
Ref2: Ejemplo 21 de la pagina 106/107 de WO2008035209A2

Ref3: Compuesto 64, Ejemplo 53 de la pagina 47 de EP0860433A1 (D02 en ESR)
Ref4: Compuesto 65, Ejemplo 54 de la pagina 47 de EP0860433A1

Ref5: Compuesto 71, Ejemplo 60 de la pagina 49 de EP0860433A1

Ref6: Compuesto 72, Ejemplo 61 de la pagina 49 de EP0860433A1

Ref7: Compuesto 77, Ejemplo 61 de la pagina 50 de EP0860433A1

[0202] A partir de la Tabla 2 se ve claramente que todos los Ejemplos de Referencia (Ref1 - Ref7) muestran unos
datos de union como resultado del ensayo que son peores y estan en la gama de 10 mM y mas elevados. En
contraste con los siete Ejemplos de Referencia, los compuestos del presente invento son, como media, entre diez y
cien veces mas efectivos en los ensayos de union de Axl.

[0203] Parece que el patron de sustitucién y la posicion de los hetero-atomos y especialmente la posiciéon del atomo
de nitrogeno del sustituto D es importante para una mejor actividad de los compuestos del invento. Si comparamos
el compuesto 21 de WO2008035209A2 con el ejemplo 9 del presente invento, los dos compuestos tienen claras
similitudes. De todas formas, el compuesto 21 de W0O2008035209A2 muestra para el ensayo de union de Axl un
valor peor, de mas de 10 mM, mientras que el ejemplo 9 da 3.389 mM.

[0204] Puede llegarse a la conclusién de que la posicién de los heteroatomos y la sustitucion fenil en el anillo
isoxazole (anillo D) no es adecuada en comparacion con el ejemplo 9 del presente invento. De esa forma, parece
importante que un atomo de nitrégeno esté presente en el D sustituyente en el entorno inmediato del 4tomo de
carbono que esta unido al grupo de la amida. De esa forma, el residuo de isoxazole como sustituyente D deberia
estar unido a través del atomo de carbono 3-il al grupo de la amida y no a través del atomo de carbono de 4-il ni al
atomo de carbono de 5-il en su configuracion del compuesto 21 de WO2008035209A2. A partir del Ejemplo 80
(Ensayo de unién de Axl 0,184uM) del presente invento, podemos llegar a la conclusion de que el grupo de oxazole
como sustituyente D deberia estar unido al grupo de la amida a través del atomo de carbono 2-il o el atomo de
carbono 4-il, pero no a través del atomo de carbono de 5-il.

[0205] Puede obtenerse la misma conclusion a partir de la comparacion del 20 de W0O2008035209A2 con el ejemplo
17 del presente invento que, de nuevo, son muy parecidos y solo se diferencian en el patron de sustituciéon del
sustituyente D. El Ejemplo 17, donde el residuo de pirazol esta unido al grupo de la amida a través del atomo de
carbono de 3-il, en el ensayo de unién de Axl da un valor de 0,172 mM, mientras que el compuesto 20 de
WQ02008035209A2, donde el residuo de pirazol esta unido al grupo de la amida a través del 4tomo de carbono de 4-
il muestra con >10mM una unién / inhibicion mucho peor en el ensayo de unién de Axl.

[0206] De esta forma, puede llegarse a la conclusion de que los compuestos que se indican en WO2008035209A2 y
que son muy similares a los compuestos del presente invento exhiben un patrén de sustitucion incorrecto,
especialmente en lo que se refiere al sustituyente D, y de esa forma tienen una menor actividad y potencia como
medicamento anti-cancerigeno para for trastornos inducidos por receptores de Axl de tirosina quinasa, tal y como ha
demostrado el ensayo de union de Axl.

[0207] En relacién con compuestos 64, 65, 71, 72 y 77 tal y como se indica en EP0860433A1, que se ha citado
como D02 en el Informe Europeo de Busqueda, puede decirse que estos compuestos no son potentes en el ensayo
de unién de Axl, ya que proporcionan valores de aproximadamente 10 mM y mayores, lo que como media es entre
10 y 100 veces menos potente que los compuestos del presente invento. Ya que estos compuestos 64, 65, 71, 72 y
77 (tal y como se presentan en EP0860433A1), difieren en comparacién con los compuestos del invento
principalmente en el sustituyente D puede concluirse que los sustituyentes de furano, tiofene y piridina como anillo D
no son sustituyentes adecuados para obtener inhibidores de alta potencia para la tirosina quinasa de receptor Axl.
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De esa forma, parece importante que el sustituyente D sea un anillo heterociclico de cinco miembros y no de seis
miembros, y todavia mas importante que el sustituyente D contenga como minimo un atomo de nitrégeno y todavia
mejor dos atomos de nitrégeno.

[0208] De todas formas, en relacion con los compuestos 64, 65, 71, 72 méas similares 77 que se presentan en
EP0860433A1, puede afirmarse que no tienen un patrén de sustitucion adecuado, especialmente en el sustituyente
D y que los compuestos del presente invento son mucho mas potentes, tal y como demuestran los datos del ensayo
de union de Axl.

[0209] De esta forma, los compuestos del presente invento son superiores en relacion con los compuestos de
EP0860433A1, asi como de WO2008035209A2.

[0210] WO2007146824A2 se cité como D03 en el Informe Europeo de Busqueda (European Search Report - ESR).
D03 no afecta a la novedad de los compuestos del presente invento y ni siquiera cita ningun compuesto similar. En
WQ02007146824A2, no se presenta ni un solo compuesto que tenga un heterociclo de nitrégeno de 5 miembros
como sustituyente D, asi que los compuestos de W0O2007146824A2 se consideran menos relevantes. Incluso
compuestos como los 134, 172, 175, 176, 177, 178, 195 0 196 apenas se parecen a los compuestos del presente
invento.

[0211] Ademas, hemos observado que las quinolinas que no tienen este residuo D con sustitucion de carboxi D del
presente invento muestra una actividad entre muy débil e inexistente en el ensayo de unién de Axl (Tabla 3). Por
medio de la introduccién de un residuo D sustituido por carboxi que se describe en este invento, se han inventado
inhibidores muy potentes de la quinasa de Axl. Esto también resalta la importancia del residuo D del sustituto carboxi
del presente invento para obtener inhibidores potentes de la quinasa Axl.

Tabla 3
Nomenclatura Estructura Ensayo de unién de Axl
4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-ilJoxi)-3- F NH; >10000nM
fluoroanilina Kjr
| (o]
o AN
<
? N
4-((6,7-dimetoxiquinolina-4- NH, >10000nM
ilYoxi)anilina /@
o]
/O N
~o Vi
4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3- NH2 >10000nM
metiloanilina o
e >
~o N7
3-cloro-4-((6,7-dimetoxiquinolina-4- C'UN“Z >10000nM
ioxi)anilina : o
o S
y o
5-((6,7-dimetoxiquinolina-4- C(”“z >10000nM
il)oxi)piridina-2-amina o N
/0 x>
~o Vi
4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-2- /@f‘”’ >10000nM
metoxianilina | o 0~
L)
il
4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-2- /@i"”z >10000nM
metiloanilina | o
o X
o N?
I
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3-fluoro-4-((6-metoxi-7-(3- Fj@(””z 8503nM
morfolinopropoxi)quinolina-4- o
il)oxi)anilina /°m
N “
tert-butilo 4-(((4-(4-amino-2- >10000nM

F. NH,
fluorofenoxi)-6-metoxiquinolin-7- ojg/
ilYoxi)metilo)piperidina-1-carboxilato -0

X"Wg”oﬁ °

z%\ //;

El Ejemplo 22 del presente invento se ha probado en un modelo oncolégico in vivo (modelo ortotdpico de cancer de
mama para metastasis):

[0212] Se eligieron para el estudio ratones hembra BALB/c que habian desarrollado tumores a partir de células
tumorales de mama de raton 4T1, (se inocularon ortotépicamente a la tercera almohadilla de grasa mamaria). Los
ratones se estudiaron de forma aleatoria, basandose en la divisién en cuatro grupos a partir del volumen del tumor el
Dia 0 del estudio. Los ratones de cada grupo recibieron tratamiento con el Control (PEG400:H20 (70:30, v/v)),
Ejemplo 22 (32 o 106,5 mg/kg) o Cisplatino (4 mg/kg). El Control y el Ejemplo 22 se administraron de forma oral, dos
veces al dia (cada 12 horas) durante 15 dias (Dia 0-14) en una dosis de 5 mL/kg. La Cisplatina se administré de
forma intravenosa el Dia 0, 7 y 14 en una dosis de 10 mL/kg. Los tejidos restantes del higado de ratones no tratados
y tratados, y el higado de los ratones tratados con Cisplatina se conservd en formalina neutral al 10 % y se
insertaron en parafina. Se tifieron secciones del higado con hematoxilina y eosina, y se cuantificaron las
micrometastasis. El nimero de metéastasis en el higado se redujo de forma significativa hasta aproximadamente el
50 % del Ejemplo 22 (dosis 106,5vmg/kg) sin ningun efecto secundario.
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Reivindicaciones

1. Los compuestos que tienen la férmula general (1)

formula (1)

donde

A representa C-R10, N;
B representa C-R11, N;
10 D representa uno de los siguientes heterociclos

R12 R12 R12
\N R13 N/R13 R13
. NS
_<\ I 4 A NN
N R14 | _ N R14 B N— \R14 A
R 13 R N\|/R13 R12\ 13
. R SN R
N N
Y T G

2

R!
e
A

N R4

R4
12
N\N/R13 NEN R \ Ne /R13
A, T e
e N"Ngis —<\N/" N
12
13 R R
S | R / 5 R13
<\ * s
= \
N R14 N RM /S
15 ' - '
R12 R12
OIER13 _%\o J\(ms P
—K& RS
N R NARM \N/O N, AN~R14

