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DESCRIPCION
Inhibidores de Pirazol p38 MAP quinasa

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos que son inhibidores de enzimas proteina quinasa activadas por
mitégeno p38 (denominados en el presente documento inhibidores de MAP quinasa p38), por ejemplo los subtipos alfa
y gamma quinasa de las mismas, y su uso en terapia, incluyendo combinaciones farmacéuticas, especialmente en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias, incluyendo enfermedades inflamatorias del pulmoén, tales como EPOC.

Antecedentes de la invencion

Se han identificado cuatro isoformas de MAPK p38 (alfa, beta, gamma y delta, respectivamente), que presentan cada
una un patron de expresion especifico de tejido. Las isoformas alfa y beta de MAPK p38 se expresan de forma ubicua
en todo el cuerpo y se encuentran en muchos tipos celulares diferentes. Las isoformas alfa y beta de MAPK p38 se
inhiben por ciertas moléculas pequenas conocidas inhibidoras de MAPK p38. Generaciones anteriores de compuestos
eran altamente toxicas debido al patrén de expresion ubicuo de estas isoformas y efectos fuera de la diana de los
compuestos. Los inhibidores mas recientes se han mejorado para ser altamente selectivos para isoformas alfa y beta
de MAPK p38 y tienen un margen de seguridad mas amplio.

Se sabe menos acerca de las isoformas gamma y delta de MAPK p38. Estas isoformas se expresan en tejidos/células
especificos (a diferencia de las isoformas p38 alfa y p38 beta). La isoforma delta de MAPK p38 se expresa mas en el
pancreas, testiculo, pulmodn, intestino delgado y rifidn. También es abundante en macréfagos y detectable en
neutrofilos, linfocitos T CD4+ y células endoteliales (Shmueli, O. et al., Comptes Rendus Biologies
326(10-11):1067-1072, (2003)/Genecard; Smith, S. J. Br. J. Pharmacol., 2006, 149:393-404; Hale, K. K., J. Immunol.,
1999, 162(7):4246-52; Wang, X. S. et al., J. Biol. Chem., 1997, 272(38):23668-23674). Se sabe muy poco acerca de la
expresion de MAPK p38 gamma aunque se expresa en mayor medida en cerebro, musculo esquelético y corazén, asi
como en linfocitos y macréfagos (Shmueli, O. et al.,, Comptes Rendus Biologies, 2003, 326(10-11):1067-1072,
(2003)/Genecard; Hale, K. K., J. Immunol., 1999, 162(7):4246-52: Court, N. W. et al., J. Mol. Cell. Cardiol., 2002,
34(4):413-26; Mertens, S. et al., FEBS Lett., 1996, 383(3):273-6).

No estan disponibles en la actualidad moléculas pequefnas selectivas inhibidoras de MAPK p38-gamma y MAPK
p38-delta, aunque se sabe que un compuesto existente, BIRB 796, tiene actividad inhibidora panisoforma. La
inhibicion de isoforma gamma y delta de MAPK p38 se observa a mayores concentraciones del compuesto que las
requeridas para inhibir MAPK p38 alfa y p38 beta (Kuma, Y. J. Biol. Chem., 2005, 280:19472-19479). BIRB 796
también alteré la fosforilaciéon de MAPK p38 o JNK por la quinasa MKK6 o MKK4 corriente arriba. Kuma analiz6 la
posibilidad de que el cambio conformacional provocado por la unién del inhibidor con la proteina MAPK pudiera afectar
a la estructura tanto de su sitio de fosforilacion como del sitio de acoplamiento para el activador corriente arriba,
alterando de esta manera la fosforilacion de MAPK p38 o JNK.

Se cree que la MAP quinasa p38 desempefia un papel clave en muchas de las rutas de sefalizaciéon que estan
implicadas en el inicio y mantenimiento de inflamacién crénica persistente en la enfermedad humana, por ejemplo, en
asma grave y EPOC. Hay ahora abundante bibliografia que demuestra que la MAP quinasa p38 se activa por una serie
de citoquinas proinflamatorias y que su activacién da como resultado el reclutamiento y la liberacion de mas citoquinas
proinflamatorias. De hecho, los datos de algunos estudios clinicos demuestran cambios beneficiosos en la actividad de
enfermedad en pacientes durante el tratamiento con inhibidores de MAP quinasa p38. Por ejemplo, Smith, S. J. Br. J.
Pharmacol., 2006, 149:393-404 describe el efecto inhibidor de inhibidores de MAP quinasa p38 en liberacion de TNFa
(pero no IL-8) de PBMC humanas. Se propone el uso de inhibidores de MAP quinasa p38 en el tratamiento de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Las moléculas pequefias inhibidoras dirigidas a MAPK p38 o/ han
demostrado ser eficaces en la reduccién de diversos parametros de inflamacion de células y tejidos obtenidos de
pacientes con EPOC, que son en general insensibles a corticosteroides (Smith, S. J. Br. J. Pharmacol., 2006,
149:393-404) y modelos animales in vivo (Underwood, D. C. et al. Am. J. Physiol., 2000, 279:L.895-902; Nath, P. et al.,
Eur. J. Pharmacol., 2006, 544:160-167). Irusen y colaboradores también sugirieron la posibilidad de la implicacién de
MAPK p38 a/f en insensibilidad a corticosteroides mediante la reduccion de la afinidad de unién del receptor de
glucocorticoides (RG) en nucleos (lrusen, E. et al., J. Allergy Clin. Immunol., 2002, 109:649-657). Se ha descrito
experiencia clinica con una serie de inhibidores de MAP quinasa p 38, incluyendo AMG548, BIRB 796, VX702,
SCI0469 y SCIO323 (Lee M. R. y Dominguez, C. Current Med. Chem., 2005, 12:2979-2994). Los documentos WO
2006/105844 y WO 2007/017083 describen compuestos derivados de pirazol que son inhibidores de tirosina quinasas
y pueden usarse para aplicaciones incluyendo el tratamiento de tumores. El documento WO 2007/064872 describe
compuestos de urea de pirazol, composiciones farmacéuticas que los contienen y métodos para tratar el cancer
usandolos.

La EPOC es una afeccién en la que se ha indicado que la inflamacion subyacente es sustancialmente resistente a los

efectos antiinflamatorios de corticosteroides inhalados. En consecuencia, una estrategia superior para tratar la EPOC
seria desarrollar una intervencién que tenga tanto efectos antiinflamatorios inherentes como la capacidad para
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aumentar la sensibilidad de los tejidos pulmonares de pacientes con EPOC a corticosteroides inhalados. La reciente
publicacion de Mercado et al. (2007; American Thoracic Society Resumen A56) demuestra que el silenciamiento de
p38 gamma tiene el potencial de restaurar la sensibilidad a corticosteroides. Por lo tanto puede haber un beneficio
doble para el uso de un inhibidor de MAP quinasa p38 para el tratamiento de EPOC y asma grave.

Sin embargo, el principal obstaculo que obstaculiza la utilidad de inhibidores de MAP quinasa p38 en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias cronicas humanas ha sido la toxicidad observada en pacientes. Esta ha sido
suficientemente grave para dar como resultado la retirada del desarrollo clinico de muchos de los compuestos
progresados, incluyendo todos los mencionados especificamente anteriormente.

Sigue existiendo la necesidad de identificar y desarrollar nuevos compuestos terapéuticamente Gtiles como inhibidores
de MAP quinasa p38 que tengan potencial terapéutico mejorado, en particular que sean mas eficaces, de accién mas
larga y/o menos toxicos a la dosis terapéutica relevante. Un objetivo de la presente invencidon es proporcionar
compuestos que inhiben MAP quinasa p38, por ejemplo con cierta especificidad de subtipo, que muestren un buen
potencial antiinflamatorio, en particular adecuado para su uso en terapia.

Sumario de la invencion

De acuerdo con la invencién, se proporciona un compuesto de formula (1)

R! R
{ (o]
o I
n PR L—X—N—C—R®
SN NT N \ 5 RS
H H R
-
RZb__ I
-
R2 )

en la que:

R? es H,
fenilo, o
una cadena aciclica o aliciclica de alquileno Ci.10, lineal o ramificada, saturada o insaturada, en la
gue uno 0 mas atomos de carbono en la cadena (por ejemplo de 1 a 3, tal como 1, 2 o 3 carbonos)
estan opcionalmente reemplazados por uno 0 mas heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, Ny S(O), y la cadena esta opcionalmente sustituida con: un grupo oxo
ylo
uno o mas atomos de halégeno (por ejemplo de 1 a 6);

R% es H, halo, una cadena de alquileno Ci.g, saturada o insaturada, ramificada o no ramificada, en la
que uno 0 mas atomos de carbono (por ejemplo de 1 a 3, tal como 1, 2 o 3 carbonos) estan
opcionalmente reemplazados por uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente
entre O, N y/o S(O)m y la cadena esta opcionalmente sustituida con uno o mas atomos de halégeno
(por ejemplo de 1 a 6);

R?® es H, halo, alcoxi C;.6 0 alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido con OH;

R3 es halo, haloalquilo, S(O)palquilo C16 0 ciano;

R es H, halo, haloalquilo, o ciano; o

R? y R* tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos: un anillo carbociclico de 5 a 6

miembros saturado o
parcialmente insaturado, o un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros, saturado o parcialmente
insaturado o insaturado que contiene 1 o mas (tal como 1 o 2) heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O y/o S;

L es una cadena de alquileno Ci., saturada o insaturada, ramificada o no ramificada (tal como un
alquileno Cy.3), en la que
uno o mas atomos de carbono (por ejemplo de 1 a 3, tal como 1, 2 o 3 carbonos) estan
opcionalmente reemplazados por un heteroatomo seleccionado entre -O- y/o S, y la cadena esta
opcionalmente sustituida con uno o dos grupos oxo (por ejemplo 1 o 2);