R1, R4, R88, Rgz, R'® se seleccionan de forma mutuamente independiente a partir de -H, -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -NH2, -
NHR19, -NR19R20, -OCH3, -OC2H5, -OC3H7, -OCH(CH3)2, -OC(CH3)3, -OC4H9, -NO2, -CHO, -COCH3, -
20 COC2HS5, -Ociclo-C3H5, -OCH2-ciclo-C3H5, -O-C2H4-ciclo-C3H5, -OPh, -COC3H7, -COCH(CH3)2, -COC(CH3)3, -
COOH, -COOCH3, -COOC2H5, -COOC3H7, -COOCH(CH3)2, -COOC(CH3)3, -O0C-CH3, -O0C-C2H5, -0O0C-
C3H7, -O0OC-CH(CH3)2, -O0C-C(CH3)3, -NHCH3, -NHC2H5, -NHC3H7, -NHCH(CH3)2, -NHC(CH3)3, -N(CH3)2, -
N(C2H5)2, -N(C3H7)2, -N[CH(CH3)2]2, -N[C(CH3)3]2, -OCF3, -OC2F5, -CH2F, -CHF2, -CF3, -CH2ClI, -CH2Br, -
CH2l, -CH2-CH2F, -CH2-CHF2, -CH2-CF3, -CH2-CH2Cl, -CH2-CH2Br, -CH2-CH2I, ciclo-C3H5, -CH2-ciclo-C3H5, -
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CH3, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -C4H9, -CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3, -C5H11, -CH(CH3)-C3H7, -
CH2-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)2-C2H5, -CH2-C(CH3)3, -CH(C2H5)2, -C2H4-CH(CH3)2, -
C6H13, -C3H6-CH(CH3)2, -C2H4-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-C4H9, -CH2-CH(CH3)-C3H7, -CH(CH3)-CH2-
CH(CH3)2, -CH(CH3)-CH(CH3)-C2H5, -CH2-CH(CH3)-CH(CH3)2, -CH2-C(CH3)2-C2H5, -C(CH3)2-C3H7, -
C(CH3)2-CH(CH3)2, -C2H4-C(CH3)3, -CH(CH3)-C(CH3)3, -CH=CH2, -CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH2, -CH=CH-CH3,
-C2H4-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH3, -CH=CH-C2H5, -CH2-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH=CH, -CH=C(CH3)2, -
C(CH3)=CH-CH3, -CH=CH-CH=CH2, -C3H6-CH=CH2, -C2H4-CH=CH-CH3, -CH2-CH=CH-C2H5, -CH=CH-C3H7, -
CH2-CH=CH-CH=CH2, -CH=CH-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH-CH=CH2, -CH=C(CH3)-
CH=CH2, -CH=CH-C(CH3)=CH2, -C2H4-C(CH3)=CH2, -CH2-CH(CH3)-CH=CH2, -CH(CH3)-CH2-CH=CH2, -CH2-
CH=C(CH3)2, -CH2-C(CH3)=CH-CH3, -CH(CH3)-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH(CH3)2, -CH=C(CH3)-C2H5, -
C(CH3)=CH-C2H5, -C(CH3)=C(CH3)2, -C(CH3)2-CH=CH2, -CH(CH3)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CH-CH=CHZ2, -
CH=C(CH3)-CH=CH2,- CH=CHC(CH3)=CH2, -C4H8-CH=CH2, -C3H6-CH=CH-CH3, -C2H4-CH=CH-C2H5, -CH2-
CH=CH-C3H7, -CH=CH-C4H9, -C3H6-C(CH3)=CH2, -C2H4-CH(CH3)-CH=CH2, -CH2-CH(CH3)-CH2-CH=CH?2, -
CH(CH3)-C2H4-CH=CH2, -C2H4-CH=C(CH3)2, -C2H4-C(CH3)=CH-CH3, -CH2-CH(CH3)-CH=CH-CH3, -CH(CH3)-
CH2-CH=CH-CH3, -CH2-CH=CH-CH(CH3)2, -CH2-CH=C(CH3)-C2H5, -CH2-C(CH3)=CH-C2H5, -CH(CH3)-
CH=CH-C2H5, -CH=CH-CH2-CH(CH3)2, -CH=CH-CH(CH3)-C2H5, -CH=C(CH3)-C3H7, -C(CH3)=CH-C3H7, -CH2-
CH(CH3)-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH2-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH(CH3)-CH=CH2, -CH2-C(CH3)2-CH=CH2, -
C(CH3)2-CH2-CH=CH2, -CH2-C(CH3)=C(CH3)2, -CH(CH3)-CH=C(CH3)2, -C(CH3)2-CH=CH-CH3, -CH(CH3)-
C(CH3)=CH-CH3, -CH=C(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)=CH-CH(CH3)2, -C(CH3)=C(CH3)-C2H5, -CH=CH-C(CH3)3, -
C(CH3)2-C(CH3)=CH2, -CH(C2H5)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)(C2H5)-CH=CH2, -CH(CH3)-C(C2H5)=CH2, -CH2-
C(C3H7)=CH2, -CH2-C(C2H5)=CH-CH3, -CH(C2H5)-CH=CH-CH3, -C(C4H9)=CH2, -C(C3H7)=CH-CH3, -
C(C2H5)=CH-C2H5, -C(C2H5)=C(CH3)2, -C[C(CH3)3]=CH2, -C[CH(CH3)(C2H5)]=CH2, -C[CH2-CH(CH3)2]=CH2, -
C2H4-CH=CH-CH=CH2, -CH2-CH=CHCH2- CH=CH2, -CH=CH-C2H4-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH=CH-CH3, -
CH=CH-CH2-CH=CH-CH3, -CH=CH CH=CH-C2H5, -CH2-CH=CH-C(CH3)=CH2, -CH2-CH=C(CH3)-CH=CH2, -
CH2-C(CH3)=CH-CH=CHZ2, -CH(CH3)-CH=CH-CH=CH2, -CH=CH-CH2-C(CH3)=CH2, -CH=CH-CH(CH3)-CH=CH2,
-CH=C(CH3)-CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH-CH2-CH=CH2, -CH=CH-CH=C(CH3)2, -CH=CH-C(CH3)=CH-CH3, -
CH=C(CH3)-CH=CH-CH3, -C(CH3)=CH-CH=CH-CH3, -CH=C(CH3)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CH-C(CH3)=CH2, -
C(CH3)=C(CH3)-CH=CH2, -CH=CH-CH=CH-CH=CH2, -C=CH, -C=C-CH3, -CH2-C=-CH, -C2H4-C=CH, -CH2-C=C-
CH3, -C=C-C2H5, -C3H6-C=CH, -C2H4-C=C-CH3, -CH2-C=C-C2H5, -C=C-C3H7, -CH(CH3)-C=CH, -CH2-
CH(CH3)-C=CH, -CH(CH3)-CH2-C=CH, -CH(CH3)-C=C-CH3, -C4H8-C=CH, -C3H6-C=C-CH3, -C2H4-C=C-C2H?5, -
CH2-C=C-C3H7, -C=C-C4H9, -C2H4-CH(CH3)-C=CH, -CH2-CH(CH3)-CH2-C=CH, -CH(CH3)-C2H4-C=CH, -CH2-
CH(CH3)-C=C-CH3, -CH(CH3)-CH2-C=C-CH3, -CH(CH3)-C=C-C2H5, -CH2-C=CCH(CH3)2, -C=C-CH(CH3)-C2H5,
-C=C-CH2-CH(CH3)2, -C=C-C(CH3)3, -CH(C2H5)-C=C-CH3,- C(CH3)2-C=CCH3, -CH(C2H5)-CH2-C=CH, -CH2-
CH(C2H5)-C=CH, -C(CH3)2-CH2-C=CH, -CH2-C(CH3)2-C=CH, -CH(CH3)-CH(CH3)-C=CH, -CH(C3H7)-C=CH, -
C(CH3)(C2H5)-C=CH, -C=C-C=CH, -CH2-C=C-C=CH, -C=CC=C-CH3, -CH(C=CH)2, -C2H4-C=C-C=CH, -CH2-
C=C-CH2-C=CH, -C=C-C2H4-C=CH, -CH2-C=C-C=C-CH3, -C=C-CH2-C=C-CH3, -C=C-C=C-C2H5, -C=C-
CH(CH3)-C=CH, -CH(CH3)-C=C-C=CH, -CH(C=CH)-CH2-C=CH, -C(C=CH)2-CH3, -CH2-CH(C=CH)2, -CH(C=CH)-
C=C-CH3;, R¥, R*® R*;

R? y R® se seleccionan de forma mutuamente independiente a partir de —RSS, -R37, -R38, -R54, -O-R54, -R55, -O-R55,
R, -OR®, -R¥, -0-R*’, donde los grupos C1-6alquil, C2-6alquenil, C2-6alquinil o C1-6alcoxi representados por R
se mono o polisustituyen opcionalmente por -OH, -F, -ClI, -Br, -I, -O-R”, R72, -R138, -COOH, -COOCH3, -COOC2HS5, -
COOC3H7, -COOCH(CH3)2, -COOC(CH3)3, -(C=0)-NR'"R"’, -SO-NR'"R"", -SO™-R'"R"", -CR'°R""H, -NR"R"";

o R? ylo R® se seleccionan de forma mutuamente independiente a é)artir de -O-Rm, -O-CR73R74-R18, -OCR*R".
CR75R76_R18 _O_CR73R74_CR75R76_CR77R78_R18 -O-CR 3R74_CR75R7 _CR77R78_CR79R80_R18 _O_CR73R74_CR75R76_
CR77R78_CR%9R80_CR81R82_R18’ _OCR73R74_CR75_'R76_CR77_R78_CR79R80_CR81RSZ_CR83R84_R18,'

R"- R® de forma mutuamente independiente representan -H, -OH, -F, -ClI, -Br, -I, -R85;