X es piridina o pirimidina opcionalmente sustituida con alquilo C1.3 0 haloalquilo Cj.3;

R® es H o alquilo Cy.4;

R® se selecciona entre:

a) una cadena de alquilo Ci.1p, saturada o insaturada, ramificada o no ramificada, en la que

opcionalmente al menos un carbono (por ejemplo 1, 2 o 3 carbonos, adecuadamente 1 o0 2, en
particular 1 carbono) esta reemplazado por un heteroatomo seleccionado independientemente entre
O, N, S(O)p, en el que dicha cadena esta opcionalmente sustituida con uno o mas grupos (por
ejemplo 1, 2 o 3 grupos) seleccionados independientemente entre oxo, halégeno, un grupo arilo
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Ce-10, Un grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros, un grupo heterociclilo de 5 0 6 miembros o un grupo
cicloalquilo Csg, portando cada arilo, heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo de 0 a 3 sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, hidroxilo, alquilo C1.6, alcoxi Ci-s, haloalquilo Ci.6, amino, mono Ci.4 0
di C».g alquil amino, mono Ci.4 0 di Cz.g acil amino, S(O)qalquilo Ci.6, alquil Co.sC(O)alquilo C16 0
alquil Co.sC(O)Nalquil Co.s-alquilo Co., alquil Co.s-C(O)heteroalquilo Ci.6,
con la condicion de que el atomo unido directamente al carbonilo en -NRSC(O)- no sea un atomo de
oxigeno ni un atomo de azufre; y

b) un alquil Co.g-heterociclo en el que el grupo heterociclilo tiene 5 0 6 miembros y comprende al menos
un heteroatomo (por ejemplo 1, 2 o 3, adecuadamente 1 o 2, en particular 1 heteroatomo)
seleccionado entre O, N, y S, y dicho heterociclo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
grupos seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxilo, alquilo Ci.s, alcoxi Ci.,
haloalquilo C1.6, amino, mono C1.4 y di Cz.g alquil amino, mono Cz.4 0 di C,.g acil amino, S(O)qalquilo
C1.6, alquil Co.6C(O)alquilo C1.6, alquil Co.sC(O)Nalquil Cos-alquilo Co. 0 alquil Co.6-C(O)heteroalquilo
Co-s;
nes0,1o02;,mes0,102;pes0,102;ges0,102;0

una de sus sales farmacéuticamente aceptables, incluyendo todos los estereoisémeros, tautomeros y derivados
isotépicos de los mismos.

Las posiciones relativas de los sustituyentes R® R* y L en el ndcleo aromatico de compuestos de férmula (I) no son
fijas. Por ejemplo, el sustituyente R® puede estar en cualquiera de las posiciones dentro del anillo, concretamente la
posicion 2, 3, 4, 5 0 6. Si esta presente, R* fuede estar en cualquier posicion distinta de aquellas ocupadas por el
"nitrégeno de anilina" y por el sustituyente R”. Finalmente, el grupo L puede estar acoplado al sistema aromatico en
CLianuier posicion que permanezca sin ocupar por el "nitrégeno de anilino" y, si estan presente, los sustituyentes R? y
R".

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra el efecto de la administracion intranasal del compuesto del Ejemplo 9 en la acumulacién de
neutréfilos en BALF en ratones previamente expuestos a humo de cigarrillos.

La Figura 2 muestra el efecto de la administracion intranasal del compuesto del Ejemplo 9 en la acumulacién de
macroéfagos activados en BALF en ratones previamente expuestos a humo de cigarrillos.

Descripcion detallada de la invencién

Alquilo, como se usa en el presente documento, se refiere a un alquilo de cadena lineal o de cadena ramificada, tales
como, sin limitacion, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, butilo, n-butilo y terc-butilo. En una realizacion, alquilo se refiere
a un alquilo de cadena lineal. Alguileno debe interpretarse de una manera similar a alquilo.

Una cadena aciclica se refiere a una cadena sin atomos de anillo. Una cadena aliciclica se refiere a una cadena
alifatica con atomos de anillo.

Alcoxi como se usa en el presente documento se refiere a un alcoxi de cadena lineal o de cadena ramificada, por
ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi. Alcoxi, como se emplea en el presente documento, también se extiende a
realizaciones en las que el atomo de oxigeno esta localizado dentro de la cadena de alquilo, por ejemplo, -alquil
Ci-3-O-alquilo Cj.3, tal como -CH,CH>OCH3; o0 -CH>,OCHs. Por tanto, en una realizacion, el alcoxi esta unido a través de
carbono al resto de la molécula. En una realizacion, el alcoxi esta unido a través de oxigeno al resto de la molécula, por
ejemplo, -Oalquilo C16. En una realizacion, la divulgacion se refiere a un alcoxi de cadena lineal.

Heteroalquilo, como se emplea en el presente documento, pretende referirse a un alquilo de cadena ramificada o lineal
en la que uno o mas, tal como 1, 2 o 3 carbonos estan reemplazados por un heteroatomo, seleccionado entre N, O o
S(O),, en el que r representa 0, 1 o 2. El heteroatomo puede reemplazar a un carbono primario, secundario o terciario,
es decir, por ejemplo, SH, OH o NH; para CHs, 0 NH 0 O 0 SO; para -CH;- o N para un -CH- o un carbono terciario
ramificado, seguin sea técnicamente apropiado.

Haloalquilo como se emplea en el presente documento se refiere a grupos alquilo que tienen de 1 a 6 atomos de
halégeno, por ejemplo, de 1 a 5 halégenos, incluyendo perhaloalquilo, en particular, percloroalquilo o perfluoroalquilo,
mas es especificamente -CCls, -CF,CF3 0 CFs.

Se pretende que mono Ci4 y di Cag acil amino hagan referencia a -NHC(O)alquilo C1.4 y a -N(C=0alquilo Ci.4)
(C=0alquilo C;.4) respectivamente.

Se pretende que mono Ci.4 y di Co.g alquil amino hagan referencia a -NHalquilo C1.4 y a -N(alquilo Ci1.4) (alquilo Ci.4)
respectivamente.
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Arilo, como se usa en el presente documento, se refiere a, por ejemplo, sistemas mono o policiclicos Cs.14 que tienen
de 1 a 3 anillos, en los que al menos un anillo es aromatico, incluyendo fenilo, naftilo, antracenilo,
1,2,3,4-tetrahidronaftilo y similares, tal como fenilo y naftilo.

Heteroarilo es un sistema de anillo biciclico o un anillo monociclico de 6 a 10 miembros en el que al menos un anillo es
un nlcleo aroméatico que comprende uno o mas, por ejemplo 1,2, 3 o 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, N y S. Los ejemplos de heteroarilos incluyen: pirrol, oxazol, tiazol, isotiazol, imidazol,
pirazol, isoxazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, benzotiofeno, benzofurano, 0 1,2,3 y 1,2,4 triazol.

Heterociclilo, como se emplea en el presente documento, se refiere a un anillo no aromatico, saturado o parcialmente
insaturado de 5 a 6 miembros que comprende uno o mas, por ejemplo 1,2, 3 o 4 heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, N y S, opcionalmente uno o dos carbonos en el anillo pueden portar un sustituyente oxo.
La definicién de heterociclo Cs¢, segun se emplea en el presente documento, se refiere a un anillo carbociclico no
aromatico, saturado o parcialmente insaturado de 5 a 6 miembros que comprende uno o mas, por ejemplo 1,2, 30 4
heteroatomos seleccionados independientemente entre O, Ny S, en el que cada heteroatomo reemplaza a un atomo
de carbono y opcionalmente uno o dos carbonos pueden portar un sustituyente oxo. Claramente, cualquiera de las
valencias de un heteroatomo no empleadas en la formacién o conservacion de la estructura de anillo pueden estar
ocupadas con hidrégeno o un sustituyente, segun sea adecuado. Los sustituyentes en heterociclos pueden estar en un
carbono o en un heteroatomo, tal como nitrégeno, segun sea adecuado. Los ejemplos de heterociclos y heterociclos
Cs.s incluyen pirrolina, pirrolidina, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, pirazolina, imidazolina, pirazolidina, imidazolidina,
oxoimidazolidina, dioxolano, tiazolidina, isoxazolidina, pirano, dihidropirano, piperidina, piperazina, morfolina, dioxano,
tiomorfolina y oxatiano.

Halégeno incluye fltor, cloro, bromo o yodo, en particular fltor, cloro o bromo, especialmente fldor o cloro.

Oxo, como se usa en el presente documento, se refiere a C=0 y se representara normalmente como C(O).
S(O)qalquilo Ci.6 puede, por ejemplo, incluir -SO;Me.

Cicloalquilo Css, segun se emplea en el presente documento pretende referirse a un anillo no aromatico, saturado o
parcialmente insaturado que contiene de 3 a 8 atomos de carbono, cuando el anillo contiene menos de 8 carbonos, el
anillo puede portar opcionalmente uno 0 mas grupos alquilo, de manera que el nimero de atomos de carbono en el
anillo mas el numero de atomos de carbono en los sustituyentes alquilo no sea mayor a ocho en total, 0 a 10 en el caso
de cicloalquilos Cs.1o.

Alquilo Ci.10 incluye Cy, Cgs, Ca4, Cs, Cs, C7, Cg 0 Cg, asi como C; y Cio.

Alquilo Co.g incluye C4, Cz, C3, Ca, Cs, Cs, 0 C7, asi como Cq y Cs.

En relacién a una cadena de alquilo Ci.10 saturada o insaturada, ramificada o no ramificada (o un lenguaje similar
usado en el presente documento), en la que al menos un carbono (por ejemplo 1, 2 0 3 carbonos, adecuadamente 1 o
2, en particular 1) esta reemplazado por un heteroatomo seleccionado entre O, N, S(O),, en la que dicha cadena esta
opcionalmente sustituida con uno 0 mas grupos seleccionados independientemente entre oxo, halégeno, un grupo
arilo, un grupo heteroarilo o un grupo heterociclilo, sera evidente para los expertos en la materia que el heteroatomo
puede reemplazar a un carbono primario, secundario o terciario, es decir CHsz, -CH»- 0 un -CH-, un grupo de carbono
terciario o -CH=, segln sea técnicamente adecuado.

Se pretende que cadena aliciclica de alquilo Ci.10, saturada o insaturada, ramificada o no ramificada, se refiera a
cicloalquilo Cs-10.

En una realizacion, R' es -alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con OH, cicloalquilo Cs.109, heterocicloalquilo Csz.1o,
haloalquilo Ci.6, alquil C1.6-OC(O)CHs.

En una realizacion de la divulgacion se proporcionan compuestos de féormula (1), en la que R! es metilo, etilo, propilo,
iso-propilo, butilo o terc-butilo, en particular terc-butilo.

En una realizacion, R* es -C(CHs)2CH2OH.

En una realizacion, R* es ciclopropilo, o 1-metilciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, o 1-metilciclohexilo, o adamantilo.
En una realizacion, R" es tetrahidropiranilo o 4-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilo.

En una realizacion, R!es -CF3, -CF2,CF3 0 -CCls.

En una realizacion, R* es fenilo.
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En una realizacion, R* esta en la posicion 2, 3 0 4 (es decir, posicion orto, meta o para), en particular la posicion para

(4).

En una realizacion, R*® es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo o terc-butilo, en particular metilo, por ejemplo en
la posicion 3 0 4.

En una realizacion, R*® es -OH, por ejemplo en la posicién 3 o 4.
En una realizacién, R*® es halo, tal como cloro, por ejemplo en la posicién 3 o0 4.

En una realizacion, R*® es -alquilo C1.6 sustituido con un grupo hidroxilo, tal como -CHOH, por ejemplo en la posicion
304.

En una realizacion, R es -alcoxi Cy., tal como -OCHs, por ejemplo en la posicién 3 o 4.

En una realizacion, R es -Salquilo Cy.6, tal como -SCHa, por ejemplo en la posicién 3 o0 4.

En una realizacion, R*® es -SOzalquilo C1.6, tal como -SO,CHs, por ejemplo en la posicion 3 o 4.
En una realizacion, R* es -OCF3, por ejemplo localizado en la posicién 3 o 4.

En una realizacion, R es -NR'R", en el que R’ es H, -alquilo C1.3 0 -SO2alquilo C1.3, y R" es H o -alquilo Cy.3, por
ejemplo localizado en la posicién 3 o0 4. En una realizacion, R* es -NH,, por ejemplo en la posicién 3 0 4.

En una realizacién, R* es -NHSO,CHs, por ejemplo en la posicién 3 0 4.

En una realizacion, R es H.

En una realizacion, R? es halo, tal como cloro, por ejemplo en la posicién 3.

En una realizacién, R*® es cloro y R? es cloro, por ejemplo 3,4-dicloro.

En una realizacion, R*® es cloro y R? es -OCHs, por ejemplo en las posiciones 3, 4, respectivamente.
En una realizacion, R? es -OCHs y R* es -OCHs, por ejemplo en la posicion 3,4.

En una realizacién, R*® es cloro y R? es -OH, por ejemplo en la posicién 3, 4, respectivamente.
En una realizacion, R® esta en la posicion 2, en relacién al &tomo de nitrégeno de anilino.

En una realizacion, R* esta en la posicion 3 o en la posicién 5, en particular la posicion 3.

En una realizacion, L esta en la posicion 4.

En una realizacion, R® es flaor, cloro, -SO,CHga, 0 -CFs.

En una, R*es H, cloro o ciano.

En una realizacion, R® y R representan respectivamente cloro y ciano, o0 ambos representan cloro, por ejemplo en las
posiciones 2 y 3, respectivamente.

En una realizaciéon, R® y R*, junto con el fenilo al que estan acoplados, representan indazolilo o
5,6,7,8-tetrahidronaftalenilo.

La definicion combinada de R® y R* para compuestos de formula (I) no se extiende a grupos carbociclicos aromaticos,
tales como naftileno.

En una realizacion, L representa O, CH,, C=0 o S(O); cuando tes 0, 1 0 2, en particular 0 o0 2.
En una realizacion, L representa -OCHz- 0 -OCH,CH>-.

En una realizacién, cuando L representa -OCH;- 0 -OCH,CH-, R® y R4, tomados junto con los atomos de carbono a los
gue estan acoplados, no representan quinolina.

En una realizacion, X es piridina.
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En una realizacion, R® es H.

En una realizacion, 1, 2, 3 o0 4 atomos de carbono estan reemplazados en la cadena de alquilo de R® por heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, N, S(O)p.

En una realizacion, el uno 0 mas heteroatomos que reemplazan a uno o mas atomos de carbono en el fragmento de
cadena de alquilo de R°® se seleccionan entre N y O.

En una realizacion, el fragmento R°® es una cadena de alquilo Ci.10, saturada o insaturada, ramificada o no ramificada,
en la que al menos un atomo de carbono (por ejemplo 1, 2, 3 0 4 carbonos, en particular 1 o 2 carbonos) esta
reemplazado por un heterodtomo seleccionado entre O, N, S(O),, en la que dicha cadena esta opcionalmente
sustituida con uno o mas grupos seleccionados entre oxo, halégeno, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo
heterociclilo, o un cicloalquilo Cs.s, siendo cada grupo arilo, heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo como se ha definido
anteriormente para compuestos de férmula (1).

En una realizacion, R® es una cadena de alquilo Ci1-g 0 una cadena de alquilo C;.¢ saturada o insaturada, ramificada o
no ramificada, en la que al menos un carbono esta reemplazado por un heterodtomo seleccionado entre -O, -N, S(O)j.
Como alternativa, en esta realizacion la cadena de alquilo puede ser un grupo alquilo Cz-g 0 alquilo Cs., tal como un
grupo alquilo C4 o alquilo Cs.

En una reallzaC|on un atomo de nitrégeno en la cadena de alquilo estd enlazado directamente al carbonilo del
fragmento -NR C(O) y puede ser adicionalmente, por ejemplo, un grupo amino terminal. Por tanto, en una realizacion
R® representa N(alquil Ci-4)alquilo Cs.4, NHalquilo C1.9, tal como NHalquilo C1.5 0 NHz, en particular -NH,.

En una realizacion, R® representa -NHalquilo Ci.6, tal como -NHCH3 0 -NHCH>CH3 0 -NHCH(CHs)a.

En una realizacion, la cadena de alquilo Ci.10 de R® esta sustituida con al menos o Gnicamente un grupo oxo, por
ejemplo, la sustitucién en la cadena consiste en un solo grupo oxo.

En una realizacion, la cadena de alquilo Cy.10 de R® esta sustituida con al menos o Gnicamente 1, 2,3, 4,50 6 atomos
de halégeno.

En una realizacion, R® es alquil C1.4-V-R’, tal como alquil C1.5-V-R’, en el que:

V es un heteroatomo seleccionado entre NRY, O o S(O)p;

R representa H o alquilo C1.3;

R'esHo -alquilo Ci.3, y p es como se ha definido anteriormente,

con la condiciéon de que la longitud total de la cadena de alquno no sea superior a 10 atomos de carbono,
incluyendo el reemplazo de heteroatomos, y de que el radical R® resultante sea un grupo estable, por ejemplo
-CH2SCHs, -CH2SO02CH3, -CH2NHCHas, -CH2N(CHs).-C(CHs)2NHCH3, -CH(CH3)N(CH3)2, -(CH2)3CH2NHCHs3,
-(CH2)3N(CHa)z2, -CH20H, -CH>0CH3, -CH(CH3)OCHg3, 0 -(CH2).OCHs.

En una realizacion, R® es alquil Cy.3-V-(alquil C2.3-Z-R®), en el que:

V es un heterodtomo seleccionado entre N, NH, O o S(O),, tal como N o NH

(V es N en caso de que k = 2, 0 se seleccionara entre NH, O o0 S(O),, en caso de que k sea 1, en particular NH); Z
se selecciona |ndepend|entemente entre NH, O 0 S(O)p;

R®esHo -alquilo C1.3; k €s un nimero entero 1 o 2 (tal como 1); y p es como se ha definido anteriormente,

con la condicion de que la longitud total de la cadena de alquilo no sea superior a 10 &tomos de carbono, mcluyendo el
reemplazo de heteroatomos, y de que el radical R® resultante sea un grupo estable. Adecuadamente, R® es alquil
Ci-3-V-alquil C2.3-OCHjs, tal como alquil C13-V-(CH2)2OCHs, en particular -CH2O(CH2),OCH3 y CH»S(CH2).OCHj3, o
-CH2NH(CH2).OCHjs, alquil C1.3-V-(alquil C2.3-OCHjs)k, en el que k representa 2, tal como -CH,;N[(CH2),OCHgs]s.