R'® representa -H, -OH, -F, -Cl, -Br, I, -O-R¥, -R¥  -COOH, -COOCH3, -COOC2H5, -COOC3H7, -COOCH(CH3)2, -
COOC(CH3)3, -(C=0)-NR°R"’, -SONR"°R"’, -SO™R'"R" -CR™R''H, -NR"R""; m = 0, 1, 2; R®y R®, que podrian
ser iguales o diferentes, representan -H; -OH, -F, -ClI,-Br, -I, -CN, -NO2, -CH3, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -C4H9, -
CH2-CH(CH3)2, ciclo-C3H5, -CH2-ciclo-C3H5, -CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3, -C5H11, -CH(CH3)-C3H7, -CH2-
CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)2-C2H5, -CH2-C(CH3)3, -CH(C2H5)2, -C2H4-CH(CH3)2, -C6H13, -
C3H6-CH(CH3)2, -C2H4-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-C4H9, -CH2-CH(CH3)-C3H7, -CH(CH3)-CH2-CH(CH3)2. -
CH(CH3)-CH(CH3)-C2H5, -CH2-CH(CH3)-CH(CH3)2, -CH2-C(CH3)2-C2H5, -C(CH3)2-C3H7, -C(CH3)2-CH(CH3)2,
-C2H4-C(CH3)3, -CH(CHB3)-C(CH3)3, -CH=CHZ2, -CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH2, -CH=CH-CH3, -C2H4-CH=CH2, -
CH2-CH=CH-CH3, -CH=CH-C2H5, -CH2-C(CH3)=CH2,- CH(CH3)-CH=CH, -CH=C(CH3)2, -C(CH3)=CH-CH3, -
CH=CH-CH=CH2, -C3H6-CH=CH2, -C2H4-CH=CH-CH3, -CH2-CH=CH-C2H5, -CH=CH-C3H7, -CH2-CH=CH-
CH=CH2, -CH=CH-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH-CH=CH2, -CH=C(CH3)-CH=CH2, -CH=CH-
C(CH3)=CH2, -C2H4-C(CH3)=CH2, -CH2-CH(CH3)-CH=CH2, -CH(CH3)-CH2-CH=CH2, -CH2-CH=C(CH3)2, -CH2-
C(CH3)=CH-CH3, -CH(CH3)-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH(CH3)2, -CH=C(CH3)-C2H5, -C(CH3)=CH-C2H5, -
C(CH3)=C(CH3)2, -C(CH3)2-CH=CH2, -CH(CH3)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CH-CH=CH2, -CH=C(CH3)-CH=CH2, -
CH=CHC(CH3)=CH2, -C4H8-CH=CH2, -C3H6-CH=CH-CH3, -C2H4-CH=CH-C2H5, -CH2-CH=CH-C3H7, -CH=CH-
C4H9, -C3H6-C(CH3)=CH2, -C2H4-CH(CH3)-CH=CH2, -CH2-CH(CH3)-CH2-CH=CH2, -CH(CH3)-C2H4-CH=CH2, -
C2H4-CH=C(CH3)2, -C2H4-C(CH3)=CH-CH3, -CH2-CH(CH3)-CH=CH-CH3, -CH(CH3)-CH2-CH=CH-CH3, -CH2-
CH=CH-CH(CH3)2, -CH2-CH=C(CH3)-C2H5, -CH2-C(CH3)=CH-C2H5, -CH(CH3)-CH=CH-C2H5, -CH=CH-CH2-
CH(CH3)2, -CH=CH-CH(CH3)-C2H5, -CH=C(CH3)-C3H7, -C(CH3)=CH-C3H7, -CH2-CH(CH3)-C(CH3)=CH2, -
CH(CH3)-CH2-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH(CH3)-CH=CH2, -CH2-C(CH3)2-CH=CH2, -C(CH3)2-CH2-CH=CH2, -
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CH2-C(CH3)=C(CH3)2, -CH(CH3)-CH=C(CH3)2, -C(CH3)2-CH=CH-CH3, -CH(CH3)-C(CH3)=CH-CH3, -
CH=C(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)=CH-CH(CH3)2, -C(CH3)=C(CH3)-C2H5, -CH=CH-C(CH3)3, -C(CH3)2-
C(CH3)=CH2, -CH(C2H5)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)(C2H5)-CH=CH2, -CH(CH3)-C(C2H5)=CH2, -CH2-C(C3H7)=CH2,
-CH2-C(C2H5)=CH-CH3, -CH(C2H5)-CH=CH-CH3, -C(C4H9)=CH2, -C(C3H7)=CH-CH3, -C(C2H5)=CH-C2H5, -
C(C2H5)=C(CH3)2, -C[C(CH3)3]=CH2, -C[CH(CH3)(C2H5)]=CH2, -C[CH2-CH(CH3)2]=CH2, -C2H4-CH=CH-
CH=CH2, -CH2-CH=CHCH2- CH=CH2, -CH=CH-C2H4-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH2-
CH=CH-CH3, -CH=CHCH=CH-C2H5, -CH2-CH=CH-C(CH3)=CH2, -CH2-CH=C(CH3)-CH=CH2, -CH2-C(CH3)=CH-
CH=CH2, -CH(CH3)-CH=CH-CH=CHZ2, -CH=CH-CH2-C(CH3)=CH2, -CH=CH-CH(CH3)-CH=CH2, -CH=C(CH3)-
CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH-CH2-CH=CH2, -CH=CH-CH=C(CH3)2, -CH=CH-C(CH3)=CH-CH3, -CH=C(CH3)-
CH=CH-CH3, -C(CH3)=CH-CH=CH-CH3, -CH=C(CH3)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CH-C(CH3)=CH2, -
C(CH3)=C(CH3)-CH=CH2, -CH=CH-CH=CH-CH=CH2, -C=CH,- C=C-CH3, -CH2-C=CH, -C2H4-C=CH, -CH2-C=C-
CH3, -C=C-C2H5, -C3H6-C=CH, -C2H4-C=C-CH3, -CH2-C=C-C2H5, -C=C-C3H7, -CH(CH3)-C=CH, -CH2-
CH(CH3)-C=CH, -CH(CH3)-CH2-C=CH, -CH(CH3)-C=C-CH3, -C4H8-C=CH, -C3H6-C=C-CH3, -C2H4-C=C-C2H5, -
CH2-C=C-C3H7, -C=C-C4H9, -C2H4-CH(CH3)-C=CH, -CH2-CH(CH3)-CH2-C=CH, -CH(CH3)-C2H4-C=CH, -CH2-
CH(CH3)-C=C-CH3, -CH(CH3)-CH2-C=C-CH3, -CH(CH3)-C=C-C2H5, -CH2-C=CCH(CH3)2, -C=C-CH(CH3)-C2HS5,
-C=C-CH2-CH(CH3)2, -C=C-C(CH3)3, -CH(C2H5)-C=C-CH3, -C(CH3)2-C=CCH3, -CH(C2H5)-CH2-C=CH, -CH2-
CH(C2H5)-C=CH, -C(CH3)2-CH2-C=CH, -CH2-C(CH3)2-C=CH, -CH(CH3)-CH(CH3)-C=CH, -CH(C3H7)-C=CH, -
C(CH3)(C2H5)-C=CH, -C=C-C=CH, -CH2-C=C-C=CH, -C=CC=C-CH3, -CH(C=CH)2, -C2H4-C=C-C=CH, -CH2-
C=C-CH2-C=CH, -C=C-C2H4-C=CH, -CH2-C=C-C=C-CH3, -C=C-CH2-C=C-CH3, -C=C-C=C-C2H5, -C=C-
CH(CH3)-C=CH, -CH(CH3)-C=C-C=CH, -CH(C=CH)-CH2-C=CH, -C(C=CH)2-CH3, -CH2-CH(C=CH)2, -CH(C=CH)-
C=C-CH3, -0-R%:

R7, R8, R y R”, que podrian ser iguales o diferentes, representan -H, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO2, -CH3, -C2H5,
C3H7, -CH(CH3)2, cydo-C3H5, -CH2-ciclo-C3H5, -C4H9, -CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3, -C5H11, -
CH(CH3)-C3H7, -CH2-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)2-C2H5, -CH2-C(CH3)3, -CH(C2H5)2, -
C2H4-CH(CH3)2, -C6H13, -C3H6-CH(CH3)2, -C2H4-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-C4H9, -CH2-CH(CH3)-C3H7, -
CH(CH3)-CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-CH(CH3)-C2H5, -CH27-CH(CH3)-CH(CH3)2, -CH2-C(CH3)2-C2H5, -C(CH3)2-
C3H7, -C(CH3)2-CH(CH3)2, -C2H4-C(CH3)3, -CH(CH3)-C(CH3)3, -CH=CH2, -CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH2, -
CH=CH-CH3, -C2H4-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH3, -CH=CH-C2H5, -CH2-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH=CH, -
CH=C(CH3)2, -C(CH3)=CH-CH3, -CH=CH-CH=CH2, -C3H6-CH=CH2, -C2H4-CH=CH-CH3, -CH2-CH=CH-C2H5, -
CH=CH-C3H7, -CH2-CH=CH-CH=CHZ2, -CH=CH-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH-CH=CH2, -
CH=C(CH3)-CH=CH2, -CH=CH-C(CH3)=CH2, -C2H4-C(CH3)=CH2, -CH2-CH(CH3)-CH=CH2, -CH(CH3)-CH2-
CH=CH2, -CH2-CH=C(CH3)2, -CH2-C(CH3)=CH-CH3, -CH(CH3)-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH(CH3)2, -CH=C(CH3)-
C2H5, -C(CH3)=CH-C2H5, -C(CH3)=C(CH3)2, -C(CH3)2-CH=CH2, -CH(CH3)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CH-
CH=CH2, -CH=C(CH3)-CH=CH2, -CH=CHC(CH3)=CH2, -C4H8-CH=CH2, -C3H6-CH=CH-CH3,- C2H4-CH=CH-
C2H5, -CH2-CH=CH-C3H7, -CH=CH-C4H9, -C3H6-C(CH3)=CH2, -C2H4-CH(CH3)-CH=CHZ2, -CH2-CH(CH3)-CH2-
CH=CH2, -CH(CH3)-C2H4-CH=CH2, -C2H4-CH=C(CH3)2, -C2H4-C(CH3)=CH-CH3, -CH2-CH(CH3)-CH=CH-CH3, -
CH(CH3)-CH2-CH=CH-CH3, -CH2-CH=CH-CH(CH3)2, -CH2-CH=C(CH3)-C2H5, -CH2-C(CH3)=CH-C2H5, -
CH(CH3)-CH=CH-C2H5, -CH=CH-CH2-CH(CH3)2, -CH=CH-CH(CH3)-C2H5, -CH=C(CH3)-C3H7, -C(CH3)=CH-
C3H7, -CH2-CH(CH3)-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH2-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH(CH3)-CH=CH2, -CH2-C(CH3)2-
CH=CH2, -C(CH3)2-CH2-CH=CHZ2, -CH2-C(CH3)=C(CH3)2, -CH(CH3)-CH=C(CH3)2, -C(CH3)2-CH=CH-CH3, -
CH(CH3)-C(CH3)=CH-CH3, -CH=C(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)=CH-CH(CH3)2, -C(CH3)=C(CH3)-C2H5, -CH=CH-
C(CH3)3, -C(CH3)2-C(CH3)=CH2, -CH(C2H5)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)(C2H5)-CH=CH2, -CH(CH3)-C(C2H5)=CH2, -
CH2-C(C3H7)=CH2, -CH2-C(C2H5)=CH-CH3, -CH(C2H5)-CH=CH-CH3, -C(C4H9)=CH2, -C(C3H7)=CH-CH3, -
C(C2H5)=CH-C2H5, -C(C2H5)=C(CH3)2, -C[C(CH3)3]=CH2, -C[CH(CH3)(C2H5)]=CH2, -C[CH2-CH(CH3)2]=CH?2, -
C2H4-CH=CH-CH=CH2, -CH2-CH=CHCH2-CH=CH2, -CH=CH-C2H4-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH=CH-CH3, -
CH=CH-CH2-CH=CH-CH3, -CH=CHCH=CH-C2H5, -CH2-CH=CH-C(CH3)=CH2, -CH2-CH=C(CH3)-CH=CH2, -CH2-
C(CH3)=CH-CH=CH2, -CH(CH3)-CH=CH-CH=CH2, -CH=CH-CH2-C(CH3)=CH2, -CH=CH-CH(CH3)-CH=CH2, -
CH=C(CH3)-CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH-CH2-CH=CH2, -CH=CH-CH=C(CH3)2, -CH=CH-C(CH3)=CH-CH3, -
CH=C(CH3)-CH=CH-CH3, -C(CH3)=CH-CH=CH-CH3, -CH=C(CH3)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CH-C(CH3)=CH2, -
C(CH3)=C(CH3)-CH=CH2, -CH=CH-CH=CH-CH=CH2, -C=CH, -C=C-CH3, -CH2-C=CH, -C2H4-C=CH, -CH2-C=C-
CH3, -C=C-C2H5, -C3H6-C=CH, -C2H4-C=C-CH3, -CH2-C=C-C2H5, -C=C-C3H7, -CH(CH3)-C=CH, -CH2-
CH(CH3)-C=CH, -CH(CH3)-CH2-C=CH, -CH(CH3)-C=C-CH3, -C4H8-C=CH, -C3H6-C=C-CH3, -C2H4-C=C-C2H5, -
CH2-C=C-C3H7, -C=C-C4H9, -C2H4-CH(CH3)-C=CH, -CH2-CH(CH3)-CH2-C=CH, -CH(CH3)-C2H4-C=CH, -CH2-
CH(CH3)-C=C-CH3, -CH(CH3)-CH2-C=C-CH3, -CH(CH3)-C=C-C2H5, -CH2-C=CCH(CH3)2, -C=C-CH(CH3)-C2HS5,
-C=C-CH2-CH(CH3)2, -C=C-C(CH3)3, -CH(C2H5)-C=C-CH3, -C(CH3)2-C=CCH3, -CH(C2H5)-CH2-C=CH, -CH2-
CH(C2H5)-C=CH,- C(CH3)2-CH2-C=CH, -CH2-C(CH3)2-C=CH, -CH(CH3)-CH(CH3)-C=CH, -CH(C3H7)-C=CH, -
C(CH3)(C2H5)-C=CH, -C=C-C=CH, -CH2-C=C-C=CH, -C=CC=C-CH3, -CH(C=CH)2, -C2H4-C=C-C=CH, -CH2-
C=C-CH2-C=CH, -C=C-C2H4-C=CH, -CH2-C=C-C=C-CH3, -C=C-CH2-C=C-CH3, -C=C-C=C-C2H5, -C=C-
CH(CH3)-C=CH, -CH(CH3)-C=C-C=CH, -CH(C=CH)-CH2-C=CH, -C(C=CH)2-CH3, -CH2-CH(C=CH)2, -CH(C=CH)-
C=C-CHS3, -O-RQO, -O-R“O, -O-Rm, donde los grupos C1-6alquil, C2-6alquenil, C2-6alquinil y C1-6alcoxi se mono o
polisustituyen opcionalmente por -OH, -F, -Cl, -Br, -I,;

R® representa -H, -R91;

R' representa -Rgz, -CN, -R93, -R94, -OR94, fenil, naftalinil, donde los grupos C1-6alquil, C2-6alquenil, C2-6alquinil o
C1-6alcoxi representados por R92 se mono o polisustituyen opcionalmente por -OH, -F, -Cl, -Br, -I, -O-R95, R96, -
COOH, -COOCH3, -CO0OC2H5, -COOC3H7, -COOCH(CH3)2, -COOC(CH3)3, -(C=0)-NR16R17, -SO2-NR16R17, -
SOm-R16R17, -CR16R17H, -NR16R17; y donde los sistemas de anillo carbociclico o heterociclico saturado o
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insaturado de ergftsre tres y doce miembros representado por R’ se mono o polisustituyen opcionalmente por -OH, -
F, -Cl, -Br, -I, -R™;