En una realizacion, R® es alquil C4-3-V-alquil Cz.3-Z-alquil Ca3-Y-R% enel que V, Z e Y son independientemente un
heteroatomo seleccionado entre NH, O 0 S(O)y,

R’ es H o metilo, y p es como se ha definido anteriormente,

con la condicion de que la longitud total de la cadena de alquilo no sea superior a 10 atomos de carbono, incluyendo el
reemplazo de heteroatomos, y de que el radical Q resultante sea un grupo estable. Adecuadamente, Q es un radical,
tal como -CHzV(CHz)zO(CHz)zOCH3, por ejemplo, -CH20(CH2)20(CH2)20CH3, (0} -CHzNH(CHz)zO(CHz)zOCH3, (0}
-CH2S(CH2)20(CH2),OCHz.

En una realizacién, R® representa -NR*R', y por tanto, -NR>C(O)R® comprende una urea, en la que R y R™
representan independientemente un hidrégeno o una cadena de alquilo Ci.9, Saturada o insaturada, ramificada o no
ramificada, en la que uno o mas carbonos, tal como 1, 2 o 3, estan opcionalmente reemplazados por un heteroatomo
seleccionado entre O, N 0 S(O),. Dicha cadena esta opcionalmente sustituida con uno o mas grupos seleccionados
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independientemente entre oxo, halégeno, un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un heterociclilo o un grupo cicloalquilo
Cs.g (tal como oxo, halégeno, un grupo arilo, un grupo heteroarilo o un grupo heterociclilo), portando cada grupos arilo,
heteroarilo o heterociclilo de 0 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre los sustituyentes relevantes
enumerados anteriormente para los compuestos de formula (1), por ejemplo halégeno, alquilo Ci., alcoxi Cis,
haloalquilo C1.s, amino, mono Ci.4 0 di Czg-alquil amino y mono Ci.4 0 di Czg-acil amino, con la condicion de que la
longitud total de la cadena de alquno no sea superior a 10 atomos de carbono, incluyendo el reemplazo de
heteroatomos, y de que el radical R® resultante sea un grupo estable.

En esta realizacion de urea, en una subrealizacién, R* representa hidrégeno.

Los ejemplos de ureas incluyen aquellas en las que R y R son ambos hidrégeno y por tanto R%es NH2, oenlas que
R%es NHCH3 0 -N(CHg)2, proporcionando de este modo, por ejemplo, un fragmento -NR C(O)NHz o0-NR C(O)NHCH3
0 -NR*C(O)N(CHa)s.

Los ejemplos de ureas que contienen un heteroatomo en la cadena de alquilo incluyen aquellas en las que R® es
-NH(CH2)2OCH3z 0 -N[(CH2),OCHz3)]2.. En una realizacion, R® representa -NHalquil C,6-O-alquilo Ci.3, tal como
-NHCH>CH>OCHs.

Los ejemplos de ureas que contlenen un sustituyente oxo incluyen aquellas en las que R® es -NHCH,C(O)NH-alquil
Caa-X -alquilo Ci.3, en el que X! es un heteroatomo seleccionado entre N, O 0 S(O), y p es como se ha definido
anteriormente. Los ejemplos de la dltima |ncluyen aquellas en las que Res - -NHCH>C(O)NHCH,CH,OCHs. Por tanto,
en una realizacion de la divulgacion R® representa el radical -NHalquil C;-4-C(O)NHalquil C,-OCHs, tal como
-NHCH,C(O)NHCH,CH>OCHs.

En una realizacion, R® representa -NHalquil C1.4- -C(O)R™ en el que R" se selecciona entre OH o -NR™¥R™, en el que
R™ es hidrégeno o alquilo Crs y R™ es hidrégeno o alquilo Cis por ejemplo -NHalquil Cis-C(O)R?2 es
-NHCH>C(O)OH, -NHCH>C(O)NH2 0 -NHCH>C(O)NHCHs.

En una realizacién, R® representa -NHalquil C1.4C(O)Oalquilo C;.3, tales como, por ejemplo, -NHCH,C(O)OCH2CHs.
En una subrealizacion adicional de derivado de ureido R® representa -N(R*®)alquil C,.s-V-(alquil C.3-Z-R'®), en el que:

V representa N, NH, O, S(O)p;

Z representa NH, O, S(O),;

k €S un nimero entero 1 0 2;

p es un nimero entero 0, 1 0 2
representa H o alquilo C1.3; y

R es H o alquilo C1.3, tal como alquilo Ci.3;

con la condicion de que la longitud total de la cadena de alquilo no sea superior a 10 &tomos de carbono, incluyendo el
reemplazo de heteroatomos, y de que el radical R°® resultante sea un grupo estable.

En una realizacion, R® es una cadena de alquilo Ci.10 saturada o insaturada, ramificada o no ramificada, en la que al
menos un carbono esta reemplazado por un heteroatomo seleccionado entre O, N, y S(O)p, en la que dicha cadena
esta sustituida con un grupo arilo que porta de 0 a 3 sustituyentes, por ejemplo 1,2 o 3, tal como 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre los sustituyentes relevantes enumerados anteriormente para los
compuestos de férmula (1), por ejemplo entre halégeno, alquilo C1.6, alcoxi C1.6, haloalquilo C1.6, amino y mono Ci.4 0 di
Co.g alquil amino y mono Ci4 0 di C,.s acil amino, tal como una cadena de alquilo Ci.10, Saturada o insaturada,
ramificada o no ramificada, en la que al menos un carbono esta reemplazado por un heteroatomo seleccionado entre
O, N, y S(O)p, en la que dicha cadena est4 sustituida con un grupo arilo que porta de 0 a 3 sustituyentes, por ejemplo
1, 2 0 3, tal como 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, alquilo Ci.6, alcoxi Ci.s,
haloalquilo Ci.6, amino y mono Ci.4 0 di-alquil amino. En una realizacién, dicho grupo arilo es fenilo, por ejemplo, fenilo
sustituido o sin sustituir.

En una realizacion, R® representa -NHalquilfenilo Co., tal como -NHfenilo o -NHbencilo.

Los ejemplos del fragmento -NR C(O)R en el que R® comprende bencilo sustituido incluyen:
-NR C(O)CHZNHCH2C6H4(OCH3) tal como NHC(O)CHZNHCH2C6H4(OCH3) por ejemplo, cuando el sustituyente
metoxi esta en la posicién orto, meta o para, tal como la posicion para.

En una realizacion, R® es una cadena de alquilo Ci.10 saturada o insaturada, ramificada o no ramificada, en la que al
menos un carbono esta reemplazado por un heteroatomo seleccionado entre O, N, y S(O),, en la que dicha cadena
esta sustituida con un grupo heteroarilo que porta de 0 a 3 sustituyentes (por ejemplo 1, 2 o 3, tal como 1 o 2
sustituyentes), seleccionados independientemente entre los sustituyentes relevantes enumerados anteriormente para
los compuestos de férmula (1), por ejemplo halégeno, alquilo Ci.6, alcoxi Ci-6, alquil Ci.s-amino, mono Ci.4 0 di Cog
alquil amino y mono Ci.4 0 di C,-g acil amino, tal como una cadena de alquilo Ci-10, Saturada o insaturada, ramificada o
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no ramificada, en la que al menos un carbono esta reemplazado por un heteroatomo seleccionado entre O, N, y S(O)p,
en la que dicha cadena esta sustituida con un grupo heteroarilo que porta de 0 a 3 sustituyentes, por ejemplo 1,2 0 3,
tal como 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo Ci.s, alcoxi Ci.s, alquil C1.6-amino, mono Ci.4 0
di-alquil amino. En una realizacion, dicho grupo heteroarilo se selecciona entre, tiofeno, oxazol, tiazol, isotiazol,
imidazol, pirazol, isoxazol, isotiazol, oxadiazol, 1,2,3 o 1,2,4 triazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina y, en
particular, piridina y pirimidina, especialmente piridina.

En una realizacion, R® representa -NHalquilheteroarilo Cy.6, por ejemplo, -NH(CH>)simidazolilo o -NHCH.isoxazol, en el
gue el isoxazol esta opcionalmente sustituido, tal como -NHCHzisoxazol(CHjs).

En una realizacion, R® representa -NHalquil C;.4-C(O)NHalquilheteroarilo Ci.3, por ejemplo, un grupo heteroarilo que
contiene nitrégeno o un heteroarilo que contiene nitrégeno y oxigeno, mas especificamente
-NHCH2C(O)NHCH,CHpgpiridinilo, en particular cuando el piridinilo esta unido a través de carbono, por ejemplo,
piridin-4-ilo o -NHCH>C(O)NHCH>CH,CH.imidazolilo, en particular cuando el imidazolilo esta unido a través de
nitrégeno.

En una realizacion, R® es una cadena de alquilo Ci.10 saturada o insaturada, ramificada o no ramificada, en la que al
menos un carbono estd reemplazado por un heteroatomo seleccionado entre O, N y S(O),, en la que dicha cadena
esta sustituida con un grupo heterociclilo que porta de 0 a 3 sustituyentes (por ejemplo 1, 2 0 3, tal como 1 0 2
sustituyentes), seleccionados independientemente entre los sustituyentes relevantes enumerados anteriormente para
los compuestos de férmula (1), por ejemplo haldgeno, alquilo Ci.s, alcoxi C1-6, haloalquil C1.s-amino, mono Ci.4 0 di Ca-g
alquil amino y mono C1.4 0 di C,.g acil amino, tal como una cadena de alquilo Ci.10, Saturada o insaturada, ramificada o
no ramificada, en la que al menos un carbono esta reemplazado por un heteroatomo seleccionado entre O, N y S(O)y,
en la que dicha cadena esta sustituida con un grupo heterociclilo que porta de 0 a 3 sustituyentes, por ejemplo 1,2 0 3,
tal como 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo Ci.s, alcoxi C1-6, haloalquil C1.-amino, mono Ci.4 0
di Cz-g alquil amino.

En una realizacion, un heterociclilo de R® se selecciona entre un sistema de anillos saturado o parcialmente insaturado
de 5 0 6 miembros que comprende uno o mas (por ejemplo 1, 2 o0 3, en particular 1 o 2) heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, Ny S, por ejemplo pirrolidina, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, piperidina, piperazina,
morfolina, 1,4-dioxano, pirrolidina y oxoimidazolidina, tal como pirrolidina, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno,
piperidina, piperazina, morfolina, y 1,4-dioxano, en particular piperidina, piperazina, y morfolina.

En una realizacion, un grupo heterociclico puede estar unido a la cadena de alquilo de R°® 0 al carbonilo de -NRSC(O)-
a través de carbono o nitrégeno, en particular un atomos de nitrégeno.

En una realizacién, R® es -alquilheterociclo Co.3 (por ejemplo -alquilheterociclo Co.1), comprendiendo dicho grupo
heterociclilo al menos un heteroatomo (por ejemplo 1, 2 o 3, en particular 1 o 2, heteroatomos) seleccionados entre O,
N y S, y estd opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre los
sustituyentes relevantes enumerados anteriormente para compuestos de formula (1), por ejemplo halégeno, alquilo
C1, alcoxi Cy.6, haloalquilo Cy.6, amino, mono Ci.4 y di-alquil amino y mono Cy.4 0 di Cz.g-acil amino.

En una realizacion, R® es -alquilheterociclo Cq, por ejemplo un tetrahidropiranilo o un pirrolidinilo o un morfolinilo o un
piperazinilo o un grupo oxoimidazolinilo, tal como un grupo 2-oxoimidazolidinilo.

En una realizacion, en la que R® es -alquilheterociclo Co, el heterociclo esta unido a través de carbono, y es, por
ejemplo, un tetrahidropirano unido a C o una piperidina unida a C o una morfolina unida a C o una piperazina unida a C.

En una realizacién, en la que R® es -alquilheterociclo Co, el grupo heterociclico que contiene uno o mas atomos de N
esta unido a través de N. Esta realizacion proporciona ureas en las que uno de los nitrégenos de la urea esta
incrustado dentro de un anillo heterociclico. Los ejemplos de esta realizacién incluyen, pero sin limitaciéon, una
morfolina unida a N o una piperidina unida a N o una piperazina unida a N, portando opcionalmente dicho grupo
pirerizinilo unido a N, un sustituyente C o N adicional (tal como un grupo N-metilo o un grupo N-CH,CH,OCHs). En una
realizacion, R® es un heterociclilo unido a través de nitroégeno, tal comobpiperidinilo, en particular 4-hidroxipiperidinilo o
piperazinilo, tal como 4-metil pierazinilo. Por tanto, en una realizacion R” representa un grupo heteraociclilo, por ejemplo
un grupo heterociclilo que contiene nitrégeno, en particular unido a través de N, tal como morfolinilo o piperazinilo
opcionalmente sustituido con metilo, especialmente 4-metilo, o piperidinilo.

En una realizacién, R® representa tetrahidrofuranilo, morfolinilo, piperidinilo, tal como piperidinilo que porta un
sustituyente hidroxilo, piperazinilo, tal como piperazinilo que porta un sustituyente metilo o pirrolidinilo, tal como un
pirrolidinilo que porta un sustituyente di-metilamino. El anillo puede estar unido a través del heteroatomo, tal como
nitrégeno. Como alternativa, el anillo puede estar unido a través de carbono. El sustituyente puede, por ejemplo, ser
para en relacién al atomo a través del cual el anillo esta unido al resto de la molécula.

En una realizacion, R® es un -alquilheterociclo C1, por ejemplo, tetrahidropiranilmetilo o un piperazinilmetilo unido a C o
N que porta opcionalmente un sustituyente (por ejemplo un sustituyente alquilo C;.s, tal como metilo, 0 un sustituyente
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alcoxi Ci.6, tal como -CH,CH,OCHS3). Los ejemplos adicionales incluyen un pirrolidinilmetilo unido a C o N, o un
oxoimidazolinil metilo unido a C o N (tal como 2-oxoimidazolidinilmetilo), portando dicho heterociclo opcionalmente un
sustituyente (tal como N-metilo o N-SO,CHj5).

En una realizacion, R® representa -NHheterociclilo (en el que el heterociclilo porta de 0 a 3 sustituyentes seleccionados
entre la lista de sustituyentes relevantes enumerados anteriormente para compuestos de formula (1), por ejemplo
halégeno, hidroxi, alquilo C1.6, alcoxi Ci., haloalquilo C1.6, amino, mono Ci.4 o di-alquil amino, -S(O)qalquilo C1.6, mono
Ci1-4 0 di C2g acil amino, alquil Cos-C(O)alquilo Ci-6 0 alquil Co.6C(O)heteroalquilo Ci.6, tal como cuando el anillo esta
unido a través de carbono, por ejemplo 2-piperidinilo o 3-piperidinilo o 4-piperidinilo, en particular 1-acetilpiperidin-4-ilo,
1-metilpiperidin-4-ilo, 1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilo o 1-(2-(2-metoxietoxi)acetil) piperidin-4-ilo.

En una realizacion, R® representa -NHalquilheterociclilo C1-¢ por ejemplo un grupo heterociclilo que contiene nitrégeno,
en particular uno unido a través de nitrogeno, tal como -NHCH,CHzmorfolina, -NH(CH.)smorfolina o
-NH(CH2)smorfolina.

En una realizacion, R® representa -NHalquil C1.6C(O)heterociclilo (en el que el heterociclilo porta de 0 a 3 sustituyentes
seleccionados entre la lista de sustituyentes relevantes enumerados anteriormente para compuestos de formula (1),
por ejemplo halégeno, hidroxi, alquilo C1.6, alcoxi Ci.6, haloalquilo C;.6, amino, mono Cji-4 0 di-alquil amino, mono Ci.4 0
di Cz-g acil amino, alquil Co.sC(O)alquilo Ci.6 0 alquil Co-6C(O)heteroalquilo Ci.6) por ejemplo un grupo heterociclilo que
contiene nitrégeno, en particular uno unido a través de nitrogeno, tal como -NHCH2C(O)-1-pirrolindinilo,
-NHCH,C(0O)-1-piperidinilo, -NHCH,C(0)-4-morfolinilo o] -NHCH,C(O)piperazinilo, tal como
-NHCH,C(0)-4-metil-1-piperazinilo.

En una realizacion, R® representa -NHalquil C1.4C(O)NHalquilheterociclilo Cy.3, por ejemplo un grupo heterociclilo que
contiene nitrégeno 0 un grupo que contiene nitrégeno y/u oxigeno, tal como -NHCH>C(O)NHCH,CH_morfolinilo, en
particular cuando el morfolinilo esta unido a través de nitrégeno.

En una realizacion, R® representa -N(alquil Ci.g)alquilheterociclilo C1.6, por ejemplo un grupo heterociclilo que contiene
nitrégeno, en particular unido a través de nitrégeno, tal como -N(CH3)CH2CHzmorfolina, -N(CH3)(CHz)smorfolina o
-N(CHg3)(CHz)smorfolina.

En una realizacion, R® es -alquil C1.3-G-alquilheterociclo Ci-3, en el que G es un heteroatomo seleccionado entre NH, O
0 S(O),, comprendiendo dicho grupo heterociclilo al menos un heterodtomo (por ejemplo 1, 2 o 3, en particular 1 o 2,
heteroatomos) seleccionados entre O, N, y S, y esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre los sustituyentes relevantes enumerados anteriormente para compuestos de formula (1), por
ejemplo halégeno, alquilo Ci.6, alcoxi Ci.6, haloalquilo C1.6, amino, mono Ci.4 y di-alquil amino y mono Ci.4 o di-acil
amino, tal como uno o dos o tres grupos halégeno, alquilo Ci.6, alcoxi C1.6, haloalquilo C1.6, amino, mono Ci.4 y di-alquil
amino. Adecuadamente, R° es -CH>G(CHy)-heterociclo, por ejemplo -CHxG(CHy) tetrahidropiranilo; o
-CH2G(CHy)omorfolinilo, en el que el heterociclio estd unido a través de nitrgeno o carbono; o
CH2G(CHpy)zpiperazinilo, en el que el heterociclilo estd unido a través de nitrégeno o carbono y que porta
opcionalmente un sustituyente de C o N adicional (por ejemplo un sustituyente de alquilo Ci., tal como metilo, o un
sustituyente de alcoxi Ci.¢, tal como -CH>CH,OCH3); 0 -CH>G(CHpa)zpirrolidinilo, en el que el heterociclilo esta unido a
través de nitrégeno o carbono, por ejemplo unido a través de nitrégeno; o -CH>G(CHa).0xoimidazolinilo (tal como
2-oxoimidazolidinilo) por ejemplo unido a través de N y que porta opcionalmente un sustituyente de C o N adicional (tal
como N-metilo o N-SO,CHj3), y en el que G es O o NH.

En una realizacion, G es O.
En una realizacion, G es NH.