R™ se selecciona a partir de -H, -OH, -F, -Cl, -Br, -I, -NO2, -CH3, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -C4H9, -CH2-
CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3, -C5H11, -CH(CH3)-C3H7, -CH2-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-CH(CH3)2, -
C(CH3)2-C2H5, -CH2-C(CH3)3, -CH(C2H5)2, -C2H4-CH(CH3)2, -C6H13, -C3H6-CH(CH3)2, -C2H4-CH(CH3)-
C2H5, -CH(CH3)-C4H9, -CH2-CH(CH3)-C3H7, -CH(CH3)-CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-CH(CH3)-C2H5, -CH2-
CH(CH3)-CH(CH3)2, -CH2-C(CH3)2-C2H5, -C(CH3)2-C3H7, -C(CH3)2-CH(CH3)2, -C2H4-C(CH3)3, -CH(CH3)-
C(CH3)3, -CH=CH2, -CH2-CH=CHZ2, -C(CH3)=CH2, -CH=CHCH3, -C2H4-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH3, -CH=CH-
C2H5, -CH2-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH=CH, -CH=C(CH3)2, -C(CH3)=CH-CH3, -CH=CH-CH=CH2, -C3H6-
CH=CH2, -C2H4-CH=CH-CH3, -CH2-CH=CHC2H5, -CH=CH-C3H7, -CH2-CH=CH-CH=CH2, -CH=CH-CH=CH-CH3,
-CH=CH-CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CHCH=CH2, -CH=C(CH3)-CH=CHZ2, -CH=CH-C(CH3)=CH2, -C2H4-
C(CH3)=CH2, -CH2-CH(CH3)-CH=CHZ2, -CH(CH3)-CH2-CH=CH2, -CH2-CH=C(CH3)2, -CH2-C(CH3)=CH-CH3, -
CH(CH3)-CH=CH-CH3, -CH=CHCH(CH3)2, -CH=C(CH3)-C2H5, -C(CH3)=CH-C2H5, -C(CH3)=C(CH3)2, -C(CH3)2-
CH=CH2, -CH(CH3)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CH-CH=CH2, -CH=C(CH3)-CH=CH2,- CH=CH-C(CH3)=CH2, -C4H8-
CH=CH2, -C3H6-CH=CH-CH3, -C2H4-CH=CH-C2H5, -CH2-CH=CH-C3H7, -CH=CH-C4H9, -C3H6-C(CH3)=CH2, -
C2H4-CH(CH3)-CH=CH2, -CH2-CH(CH3)-CH2-CH=CH2, -CH(CH3)-C2H4-CH=CH2, -C2H4-CH=C(CH3)2, -C2H4-
C(CH3)=CH-CH3, -CH2-CH(CH3)-CH=CH-CH3, -CH(CH3)-CH2-CH=CH-CH3, -CH2-CH=CH-CH(CH3)2, -CH2-
CH=C(CH3)-C2H5, -CH2-C(CH3)=CH-C2H5, -CH(CH3)-CH=CH-C2H5, -CH=CH-CH2-CH(CH3)2, -CH=CH-
CH(CH3)-C2H5, -CH=C(CH3)-C3H7, -C(CH3)=CH-C3H7, -CH2-CH(CH3)-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH2-
C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH(CH3)-CH=CH2, -CH2-C(CH3)2-CH=CHZ2, -C(CH3)2-CH2-CH=CHZ2, -CH2-
C(CH3)=C(CH3)2, -CH(CH3)-CH=C(CH3)2, -C(CH3)2-CH=CH-CH3, -CH(CH3)-C(CH3)=CH-CH3, -CH=C(CH3)-
CH(CH3)2, -C(CH3)=CH-CH(CH3)2, -C(CH3)=C(CH3)-C2H5, -CH=CH-C(CH3)3, -C(CH3)2-C(CH3)=CH2, -
CH(C2H5)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)(C2H5)-CH=CH2, -CH(CH3)-C(C2H5)=CH2, -CH2-C(C3H7)=CH2, -CH2-
C(C2H5)=CH-CH3, -CH(C2H5)-CH=CH-CH3, -C(C4H9)=CH2, -C(C3H7)=CH-CH3, -C(C2H5)=CH-C2H5, -
C(C2H5)=C(CH3)2, -C[C(CH3)3]=CH2, -C[CH(CH3)(C2H5)]=CH2, -C[CH2-CH(CH3)2]=CH2, -C2H4-CH=CH-
CH=CH2, -CH2-CH=CHCH2-CH=CH2, -CH=CH-C2H4-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH2-
CH=CH-CH3, -CH=CHCH=CH-C2H5, -CH2-CH=CH-C(CH3)=CH2, -CH2-CH=C(CH3)-CH=CH2, -CH2-C(CH3)=CH-
CH=CH2, -CH(CH3)-CH=CH-CH=CH2, -CH=CH-CH2-C(CH3)=CH2, -CH=CH-CH(CH3)-CH=CH2, -CH=C(CH3)-
CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH-CH2-CH=CH2, -CH=CH-CH=C(CH3)2, -CH=CH-C(CH3)=CH-CH3, -CH=C(CH3)-
CH=CH-CH3, -C(CH3)=CH-CH=CH-CH3, -CH=C(CH3)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CH-C(CH3)=CH2, -
C(CH3)=C(CH3)-CH=CH2, -CH=CH-CH=CH-CH=CH2, -C=CH, -C=C-CH3, -CH2-C=CH, -C2H4-C=CH, -CH2-C=C-
CH3, -C=C-C2H5, -C3H6-C=CH, -C2H4-C=C-CH3, -CH2-C=C-C2H5, -C=C-C3H7, -CH(CH3)-C=CH, -CH2-
CH(CH3)-C=CH, -CH(CH3)-CH2-C=CH, -CH(CH3)-C=C-CH3, -C4H8-C=CH, -C3H6-C=C-CH3, -C2H4-C=C-C2H5, -
CH2-C=C-C3H7, -C=C-C4H9, -C2H4-CH(CH3)-C=CH, -CH2-CH(CH3)-CH2-C=CH, -CH(CH3)-C2H4-C=CH, -CH2-
CH(CH3)-C=C-CH3, -CH(CH3)-CH2-C=C-CH3, -CH(CH3)-C=C-C2H5, -CH2-C=CCH(CH3)2, -C=C-CH(CH3)-C2H5,
-C=C-CH2-CH(CH3)2, -C=C-C(CH3)3, -CH(C2H5)-C=C-CH3,- C(CH3)2-C=CCH3, -CH(C2H5)-CH2-C=CH, -CH2-
CH(C2H5)-C=CH, -CH2-C(CH3)2-C=CH, -CH(CH3)-CH(CH3)-C=CH, -CH(C3H7)-C=CH, -C(CH3)(C2H5)-C=CH, -
C=C-C=CH, -CH2-C=C-C=CH, -C=C-C=C-CH3, -CH(C=CH)2, -C2H4-C=C-C=CH, -CH2-C=C-CH2-C=CH, -C=C-
C2H4-C=CH, -CH2-C=C-C=C-CH3, -C=C-CH2-C=C-CH3, -C=C-C=C-C2H5, -C=C-CH(CH3)-C=CH, -CH(CH3)-C=C-
C=CH, -CH(CECH?-CH2-CECH, -C(C=CH)2-CH3, -CH2-CH(C=CH)2, -CH(C=CH)-C=C-CHS3, ciclo-C3H5, -O-RY, -
R%, -Rgg; donde R 2y R™ representan los grupos de alquenilene, R12y R™ podrian combinarse para formar un anillo
aromatico condensado junto con los atomos del residuo D a los que estan unidos R™ y R™ para formar un grupo
biciclico con residuo D;

R™ representa

(i) -H, -OH, -F, -ClI, -Br, -1, -NO2, -CN, -NH2;

(i) -R'®, -R"", -R'2 -0-R'® -R'® -0-R'® -R' donde los grupos C1-6alquil, C2-6alquenil, C2-6alquinil y C1-
6alcoxi representados por R0 y los };rupos de éter representados por -R" se mono o polisustituyen opcionalmente
por -OH, -F, -CI, -Br, -, -O-R'™, -R1°51 -COOH, -COOCH3, -COOC2H5, -COOC3H7, -COOCH(CH3)2, -
COOC(CH3)3, -(C=0)-NR'"*R", -SO*-NR'R"", -SO™R'®R"", -CR'R'"H, -NR"*R"";

(iii) R 3, donde el sistema de anillo carbociclico o heterociclico saturado o insaturado de entre tres y doce miembros
representado por -R"™® se mono o polisustituyen opcionalmente por -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -NO2, -NH2, -C2H4-
N(CH3)2, -CN, -CF3, =0, -R16, -R”, -Rme, -O-R1°7, -Rms, -R1°9, un grupo carbociclico o heterociclico saturado o
insaturado de entre tres y ocho miembros, donde los grupos de C1-6alquil representados por R los grupos de C1-
6alquenil representados por R' los grupos de C2-6alquinil representados por R'” los gruPos de C1-6alcoxi
representados por -O-R107 se mono o polisustituyen opcionalmente por -OH, -F, -Cl, -Br, -I, -O-R 04, -R1°5, -COOH, -
COOCHS3, -COOC2H5, =COOC3H7, -COOCH(CH3)2, -COOC(CH3)3, -(C=0)-NR"R"", -SO*-NR'"R"", -SO™-R"*R",
-CR16R17H, -NR16R17;

R y R", que podrian ser iguales o diferentes, representan -H, -R”z, sustituidos opcionalmente por -OH, -F, -ClI, -Br,
-1, -NH2, -CN;

o, de forma alternativa, R y R" podrian combinarse con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, formando un
grupo heterociclico saturado o insaturado de entre cincoy ocho miembros seleccionado a partir de R que es
opcionalmente mono o polisustituido por -OH, =0, -R' 6, -Rm, -R”B, -O-R”g, -Rm, o un sistema de anillo
carbociclico o heterociclico saturado o insaturado de entre tres y doce miembros seleccionados a partir de -R";
donde el grupo de C1-6alquil representado por R el grupo de C2-6alquenil representado por R' el grupo de C2-
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6alquinil representado por R se sustituyen, opcionalmente, con -OH, R122 0 por un sistema de anlllo carbociclico

o heterociclico saturado o insaturado de entre tres y doce miembros seleccionados a partir de R

un grupo de amino en el que uno o dos atomos de hidrégeno del grupo de amino se pueden sustltuw por - -R' oun
sistema de anlllo carbociclico o heterociclico saturado o |nsaturado de entre tres y doce mlembros seleccionados a
partir de R™, y el grupo de C1-6alquil representado por R'? se puede sustituir por -OH, -R', 0 un sistema de
anillo carbociclico o heterociclico saturado o insaturado de entre tres y doce miembros selecmonado a partir de -R'%;
0 un sistema de anillo carbociclico saturado o insaturado de entre tres y doce miembros seleccionados a partir de -
R12 pueden sustituirse por -OH, =0, -R" R129, 10 _o-R"™ R132, 0 un sistema de anlllo carbociclico o
heter00|cllco saturado o |nsaturado de entre tres y doce mlembros selecmonados a partir de -R' donde el grupo e
C1- 66|%UI| representado por R" , grupo de C2-6alquenil representado por R™ y grupo de C2- 6a|qum|| representado
por R'™ se pueden sustituir por -OH, -R"™* 0 un sistema de anlllo carbociclico o heterociclico saturado o insaturado
de entre tres y doce miembros selecmonados a partir de -R™

cuando el grupo carbociclico o heterociclico se sustituye por grupos de C1-6alquil, dos grupos de alquil podrian
combinarse conjuntamente para formar una cadena de alquileno; y el grupo carbociclico o heterociclico podria
condensarse con otro grupo carbociclico o heterociclico saturado o insaturado de entre cinco y siete miembros para
formar un g’rupo bICIC|ICO

R R R R R R R R R R R104 R106’ R107, R”O, R111’ R112’ R116’ R'° R122, R123, R125, R128’ R'31 y
R'™ representan de forma mutuamente |ndepend|ente -CH3, -H, -CF3, -Ph, -CH2-Ph, -C2H5, -C3H7, -CH(CH3)2, -
C4H9, -CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3, -C5H11, -CH(CH3)-C3H7, -CH2-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-
CH(CH3)2, -C(CH3)2-C2H5, -CH2-C(CH3)3, -CH(C2H5)2, -C2H4-CH(CH3)2, -C6H13, -C3H6-CH(CH3)2, -C2H4-
CH(CH3)C2H5, -CH(CH3)-C4H9, -CH2-CH(CH3)-C3H7, -CH(CH3)-CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-CH(CH3)-C2H5, -
CH2-CH(CH3)-CH(CH3)2, -CH2-C(CH3)2-C2H5, -C(CH3)2-C3H7, -C(CH3)2-CH(CH3)2, -C2H4-C(CH3)3, -
CH(CH3)-C(CH3)3;

y R% representa de forma mutuamente |ndependlente -CR¥RZR* _CR®R*-CR®R¥R?*, -CR®R*-CR*R*-
2 28 22 -CR R24 CR R26_CR27R28_CR29R R _CR23R24 CR25R26 CR27R28 CR29R30 CR31R32R22 CR23R24_
CR25R26 CR27R28 CR29R30 CR31R32 CR33R34R22

R* - R* representan de forma mutuamente independiente -H, -F, -Cl, -Br, -, —CH -CF -OCH -OCF?, -CoHs, -
CsHz; R® 'y R* representan de forma mutuamente |ndegend|ente -O-CR*R? R -O CR¥R*- CR25R26R22 -
OCR23R24 CR25R26 CR27R28R22, -O- CR23R24 CRZSRZG CR27R R29R30R22 O- CR23R24 CR25R26 CR27R28 CR29R30
CR31R32R22, -O- CR23R24 CR25 26 CR27R28 CRZQRSO CR31R32 CR33R34R22

R%* R™ 8 % R R™ Ry R™ representan de forma mutuamente independiente -CR*®R*
XCRZZ 23R24 X CR23R24 CRZSRZGRZZ CR23R24 X- CRZSRZGRZZ CR23R24 CRZSRZG_XH XCR23R24 CR27R26
CR27R28R22 _CR23R24_X CR25R26 CR27R28R22 _CR23R24_CR25R26 -X- CR27 28 22 _CR23R24_CR25R26_CR27R28_XH -X-
CRZR2. CR25R26 CRYR®.CRPRPR?,  -CRPR*-XCR°RPCRYR%- CR29R3°R22 -CRPR%.CR®R%.X-C 27Rze
CRZQRSORZZ, _CR23R24 CR25R26 CR27 78 XCR29R30R22 _CR23 24 CR25 26 CR27R28-CR29R30-XH, _X_CR23R24_CR25R26_
CR27R28_CR29R30_CR31R32R22 CR23 24 -X- CR25R26 CR27R28 CR 29R30 CR31R32R22, _CR23R24_CR25R26_X_CR27R28_
CRZQRSO CR31R32R22 CR23R24 CR25 26 CR27 28 _X- CRZQRSO CR31R32R22 _CR23R24_CR25R26_CR27R28_CR29R30_X_
CR31R32R22 CR23 24 CR25R26 CR27 28 CR29 30 CR31R32_XH -X- CR23R24 CR25 26 CR27 28 CRZQRSO CR 31R32_
CR 33 34R22 CR23R24 X-CR SR26 CR27 28 CR29 30 CR31 32 CR33 34R22 CR23 24 CRZS 26 -X- CR27R28 CRZQRBO_
CR31R32 CR )33 34R22 CR23R24 CR25 26 CR27 28 _X- CR29R30 CR31R32 CR 33R34R22 CR23 24 CR25R26 CR27R28_
CR29R30 X- CR31 32 _CR 33R34R22 , _CR23R24 CR25R26 CR27R28 CR29R30 CR31R32 X- CR33R34R22 _CR23R24 CR25R26_
CRYR%-CR¥R¥*-CR*'R*-CR**R*-XH; X representa -O-, -CO-, -O-CO-

R¥ R® R% y R’ representan de forma mutuamente |ndepend|ente -CR*R*-YH, -Y-CR¥*R*R*' -YCR"R*'-
CR42R43R39 _CR4O 41 Y- CR42R43R39 _CR40 41 CR42R -YH Y- CR R41 CR42 43 CR44R45R39 _CR4O 41 -Y-CR 42R43
CR44R45R39 CR40R41 CR42R43 Y- CR44R45R39 -CR 40R41 CR42R43 CR44R45_YH YCR40R41 CR42R43 CR44R45
CR46R47R39 CR4OR41_Y CR42R43 CR44R45 CR46R47R39 _CR4OR41 CR42R43_Y CR44R45 CR46R47 39 _CR40R41 CR42R43_
CR44R45 Y- CR46 46 39 CR40R42 CR42R43 CR44R45 CR46R47_YH Y- CR40R41 CR42R43 CR44R45 CR46R47 CR 48 49R39
CR40R41 -Y- CR42R43 CR44R45 CR46R47 CR48R49R39, CR4O 41 CR42R43 Y- CR44R45 CR46R47 CR48R49R39, CR40R41
CR42R43_CR44R45_YCR46R47_CR48R49R39 -CR 40 41 CR42 43 CR44 45 CR46R47 Y- CR48 49R39 _CR40 41 CR42R43_
CR44R45_CR46R47_CR48R49_YH, -Y- CR4OR41 CR42 43 CR44 45 CR46R47 CR48R49 CR50R51R39 CR4OR41 CR42R43
CR44R45 CR46R47 CR48R49 CRSO 51R39 CR40 41 CR42 43 _Y- CR44R45 CR46R47 CR48R49 CR 50 51R39 -CR 40 41
CR42R43 CR44R45 Y- CR46 47 CR48 49 CR50R51R39 _CR4OR41 CR42R43 CR44R45 CR46R47 Y- CR48R49 R50R51R39
CR4OR41 CR42R43 CR44R45 CR46R47 CR48R49 Y- CR50R51R39 CR40R41 CR42R43 CR44R45 CR46R47 CR48R49 CR50R51

R39 R representan de forma mutuamente independiente -H, -CH?® -C?H°, -C*H';
Yrepresenta -NR%*.-CO-, -CO-NR*-;
R* R® yR representan deforma mutuamente independiente
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y R'® representan, de forma mutuamente independiente -CR¥®R'"R" -CR®R¥R%,
CR61R62R58 CR59 60 CR61R62R58 -CR 59R60 CR16 17R58 _CR16R17 CR61R62 CR63R64R58 _CR59 60 CR61R62
CR63R64 58’ CR59R60 CR16R17 CR63R64 58 _CR59R60 CR61R62 CR16R17R58 CR16 17 CR61R62 CR63R64 CR65R66R58 _
CR 59R60 CR61R62 CR63R64 CR 65R66R58 -CR 59R60 CR16R17 CR63R64 CR66R67R58 CR59R60 CR61R62 CR R17
CRGSRGGRSS, _CR59R60 CR61R62 CR63R64 CR16R17R58 _CR16R17 CR61R62 CR63R64 CR65R66 CR67R68R58 CRSQRGO_
CR61R62_CR63R64 CRGSRGG CR67R68R58, CRSQRGO CR16R17 CR63R64 CR65R66 CR67R68R58 CR59 60 CRG‘IRGZ
CR:]I:SSR:]I; C5§65R66_CR67R68R69 _CR59R60_CR61R62 CR63R64 CR16R17 CR67R68R58 CRSQRGO CR61R62 CR63R64 CR65R66
%?16 7o e1Rez CR¥®R®-CRPR®-CRY'R®-CRPRTR®,
_CR59R60 CR16R17 CR63R64 CR65R66 CR67R68 CR 69 70R58
CR59 60 -CR 61R62 CR16R17 CR65R66 CR67R68 CR69R70R58
CR59 60 CR61R62 CR63R64 CR16R17 CR67R68 CR69R70 58’
_CR59R60 CR61R62 CR63R64 CR65R66 CR16R17 CR 69 70R58
-CR¥R®-.CR®'R®2.CR®R-CRP®R-.CRREE. CR16R17R58
R%®.R" re resentan, de forma mutuamente independiente, -H, -NH2, -OH, -F, -Cl, -Br, -I, -R71, -O- R, -R*-0-R%,
R% -O-R"™ -R', -COOH, -COOCHS3, -COOC2H5, -COOC3H?7, -COOCH(CH3)2, -COOC(CH3)3, -(C=0)- NR'R"7.
-502 NR'°R" -SO™R™R", -CR"R'"H, -NR™R"”
R1°8, R y R 129 representan, de forma mutuamente independiente, -CH=CH2, -CH2-CH=CH2, -H, -C(CH3)=CH2, -
CH=CH-CH3, -C2H4-CH=CH2, -CH2-CH=CH-CH3, -CH=CH-C2H5, -CH2-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH=CH, -
CH=C(CH3)2, -C(CH3)=CH-CH3, -CH=CH-CH=CH2, -C3H6-CH=CH2, -C2H4-CH=CH-CH3, -CH2-CH=CHC2H?5, -
CH=CH-C3H7, -CH2-CH=CH-CH=CH2, -CH=CH-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CHCH=CH2, -
CH=C(CH3)-CH=CH2, -CH=CH-C(CH3)=CH2, -C2H4-C(CH3)=CH2, -CH2-CH(CH3)-CH=CH2,-CH(CH3)-CH2-
CH=CH2, -CH2-CH=C(CH3)2, -CH2-C(CH3)=CH-CH3, -CH(CH3)-CH=CH-CH3, -CH=CHCH(CH3)2, -CH=C(CH3)-
C2H5, -C(CH3)=CH-C2H5, -C(CH3)=C(CH3)2, -C(CH3)2-CH=CH2, -CH(CH3)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CH-
CH=CH2, -CH=C(CH3)-CH=CH2, -CH=CH-C(CH3)=CH2, -C4H8-CH=CH2, -C3H6-CH=CH-CH3,- C2H4-CH=CH-
C2H5, -CH2-CH=CH-C3H7, -CH=CH-C4H9, -C3H6-C(CH3)=CH2, -C2H4-CH(CH3)-CH=CH2, -CH2-CH(CH3)-CH2-
CH=CH2. -CH(CH3)-C2H4-CH=CH2, -C2H4-CH=C(CH3)2, -C2H4-C(CH3)=CH-CH3, -CH2-CH(CH3)-CH=CH-CH3. -
CH(CH3)-CH2-CH=CH-CH3, -CH2-CH=CH-CH(CH3)2, -CH2-CH=C(CH3)-C2H5, -CH2-C(CH3)=CH-C2H5, -
CH(CH3)-CH=CH-C2H5, -CH=CH-CH2-CH(CH3)2, -CH=CH-CH(CH3)-C2H5, -CH=C(CH3)-C3H7, -C(CH3)=CH-
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C3H7, -CH2-CH(CH3)-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH2-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH(CH3)-CH=CH2, -CH2-C(CH3)2-
CH=CH2, -C(CH3)2-CH2-CH=CH2, -CH2-C(CH3)=C(CH3)2, -CH(CH3)-CH=C(CH3)2, -C(CH3)2-CH=CH-CH3, -
CH(CH3)-C(CH3)=CH-CH3, -CH=C(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)=CH-CH(CH3)2, -C(CH3)=C(CH3)-C2H5, -CH=CH-
C(CHB3)3, -C(CH3)2-C(CH3)=CH2, -CH(C2H5)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)(C2H5)-CH=CH2, -CH(CH3)-C(C2H5)=CH2, -
CH2-C(C3H7)=CH2, -CH2-C(C2H5)=CH-CH3, -CH(C2H5)-CH=CH-CH3, -C(C4H9)=CH2, -C(C3H7)=CH-CH3, -
C(C2H5)=CH-C2H5, -C(C2H5)=C(CH3)2, -C[C(CH3)3]=CH2, -C[CH(CH3)(C2H5)]=CH2, -C[CH2-CH(CH3)2]=CH?2, -
C2H4-CH=CH-CH=CH2, -CH2-CH=CHCH2-CH=CH2, -CH=CH-C2H4-CH=CH2,-CH2-CH=CH-CH=CH-CH3, -
CH=CH-CH2-CH=CH-CH3, -CH=CHCH=CH-C2H5, -CH2-CH=CH-C(CH3)=CH2, -CH2-CH=C(CH3)-CH=CH2, -CH2-
C(CH3)=CH-CH=CH2, -CH(CH3)-CH=CH-CH=CH2, -CH=CH-CH2-C(CH3)=CH2, -CH=CH-CH(CH3)-CH=CH2, -
CH=C(CH3)-CH2-CH=CH2, -C(CH3)=CH-CH2-CH=CH2, -CH=CH-CH=C(CH3)2, -CH=CH-C(CH3)=CH-CH3, -
CH= C(CH3) -CH=CH-CH3, -(CH3)=CH-CH=CH-CH3, -CH=C(CH3)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CH-C(CH3)=CH2, -
CgCH3 CH33) -CH=CH2, -CH=CH-CH=CH-CH=CHZ2;