En una realizacién, R® es una cadena de alquilo Ci.10 saturada o insaturada, en la que al menos un carbono (por
ejemplo 1, 2 o 3 carbonos) esta reemplazado por un heteroatomo seleccionado entre O, N, S(O),, en el que dicha
cadena esta sustituida con un grupo carbociclilo Cs.g y dicha cadena de alquilo esta opcionalmente sustituida con uno
0 mas (por ejemplo 1 o 2) grupos seleccionados de grupos oxo y halégeno. En una realizacion, dicho grupo carbociclilo
Cs.s porta uno o mas grupos (por ejemplo 1, 2 o 3 grupos) seleccionados independientemente entre haldégeno,
hidroxilo, alquilo Ci.6, alcoxi Ci6, haloalquilo C1.6, amino, mono Ci.4 0 di-alquil amino, mono Ci.4 o di-acil amino,
S(O)qalquilo C1.6, alquil Co.6-C(O)alquilo C16 0 alquil Co.sC(O)heteroalquilo Ci.s.

En una realizacion, R® representa -NHcicloalquilo Cs.6, tal como -NHciclopropilo, -NHciclopentilo o -NHciclohexilo.
En una realizacion, el grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo porta al menos un sustituyente -S(O)qalquilo C1.6 y porta

opcionalmente uno o dos sustituyentes relevantes adicionales seleccionados independientemente entre la lista de
sustituyentes definidos anteriormente para los compuestos de formula (l).
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En una realizacion, el heterociclo Cs¢ porta al menos un sustituyente -S(O)qalquilo C16 y porta opcionalmente uno o
dos sustituyentes adicionales seleccionados independientemente entre la lista de sustituyentes definidos
anteriormente para los compuestos de férmula ().

En una realizacién, el grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo porta al menos un sustituyente hidroxilo y porta
opcionalmente uno o dos sustituyentes adicionales seleccionados independientemente entre la lista de sustituyentes
relevantes definidos anteriormente para compuestos de férmula (1).

En una realizacion, el heterociclo Cs¢ porta al menos un sustituyente hidroxilo y porta opcionalmente uno o dos
sustituyentes adicionales seleccionados independientemente entre la lista de sustituyentes relevantes definidos
anteriormente para compuestos de férmula (1).

En una realizacion, el grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo que porta al menos un sustituyente mono Ci.4 y/o di-acil
amino y porta opcionalmente uno o dos sustituyentes adicionales seleccionados independientemente entre la lista
relevante definida anteriormente para compuestos de formula (1).

En una realizacion, el heterociclo Cs.s porta al menos un sustituyente mono Ci.4 y/o di-acil amino y porta opcionalmente
uno o dos sustituyentes adicionales seleccionados independientemente entre la lista relevante definida anteriormente
para compuestos de formula (1).

En una realizacion, el grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo porta al menos un sustituyente alquil Co.sC(O)heteroalquilo
Ci16 Yy porta opcionalmente uno o dos sustituyentes adicionales seleccionados independientemente entre la lista
relevante definida anteriormente para compuestos de formula (l).

En una realizacion, el heterociclo Cs.s porta al menos un sustituyente alquil Co.sC(O)heteroalquilo Ci.6 y porta
opcionalmente uno o dos sustituyentes adicionales seleccionados independientemente entre la lista relevante definida
anteriormente para compuestos de férmula (1).

En una realizacion, el grupo arilo, heteroarilo o heterociclilo porta al menos un sustituyente alquil Co.sC(O)alquilo C16y
porta opcionalmente uno o dos sustituyentes adicionales seleccionados independientemente entre la lista relevante
definida anteriormente para compuestos de formula (1).

En una realizacion, el heterociclo Cs.¢ porta al menos un sustituyente alquil Co.sC(O)alquilo C;.6 y porta opcionalmente
uno o dos sustituyentes adicionales seleccionados independientemente entre los sustituyentes relevantes definidos
anteriormente para compuestos de férmula (1).

En una realizacion, el fragmento de cadena de alquilo R® no porta ninguno de los sustituyentes opcionales.
En una realizacion, la cadena de alquilo de R® es saturada.
En una realizacion, la cadena de alquilo de R® es no ramificada.

En una realizacion, el fragmento de cadena de alquilo de R® porta 1, 2, 0 3, por ejemplo 1 o 2, en particular 1
sustituyente opcional.

Sera evidente para las personas expertas en la materia que el heteroatomo puede reemplazar a un carbono primario,
secundario o terciario, es decir, un grupo CHs, -CHs- o -CH-, seglin sea técnicamente apropiado.

En una realizaciéon, pes 0 0 2.
En una realizacion, p es 1.
En una realizacién, los compuestos de la divulgacién incluyen aquellos en los que el fragmento R® es:

-CH,0H;

-CHzOalquilo Cj.6, en particular -CH,OCHjs;
-CH2CH20CH3;

-CH20(CH2)20CH3;

-CH(CH3)OCH3;

-CHo,NHCHsz 0 -CHzN(CH3)2;

-CH;NHCH>CH>0OCH3z 0 -CH;NHC(O)CH,OCHs3;
-CH2SCHjs, -CH2S(0)2CH3 0 -CH2NHC(O)CH»S(0)2CHs; 0
-CH;NHC(O)CH..

En una realizacion, los compuestos de la invencién incluyen aquellos en los que R® en la formula () esta representado
por:
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-CH,OH, en particular -CH,OH;

-CHzOalquilo Ci., en particular -CH,OCHjs, especialmente -CH,OCHg;
-CH>0(CH2),OCHgs, en particular -CH,O(CH;),OCHzs;

-CH(CH3)OCHj3 en particular -CH(CH3)OCHs;

-CH(CH3)NHalquilo C1.3 en particular -CH(CH3)NHCH3;
-CH(CHs)N(alquilo C1.3)2 en particular -CH(CH3)N(CHs)2;
-C(CH3)2NHCHgs en particular -C(CH3)2NHCHj3;

-(CH2)20alquilo Ci.6, tal como -(CH2),OCHgs, en particular -(CH2)2,OCHg;
-(CH2)sNHalquilo C1.3 en particular -(CH2)sNHCHg;

-(CH2)sN(alquilo Ci.3)2 en particular -(CH2)sN(CHs)z;

-CHzNHalquilo C1.3 en particular -CH,NHCHj;

-CHzNH(CHz)zOCHa;

-CHzSCHa;

-CHzS(CHz)zOCHa;

-CH2$(CH2)20(CH2)20CH3;

-CH2$OCH3;

-CH2$(O)2CH3;

-CH2N[(CH2)20CH3]2;

-NH_;

-NHalquilo Ci.g, tal como -NHalquilo C;.7, en particular -NHCH;3 -N(alquil C1.4)alquilo C15 en particular -N(CHzs)2; 0
-NHCH2CONH(CH2),OCHzs.

En una realizacién, los compuestos de la divulgacion incluyen compuestos de formula (1) en la que el alquilheterociclilo
Co.s de R® esta representado por:

- tetrahidropiranilo, tal como -tetrahidro-2H-piran-4-ilo:

-morfolinilo, tal como -4-morfolinilo o -NHC(O)(3-morfolinilo);

- pirrolidinilo, tal como -pirrolidin-1-ilo;

- piperazinilo, tal como -piperazin-1-ilo;

-metilpiperazinilo, tal como -4-metilpiperazin-1-ilo;

-[(metoxietil)piperazinilo], tal como -[4-(2-metoxietil)piperazin-1-ilo];

-oxoimidazolidinilo, tal como -2-oxoimidazolidinilo, en particular -2-oxoimidazolidin-1-ilo;

-CHoa-tetrahidropiranilo, tal como -CHz-tetrahidro-2H-piran-4-ilo;

-CHz-morfolinilo, tal como -CH,-4-morfolinilo;

-CHoa-pirrolidinilo, tal como -CHa-pirrolidin-1-ilo;

-CHa-piperazinilo, tal como -CHz-piperazin-1-ilo;

-CHa-(metilpiperazinilo), tal como -CH;-(4-metilpiperazin-1-ilo);

-CHa-[(metoxietil)piperazinilo], tal como -CH»-[4-(2-metoxietil)piperazin-1-ilo];

-CH,SCH,CH-morfolinilo, tales como, por ejemplo, -CH,SCH>CH2-4-morfolinilo, o -CH,SCH>CH>-3-morfolinilo; y
-CH2S0O,CH,CHz-morfolinilo, tal como, por ejemplo, -CH3S0,CH,CH>-4-morfolinilo, o]
-CH2S0,>CH;CHa-3-morfolinilo.

En unarealizacion del fragmento RG, la cadena de alquilo Ci.10, Saturada o insaturada, ramificada o no ramificada, en la
que al menos un carbono estad reemplazado por un heterodtomo seleccionado entre -O, -N, S(O),, €s un grupo
enlazador seleccionado entre: -CH,OCH,-, -CH,NHCH;-, -CH;NH- y -CH,OCH,CH,-. Estos fragmentos pueden
terminar opcionalmente en un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo heterociclilo o un grupo cicloalquilo Cs., tal
como un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo heterociclilo como se ha definido para el fragmento R® anterior.

En una realizacion, la divulgacion se refiere a compuestos de formula (1A):

R o K L—x—|}1—'c':—r~:'5
AT
N
W N TR
-
"
N
R22 (1A)

2 2b
a’ R

enlaque RY, R ,R® R* R® L, X,y R® son como se han definido anteriormente para compuestos de férmula (1).
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En una realizacion, la divulgacion se refiere a compuestos de formula (IB):

i
1
R>_>\ o L—X—N—C—R®
/\ RS
N
Ny o
HoOH G
Z
R2b_ I .
\/\
R2a (1B)

5 enlaque R’ R® R® R R* R% L, X, y R® son como se han definido anteriormente para compuestos de formula (1).