R representan, de forma mutuamente independiente, -H, -C=CH, -C=C-CHS3, -CH2-C=CH, -C2H4-
CECH CH2 C=C-CH3, -C=C-C2H5, -C3H6-C=CH, -C2H4-C=C-CH3, -CH2-C=C-C2H5, -C=C-C3H7, -CH(CH3)-
C=CH, -CH2-CH(CH3)-C=CH, -CH(CH3)-CH2-C=CH, -CH(CH3)-C=C-CH3, -C4H8-C=CH, -C3H6-C=C-CH3, -C2H4-
C=C-C2H5, -CH2-C=C-C3H7, -C=C-C4H9, -C2H4-CH(CH3)-C=CH, -CH2-CH(CH3)-CH2-C=CH, -CH(CH3)-C2H4-
C=CH, -CH2-CH(CH3)-C=C-CH3, -CH(CH3)CH2-C=C=CH3, -CH(CH3)-C=C-C2H5, -CH2-C=CCH(CH3)2, -C=C-
CH(CH3)-C2H5, -C=C-CH2-CH(CH3)2, -C=C-C(CH3)3, -CH(C2H5)-C=C-CH3, -C(CH3)2-C=CCHS3, -CH(C2H5)—
CH2-C=CH, -CH2-CH(C2H5)-C=CH, -C(CH3)2-CH2-C=CH, -CH2-C(CH3)2-C=CH, -CH(CH3)-CH(CH3)-C=CH,-
CH(C3H7)-C=CH, -C(CH3)(C2H5)-C=CH, -C=C-C=CH, -CH2-C=C-C=CH, -C=CC=C-CH3, -CH(C=CH)2, -C2H4-
C=C-C=CH, -CH2-C=C-CH2-C=CH, -C=C-C2H4-C=CH, -CH2-C=C-C=C-CH3, -C=C-CH2-C=C-CH3, -C=C-C=C-
C2H5, -C=C-CH(CH3)-C=CH, -CH(CH3)-C=C-C=CH, -CH(C= CH? -CH2-C=CH, -C(C=CH)2-CH3, -CH2-CH(C=CH)2,
-CH(C=CH)-C=C-CH3; R, R”E’ R R R, R127 R™ R'° R y R138 representan de forma mutuamente
independiente
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N N—CH Ph | Ph CH
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—N N— C_o_RBG —N N—R86
N

E

y enantiémeros, formas estereoisoméricas, mezclas de enantidmeros, diasteredmeros, mezclas de diasteredmeros,
hidratos, solvatos, formas de sales acidas, tautdmeros, 6xidos de N y racematos de los compuestos anteriormente
mencionados y sales de los anteriores aceptables farmacoldgicamente.

10 2. Los compuestos preparados de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en los que el residuo D representa uno de los
siguientes heterociclos,

R 2 1 R12 R 2
‘2\ R13 R13
—= :
N7 SR14 R

’ I

R'3 R12 ‘ R13

N\N/ N
— I v —< T
N R14 N/N\R“ N \R14

I Q\ * Rths i
*\I ‘2\ A 42\( Q\RM

y los sustituyentes R'™- R"tienen los significados definidos en la férmula (1).

15

20 3. Los compuestos preparados de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1y 2, en los que R1, R* R y R®se
seleccionan a partir de hidrogeno o C1-6alquil, especialmente a partir del hidrégeno.

4. Los compuestos preparados de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones entre la 1 y la 3, que tienen la
férmula general (1a)
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R12 R13
R® =
R AL N I ANR"
N
x O
B 0]
R3 RB
(O)—=
R* N
RS

Formula (la)

5. Los compuestos preparados con cualquiera de las reivindicaciones entre la 1 y la 4, que tienen la férmula general

(Ib) o la férmula general (Ic)
R13
R12
R10 RQ —
R’. r!l ~ NR™
R2 R! | N
o}
R11
RB
6

R* N
R3

6. Los compuestos preparados de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones entre la 1 y la 5, donde R® es un
atomo de hidrégeno.

RS

Formula (Ib)

Formula (Ic)

7. El compuesto preparado de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones entre la 1 y la 6, donde el compuesto
se selecciona a partir del grupo de compuestos que comprende:
N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1,5-dimetilo-pirazol-3-carboxamida
N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-2-[4-(trifluorometilo)fenil]tiazole-4-carboxamida
4-bromo-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-metilo-pirazol-3-carboxamida
N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-metilo-pirazol-3-carboxamida
1-tert-butilo-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-5-metilo-pirazol-3-carboxamida
N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenilltiazole-2-carboxamida
[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-2-metilo-tiazole-4-carboxamida
[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-metilo-indazole-3-carboxamida
[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-5-metilo-isoxazole-3-carboxamida
[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-2-fenil-tiazole-4-carboxamida
[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-metilo-imidazole-2-carboxamida
-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-metilo-imidazole-4-carboxamida
[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-propil-pirazol-3-carboxamida
[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-[3-(1-piperidil)propil]pirazol-3-carboxamida
[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-(2,2,2-trifluoroetoximetilo)pirazol-3-carboxamida
[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida
[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-metoxi-pirazol-3-carboxamida
4-((ciclopropilmetoxi)-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-
carboxamida
N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-4-(2-dimetiloaminoetoxi)-1-(4-fluorofenil)pirazol-
3-carboxamida
N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-4-(2-dimetiloaminoetoxi)- 1-4-fluorofenil)pirazol-3-
carboxamida
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N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-isopropoxi-pirazol-3-carboxamida
N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida
1-((2-cloro-4-fluoro-fenil)-N-[4-[(6, 7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-4-etoxi-pirazol-3-carboxamida
-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida
-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-isopropoxi-pirazol-3-carboxamida
-((ciclopropilmetoxi)-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida
[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida
[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-metilo-fenil]-4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida
[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-metilo-fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-isopropoxi-pirazol-3-carboxamida
-((ciclopropilmetoxi)-N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-metilo-fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida
-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-metilo-fenil]-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil )pirazol-3-carboxamida
-[3-cloro-4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida
-[3-cloro-4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-isopropoxi-pirazol-3-carboxamida
N-[3-cloro-4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-4-(ciclopropilmetoxi)-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida
N-[3-cloro-4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]fenil]-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida
N-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-4-(2-(dimetiloamino)etilo)-1-(4-fluorofenil )-1Hpirazol-3-carboxamida
N-[4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-3-fluoro-fenil]-1-[2-(2-dimetiloaminoetilo)-4-fluoro-fenil]-4-etoxipirazol-3-
carboxamida

N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolilJoxi]fenil]-2-fenil-tiazole-4-carboxamida
4-bromo-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxi]fenil]-1-metilo-pirazol-3-carboxamida
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolilJoxi]fenil]-1-metilo-pirazol-3-carboxamida
1-tert-butil-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolilJoxilfenil]-5-metilo-pirazol-3-Carboxamida
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolilJoxi]fenil]-1,5-dimetilo-pirazol-3-carboxamida
4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxilfenil]-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil )pirazol-3-
carboxamida
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-metoxi-pirazol-3-carboxamida
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolilJoxiJfenil]-1-(4-fluorofenil)-4-isopropoxipirazol-3-carboxamida
4-((ciclopropilmetoxi)-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxilfenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-
carboxamida
1-((2-cloro-4-fluoro-fenil)-4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolilJoxilfenil]pirazol-3-
carboxamida
4-((2-dimetiloaminoetoxi)-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-
carboxamida
1-((2-bromo-4-fluoro-fenil)-4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinoliljoxilfenil]pirazol-3-
carboxamida
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolilJoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-(2-metoxietoxi)pirazol-3-
carboxamida

4-benziloxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolilJoxiJfenil]-1-(4-fluorofenil)  pirazol-3-carboxamida
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolilJoxilfenil]-1-(4-fluorofenil)-4-nitro-pirazol-3-carboxamida
4-amino-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-morfolinopropoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida
N-[4-[[7-(3-aminopropoxi)-6-metoxi-4-quinolil]oxi]-3-fluoro-fenil]-4-etoxi-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida
N-[4-[[7-(3-aminopropoxi)-6-metoxi-4-quinolil]oxi]-3-fluoro-fenil]-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-
carboxamida
N-[4-[[7-(3-aminopropoxi)-6-metoxi-4-quinolil]oxi]-3-fluoro-fenil]-5-etoxi-2-(4-fluorofenil)oxazole-4-carboxamida
4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4-quinoliljoxi]fenil]-1-(4-fluoro-2-metilo-
fenil)pirazol-3-carboxamida
4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4-quinoliljoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-
carboxamida
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4-quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-metoxi-pirazol-3-
carboxamida

1-((2-cloro-4-fluoro-fenil)-4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-{4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4-
quinolil]oxi]fenil]pirazol-3-carboxamida
4-((ciclopropilmetoxi)-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4-quinoliljoxiJfenil]-1-(4-
fluorofenil)pirazol-3-carboxamida
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4-quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-isopropoxi-pirazol-3-
carboxamida
5-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-[3-(4-metilopiperazin-1-il)propoxi]-4-quinolilJoxi]fenil]-2-(4-fluorofenil)oxazole-4-
carboxamida
4-((ciclopropilmetoxi)-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinolilJoxiJfenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-
carboxamida sal de acido trifluoroacético
4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinoliljoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil )pirazol-3-carboxamida
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]- 1-(4-fluorofenil)-4-metoxipirazol-3-carboxamida
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinoliljoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-isopropoxipirazol-3-
carboxamida
1-((2-cloro-4-fluoro-fenil)-4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinolilJoxi]fenil]pirazol-3-
carboxamida

N-
N-
4-
N-[4-
N-[4-
N-[4-
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N-

N-

N-
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4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinoliljoxi]fenil]-1-(4-fluoro-2-metilofenil)pirazol-3-
carboxamida
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinoliljoxi]fenil]-1-(4-fluorofenil)-4-(2-metoxietoxi)pirazol-3-
carboxamida
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinolil]oxiJfenil]-1-(4-fluorofenil)-4-[(1-metilopirrolidin-3-
il)metoxi]pirazol-3-carboxamida
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(3-piperazin-1-ilpropoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-2-fenil-tiazole-4-carboxamida
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxilfenil]-1-(4-fluorofenil )-4-metoxi-pirazol-3-carboxamida
4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-
carboxamida
4-((ciclopropilmetoxi)-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxilfenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-
carboxamida
4-bromo-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinolil]Joxilfenil]-1-(4-fluorofenil)pirazol-3-carboxamida
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxilfenil]-1-(4-fluorofenil)-4-[(4-fluorofenil)metoxi]pirazol-3-
carboxamida
1-tert-butil-N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-5-metilo-pirazol-3-carboxamida
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxilfenil]-4-nitro-1-[3-(1-piperidil)propil]pirazol-3-carboxamida
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-5-metilo-2-fenil-oxazole-4-carboxamida
N-[3-fluoro-4-[[6-metoxi-7-(4-piperidilmetoxi)-4-quinolil]oxi]fenil]-2-fenil-tiazole-4-carboxamida
4-etoxi-N-[4-[[7-[(1-etilo-4-piperidil)metoxi]-6-metoxi-4-quinolilJoxi]-3-fluoro-fenil]-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-
carboxamida
4-etoxi-N-[3-fluoro-4-[[7-[(1-isobutil-4-piperidil)metoxi]-6-metoxi-4-quinolilJoxi]fenil]-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-
carboxamida

N-[5-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-2-piridil]-4-etoxi-1-(4-fluorofenil )pirazol-3-carboxamida
N-[5-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-2-piridil]-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilo-fenil)pirazol-3-carboxamida
1-((2-cloro-4-fluoro-fenil)-N-[5-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-2-piridil]-4-etoxi-pirazol-3-carboxamida
N-[5-[(6,7-dimetoxi-4-quinolil)oxi]-2-piridil]-4-(2-dimetiloaminoetilo)-1-(4-fluorofenil )pirazol-3-carboxamida tert-butil 4-
(((4-((6-(4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilofenil)-1H-pirazol-3-carboxamido)piridin-3-il Joxi)-6-metoxiquinolin-7-
il)oxi)metilo)piperidine-1-carboxilato

N-(5-((6,7-dimetoxiquinol in-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1-(4-metoxi-2-metilofenil)-1 H-pirazol-3-carboxamida
-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-4-etoxi-1-(3-nitrofenil)-1 H,pirazol-3-carboxamida
-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-4-etoxi-1-(4-metoxi-2-metilofenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1-(3-nitrofenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
-((2-(benziloxi)-4-fluorofenil)-N-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1H-pirazol-3-carboxamida
4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-2-metoxifenil)-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilofenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il OXI -2-metilofeni)-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-metilofenil)-1 H-pirazol-3-carboxamida
4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-4-etoxi- 1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1 H-pirazol-3-carboxamida
S-((
5-((
4-a
5-
5-
r

= = — —
vvvv

6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi p|r|d|n -2-il)-4-etoxi-1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1 H-pirazol-3-carboxamida

6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-3-carboxamida

aminofenil)-N-(5-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1 H-pirazol-3-carboxamida
-((6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)quinolin-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-(2-metoxifenil )tiazole-2-carboxamida
((6 metOX| 7-(piperidin-4-ilmetoxi)quinolin-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-feniltiazole-2-carboxamida
omo-N-(5-((6-metoxi-7-(piperidin-4-ilmetoxi)quinolin-4-il)oxi)piridin-2-il tiazole-2-carboxamida

-(
-(
-(
-(
-(
-((
-(
-(
-b
6 7 -dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-2-metoxifenil)-4-etoxi- 1-(4-fluoro-2-metilofenil)-1H-pirazol-3-carboxamida
6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)piridin-2-il)-4-etoxi-1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)- 1H-pirazol-3-carboxamida

-(4-((

-(5-(( )
-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-4-etoxi-1-(piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxamida
-(4-((6,7-dimetoxiquinolina-4-il)oxi)-3-fluorofenil)-4-etoxi-1’-metilo-1’H-[1,3’-bipirazol]-3-carboxamida.

ZZZZ-PZZ—‘ZZZZZ—‘ZZZ

8. Un compuesto preparado de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones entre la 1 y la 7 para su uso como
agente activo farmacéutico.

9. El compuesto de la reivindicacién 8 como inhibidor eficaz de RTKs de la familia TAM.

10. El compuesto de la reivindicacidn 8 como agentes activos farmacéuticos para el tratamiento de trastornos
asociados con, en combinacién con y/o provocados por una hiperfuncion de RTKs de la familia TAM.

11. ElI compuesto de la reivindicacién 9 para el tratamiento y/la prevencion de trastornos inducidos por receptores
tirosina de Axl.

12. El compuesto de la reivindicaciéon 11, donde los trastornos inducidos por receptores de Axl de tirosina quinasa se
seleccionan a partir del grupo que comprende los trastornos hiperproliferativos.

13. El compuesto de la reivindicacion 12, donde los trastornos inducidos por receptores de Axl tirosina quinasa se
seleccionan a partir del grupo que comprende cancer y metastasis de tumores primarios.
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14. El compuesto de la reivindicacion 13, donde los trastornos inducidos por receptores de Axl tirosina quinasa se
seleccionan entre: adenocarcinoma, melanoma coroideo, leucemia acuda, neurinoma acustico, carcinoma
pabellonar, carcinoma anal, astrocitoma, carcinoma de células basales, cancer pancreatico, tumor desmoide, cancer
de vejiga, carcinoma bronquial, cancer de mama, linfoma de Burkitt, cancer de cuerpo, sindrome CUP, cancer
colorrectal, cancer de intestino delgado, tumores del intestino delgado, cancer ovarico, carcinoma endometrial,
ependimoma, tipos de cancer epitelial, tumores de Ewing, tumores gastrointestinales, cancer gastrico, cancer de
vesicula biliar, carcinomas de vesicula biliar, cancer uterino, cancer cervical, tumores de cérvix, glioblastomas,
ginecoldgicos, tumores de oido, nariz y garganta, neoplasias hematoldgicas, leucemia células pilosas, cancer de
uretra, cancer de piel, cancer de la piel de los testiculos, tumores cerebrales, metastasis cerebrales, cancer de
testiculo, tumor de hipdfisis, carcinoides, sarcoma de Kaposi, cancer de laringe, tumor de células germinales, cancer
de hueso, carcinoma colorrectal, tumores de cabeza y cuello, carcinoma de colon, craneofaringiomas, cancer oral,
cancer del sistema nervioso central, cancer de higado, metastasis de higado, leucemia, tumor de parpado, cancer de
pulmoén, cancer de nédulo linfatico, linfomas, cancer de estémago, melanoma maligno, neoplasia maligna, tumores
malignos del tracto gastrointestinal, carcinoma de mama, cancer rectal, meduloblastomas, melanoma, meningiomas,
enfermedad de Hodgkin, micosis fungoides, cancer nasal, neurinoma, neuroblastoma, cancer de rifién, carcinomas
de células renales, linfomas no-Hodgkin, oligodendroglioma, carcinoma esofagico, carcinomas osteoliticos y
osteoplasticos, osteosarcomas, carcinoma de ovario, carcinoma pancreatico, cancer de pene, plasmocitoma, cancer
de prostata, cancer de faringe, carcinoma rectal, retinoblastoma, cancer vaginal, carcinoma de tiroides, enfermedad
de Schneeberger, cancer esofagico, espinaliomas, linfoma de célula T, timoma, carcinoma tubarico, tumores de ojos,
cancer de uretra, tumores uroldgicos, carcinoma urotelial, cancer de vulva, aparicion de verrugas, tumores de tejidos
blandos, sarcoma de tejidos blandos, tumor de Wilm, carcinoma cervical y cancer de lengua.

15. El compuesto farmacéutico que comprende como minimo uno de los compuestos preparados de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones entre la 1 y la 7 como ingrediente activo, conjuntamente con, al menos, un
portador, excipiente y/o diluyente aceptable farmacolégicamente.
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