En una realizacion, la divulgacion se refiere a compuestos de férmula (IC):

i
1
R O—X—N—C—R®
o 1
BB .
N7 N7 N R4
H H R3
i
R2b_ l
X
R2a (1C)
10
en la que RY, R? R?, R® R* R® X, y R® son como se han definido anteriormente para compuestos de formula (1).
En una realizacion, la divulgacion se refiere a compuestos de férmula (ID):
R5
R! o N_ _R®
m o I X \[r
N /U\ =N o
N N7 N R4
H H 3
R
/
R2b-- I
\/\ ID
15 R2a (ID)
en la que RY, R® R?, R® R* R°y R® son como se han definido anteriormente para compuestos de formula (1).
En una realizacion, el compuesto es:
20
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-fluorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-(metilsulfonil)fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-(trifluorometil)fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-cloro-2-cianofenoxi) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
25 N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen- 1-iloxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetam

ida;
N-(4-(5-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)quinolin-8-iloxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(7-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-1H-indazol-4-iloxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-Metil-N'-4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-anisil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofen-1-iloxi) piridin-2-ilurea;

30 N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-(metiltio)fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
(R)-N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)metil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;

35 N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
metil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
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N-(4-((5-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)quinolin-8-iloxi)metil) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-((5-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)quinolin-8-iloxi)metil)
piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
1-((3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-((2-(3-metilureido)piridin-4-ilymetoxi)fenil)urea;
N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)metil)
piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
metil)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
1-((3-terc-Butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)-3-(8-((2-(3-metilureido)piridin-4-il)metoxi) quinolin-5-il)urea;
3-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-1,1-dimetilurea;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-2-metoxi-acetamida;
1-((3-terc-Butil-1-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-((2-(3-metilureido) piridin-4-il)oxi)fenil)urea;
(R)-N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carboxamida;
(S)-N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
(R)-N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro fenoxi)
piridin-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)isoindolin-2-carboxamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2-clorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
3-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il)-1, 1-dimetilurea;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2-(trifluorometil)fenoxi)piridin -2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2-(metilsulfonil)fenoxi)piridin -2-il)-2-metoxiacetamida;
1-((3-terc-Butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-((2-(3-metilureido)piridin-4-il) oxi)fenil)urea;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il) pirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-(6-(3-(3-terc-Butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-difluorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-cloro-2-(trifluorometil)
fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-5-cloro-2-fluorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-cloro-2-fluorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(3-Bromo-4-(3-(3-terc-butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(2-Bromo-4-(3-(3-terc-butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-clorofenoxi) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-((8-(3-(3-terc-Butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)quinolin-5-il)oxi) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,5-diclorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(2,3-Dicloro-4-(3-(3-(1-metilciclohexil)-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)fenoxi)
piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
1-((2,3-Dicloro-4-((2-(3-metilureido)piridin-4-il)oxi)fenil)-3-(3-(1-metilciclohexil)- 1-(p-tolil)- 1H-pirazol-5-il)urea

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, incluyendo todos los estereoisémeros, tautdémeros y derivados
isotépicos de los mismos.

En una realizacion, el compuesto es:

N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-fluorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-(metilsulfonil)fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-(trifluorometil)fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-cloro-2-cianofenoxi) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen- 1-iloxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetam
ida;

N-(4-(5-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)quinolin-8-iloxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(7-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-1H-indazol-4-iloxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida,
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-(hidroximetil)fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-2-(metilamino)acetamida;
N-Metil-N'-4-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-anisil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofen-1-iloxi) piridin-2-ilurea;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-(metiltio)fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
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(R)-N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carboxamida;
1-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-3-etilurea;
1-((3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-((2-(3-(2-(dimetilamino)-
etil)ureido)piridin-4-il)oxi)fenil)urea;
N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)metil)- piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
metil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-((5-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)quinolin-8-iloxi)metil)- piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-((5-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)quinolin-8-iloxi)metil)
piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
1-((3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-((2-(3-metilureido) piridin-4-ilymetoxi)fenil)urea;
N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)metil)
piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
metil)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
1-((3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(8-((2-(3-metilureido)piridin-4-il)metoxi) quinolin-5-il)urea;
N-(6-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetil)fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)pirimidin-4-il)-4-(dimetilamino)butanamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
pirimidin-2-il)-2-metoxiacetamida;
1-((3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(6-(3-(2-(dimetilamino)etil) ureido)pirimidin-4-iloxi)
fenil)urea;

1-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-(hidroximetil)fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro fenoxi)pirimidin-2-il)-3-metilurea;
N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofeniltio)
metil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;

N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-clorofenoxi) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2-cianofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2-clorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2-trifluorometilfenoxi)piridin-2-il) -2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2-metilsulfonilfenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(3-bromo-4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(2-bromo-4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-difluorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-cloro-2-fluorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-cloro-2-trifluorometilfenoxi)
piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-5-cloro-2-fluorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,5-diclorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(8-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)quinolin-5-iloxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-2-metoxi-acetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)-2-(metil-amino)acetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)-2-(dimetilamino)acetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)-2-morfolinoacetamida;

N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)- 1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-2-(dimetilamino)acetamida;

N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)- 1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-4-(dimetilamino)butanamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-2-morfolinoacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
1-((3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido)piridin-4-iloxi) fenil)urea;
1-((3-terc-Butil-1-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido) piridin-4-iloxi)fenil)urea;
1-((3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metil ureido)piridin-4-iloxi)fenil)urea;
1-((3-terc-Butil-1-(4-hidroximetil-3-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido) piridin-4-iloxi)fenil)
urea;
1-((3-terc-Butil-1-(3-cloro-4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido)piridin-4-iloxi)
fenil)urea;

1-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-3-ciclopropilurea;
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1-((3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(5-(2-(3-metilureido)piridin-4-iloxi)quinolin-8-il)urea;
1-((3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(5-(2-(3-metilureido)piridin-4-iloxi)quinolin-8-il)urea;
1-((3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(8-(2-(3-metilureido)piridin-4-iloxi)quinolin-5-il)urea;
4-(3-terc-Butil-5-(3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido)piridin-4-iloxi)fenil)ureido)-1H-pirazol-1-il)benzoato de metilo;
Acido 4-((3-terc-butil-5-(3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido)piridin-4-iloxi)fenil)ureido)-1H-pirazol-1-il)benzoico;
1-((4-(8-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)quinolin-5-iloxi) piridin-2-il)-3-metil-urea;
1-((4-(5-(3-3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)quinolin-8-iloxi) piridin-2-il)-3-metil-urea;
3-((4-(4-(3-(3-terc-Butil)-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il)-1,1-dimetilurea;
3-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-1,1-dimetilurea;
1-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-3-ciclo-propilurea;
1-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-3-(2-hidroxietil)urea;
1-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-3-(2-metoxietil)urea;
1-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)-3-(2-morfolinoetil)urea;
1-((3-(1H-Imidazol-1-il)propil)-3-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)- 1H-pirazol-5-il)
ureido)-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il)urea;
1-((3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-(2-(dimetilamino)etil)ureido)piridin-4-ilo
xi)fenil)urea;

1-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-3-(2-morfolinoetil)urea;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il) pirrolidin-1-carboxamida;
1-((3-(1-Metilciclohexil)-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido) piridin-4-iloxi)fenil)urea;
N-(4-(2,3-Dicloro-4-(3-(3-(1-metilciclohexil)-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)fenoxi)
piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-(4-(3-(3-(terc-Butil)-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
1-((3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2-cloro-3-ciano-4-(2-(3-ciclopropil
ureido)piridin-4-iloxi)fenil)urea;

N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-cloro-2-ciano
fenoxi)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
(S)-N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carboxamida;
(R)-N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carboxamida;
(S)-N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carboxamida;
(S)-N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carboxamida;
(S)-N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetil-3-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-3-(di
metilamino)pirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)-2,2-dimetilpirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)-4-(dimetilamino)piperidin-1-carboxamida;
N-(4-(6-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-difluorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(6-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)pirimidin-4-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)pirimidin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(6-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
pirimidin-4-il)-2-metoxiacetamida;
N-(6-(4-(3-(3-terc-Buitil-1-(3-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)pirimidin-4-il)-2-metoxiacetamida;

N-(6-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)- 1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)pirimidin-4-il)-2-metoxiacetamida;

N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)- 1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)pirimidin-2-il)-2-metoxiacetamida;
1-((3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(6-(3-metilureido) pirimidin-4-iloxi)fenil)urea;
1-((3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido)pirimidin-4-iloxi)fenil)urea;
1-((3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(6-(3-metilureido) pirimidin-4-iloxi)fenil)urea;
1-((3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido) pirimidin-4-iloxi)fenil)urea;
1-((3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(6-(3-metil ureido)pirimidin-4-iloxi)fenil)urea;
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1-((3-terc-Butil)-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(6-(3-(2-(dimetilamino)etil)ureido)pirimidin-4-iloxi)
fenil)urea;
1-((3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(6-(3-(2-(dimetilamino)etil)ureido)pirimidin-4-i
loxi)fenil)urea;
1-((4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)metil)piridin-2-il)-3-metilurea

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, incluyendo todos los estereoisémeros, tautdémeros y derivados
isotépicos de los mismos.

Las sales farmacéuticamente aceptables como se han mencionado anteriormente en el presente documento
pretenden incluir formas de sal de adicién acidos no téxicas, terapéuticamente aceptables que los compuestos de
férmula () sea/sean capaces de formar. Estas sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables pueden
obtenerse convenientemente tratando la forma de base con dicho acido adecuado. Los &cidos adecuados
comprenden, por ejemplo, acidos inorganicos, tales como acidos hidrohdlicos, por ejemplo, acido clorhidrico o
bromhidrico, sulftrico, nitrico, fosférico y los acidos similares; o acidos orgéanicos, tales como, por ejemplo, acético,
propanoico, hidroxiacético, lactico, pirtvico, oxalico (es decir, etanodioico), maldnico, succinico (es decir, acido
butanodioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, metanosulfonico, etanosulfénico, bencenosulfénico,
p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y los acidos similares.

Los ejemplos de sales del compuesto (l) incluyen todas las sales farmacéuticamente aceptables, tales como, sin
limitacion, sales de adicion de acidos de acidos minerales, tales como sales de HCl y HBr, y sales de adicién de acidos
organicos, tales como una sal del acido metanosulfénico.

La divulgacion en el presente documento se extiende a solvatos de compuestos de formula (I). Los ejemplos de
solvatos incluyen hidratos.

Los compuestos de la divulgacion incluyen aquellos en los que el atomo especificado es un iso6topo de origen natural o
no de origen natural. En una realizacion, el isétopo es un is6topo estable. Por tanto, los compuestos de la divulgacion
incluyen, por ejemplo, compuestos que contienen deuterio y similares.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden incluir uno o mas centros estereogénicos, y la divulgacion
se extiende hasta incluir racematos, y tanto a enantiémeros (por ejemplo cada uno sustancialmente libre del otro
enantiomero) como a todos los estereoisémeros, tales como diaesteredmeros resultantes de los mismos. En una
realizacién, una forma enantiomérica esta presente en una forma purificada que esta sustancialmente libre de la forma
enantiomérica correspondiente.

La divulgacién también se extiende a todas las formas polimérficas de los compuestos definidos en el presente
documento.

Los compuestos de formula (I) pueden prepararse mediante un procedimiento que comprende hacer reaccionar un
compuesto de formula (I1):
R1 R4

o)
n J\ L—X—NHRS
Y N N 3
H R®
R2b

H
R2a n
enlaquel, X, R, R? R®, R? R*y R® son como se han definido anteriormente para compuestos de férmula (1) con un
compuesto de formula (llla):

o]

N

RS LG,

(na)

en la que R® es como se ha definido anteriormente para compuestos de férmula (I) y LG1 es un grupo saliente, por
ejemplo, halégeno, tal como cloro.

Cuando NR’C(O)R® es NR’C(O)NHR*, en el que R* es el resto del fragmento R®, los compuestos de formula (1) pueden
prepararse haciendo reaccionar compuestos de férmula (Il) con un compuesto de formula (l11b):
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*R-N=C=0 (Illb)

La reaccion se realiza adecuadamente en presencia de una base organica, tal como DIPEA o trietilamina, y en un
disolvente aprotico o mezcla de disolventes, tal como una mezcla de DCM y DMF.

Como alternativa, compuestos de formula (l), en la que NRSC(O)R6 es NRSC(O)NHR*, pueden prepararse mediante
procedimientos en los que un compuesto de férmula (1) se hace reaccionar con un compuesto de formula (IVa):

o
Ar\O/U\LG

(IvVa)

en la que LGz es un grupo saliente, tal como cloro y ArO es un grupo saliente, tal como fendxido, para proporcionar un

10 compuesto de férmula (l1a)
@ L— x—NJk
\

R3 Rs

P
VAR
2
o
Iz
o]

/
]
\/\
R22 (ha)
seguido de reaccién con una amina R*NH,, para proporcionar el compuesto de formula (1)
Como alternativa, pueden prepararse compuestos de férmula (1) haciendo reaccionar un compuesto de formula (V):
>/_§\
N
/
R 2a

en la que R! R% y R?® son como se han definido anteriormente para compuestos de férmula (1), con un compuesto de
férmula (1Vb):

15

o

N

LG; LG4
(IVb)

en la que LGs y LG4 representan cada uno independientemente grupos salientes, para generar un compuesto de
20 férmula (Vla), por ejemplo, cuando LG3 y LG4 representan ambos imidazolilo; o un compuesto de férmula (VIb), por
ejemplo cuando los grupos LGz y LG4 representan halégeno, como cloro o trihalometoxi, tal como triclorometoxi)

R! R!
o .
3N InN
N\N EJJ\LGa I-“\N N=C=0
sz___/ | sz_/ |
\/\ \/\
R2a RZa
(Via) (Vib)

seguido de reaccién con un compuesto de formula (VII):
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[l
L—X—I}I—C—Rs
H,N \R3 R®

(V)
enlaque R® R L, X, R®y R® son como se han definido anteriormente para compuestos de formula (1).

La reaccion se realiza adecuadamente en un disolvente aprético, tal como diclorometano en presencia de una base
impedida estéricamente, por ejemplo DIPEA.

Los expertos en la materia entenderan que los compuestos representados por las formulas (Via) y (VIb) son
generalmente intermedios reactivos, y pueden formarse in situ y hacerse reaccionar directamente, sin aislamiento, con
un compuesto de férmula (VII) para proporcionar un compuesto de férmula (I). Ademas, los expertos en la materia
entenderan que puede requerirse el uso de grupos protectores adecuados durante los procedimientos descritos
anteriormente, para cualquiera de los grupos R!, R R® y R® que comprenden grupos funcionales quimicamente
sensibles, por ejemplo que contienen un grupo OH o una funcién NH

Pueden prepararse compuestos de formula (1) haciendo reaccionar un compuesto de formula (VIII) en la que R® RY,
R’ L y X son como se han definido anteriormente para compuestos de formula (1)

/
L—X—NHR5
H,N \R3
(vin)

con un compuesto de férmula (Vla) o un compuesto de férmula (VIb), generado como se ha descrito anteriormente, a
partir de un compuesto de férmula (V), en un disolvente aprotico, tal como diclorometano y una base adecuada, por
ejemplo DIPEA y, empleando grupos protectores adecuados para la funcionalidad quimicamente sensible.

Pueden prepararse compuestos de formula (VII) haciendo reaccionar un compuesto de formula (IX):
R4
/
L—X—NHR®
O,N \R3

(1X)

en la que R® R R’ L y X son como se han definido anteriormente para compuestos de férmula (I), con un compuesto
de formula (Illa) o (IlIb). La reaccion se realiza adecuadamente en presencia de una base organica, tal como DIPEA o
trietilamina, en un disolvente aprético o mezcla de disolventes, tales como DCM y DMF. Como alternativa, los
compuestos de férmula (IX) pueden hacerse reaccionar con un compuesto de férmula (IVa), seguido de reaccion con
una amina de féormula R*NH,.

A partir de los intermedios asi formados, después los compuestos de féormula (VII) se revelan mediante reduccion del
nitro areno en la amina correspondiente, por ejemplo por hidrogenacion en presencia de un catalizador adecuado, tal
como paladio sobre carbono. En determinados casos, puede ser ventajoso realizar la etapa de reduccion
guimicamente, por ejemplo en condiciones de metal de disolucién, tal como hierro en acido acético glacial.

Pueden obtenerse compuestos de formula (V) a partir de la condensacion de una fenilhidrazina de formula (X):

H,N
2"SNH

z

R2a (X)
en la que R?, y R? son como se han definido anteriormente para compuestos de féormula (I), con un compuesto de
férmula (XI):
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)\/CN
(o]

(X1)

en la que R' es como se ha definido anteriormente para compuestos de formula (1).

La reaccion puede realizarse en un disolvente alcohdlico, tal como etanol y en presencia de un acido mineral, tal como
HCI, seguido de tratamiento con una base, tal como hidréxido de litio, en un disolvente tal como THF, para liberar el
producto en forma de una base libre.

Los compuestos de formula (I) en la que cualquiera de los sustituyentes R', 0 R® 0 R? contiene un grupo funcional
sensible pueden prepararse a partir del compuesto de formula (V), mediante los procedimientos descritos
anteriormente, en los que dicha funcionalidad estd adecuadamente protegida durante las transformamones smtetlcas
seguido de una etapa de desproteccion adecuada. Por ejemplo, un compuesto de formula (V) en la que R', 0oR®0R?®
comprende un hidroxialquilo, puede convertirse en un compuesto de férmula (I) mediante los metodos descritos
anteriormente, protegiendo la funcionalidad hidroxilo, por ejemplo como un silil éter. El grupo hidroxilo puede revelarse
al final de la secuencia sintética mediante escision del grupo protector: por ejemplo un grupo protector de sililo puede
retirarse con fluoruro de tetrabutilamonio.

Los compuestos de formula (V) en la que cualquiera de los sustituyentes R', 0 R® 0 R? consisten en hidroxialquilo,
tales como, por ejemplo, -(CH2),CH,OH pueden prepararse mediante la reduccién de compuestos de formula (V) en la
gue uno o mas de los sustituyentes R', 0 R? o R® comprenden el acido correspondiente, tal como, por ejemplo
-(CH2)xCO2H, en el que x es segln sea adecuado para compuestos de formula (l), empleando un reactivo, tal como
borano en un disolvente adecuado, por ejemplo THF. Después, el hidroxilo puede protegerse opmonalmente por
ejemplo como un silil éter, y este intermedio convertirse en un compuesto de féormula (1) en la que R, 0R®0oR®esun
grupo hidroxialquilo protegido, por uno de los métodos descritos anteriormente.

Los compuestos de formula (VIIl) pueden prepararse mediante la reduccion de un compuesto de formula (1X) en la
amina correspondiente, por ejemplo usando hidrogenacion en presencia de un catalizador adecuado, tal como paladio
sobre carbono.

Determinados compuestos de férmula (IX) en la que el grupo L comprenden un fragmento representado por
-O(CH2)1-5- pueden obtenerse mediante la reaccién de un compuesto de formula (Xlla), en la que Xy R® son como se
han definido para compuestos de formula (1)

HO-(CH,);.s-X-NHR® (Xlla)
y un compuesto de férmula (XIII):
R4
/
—OH
O;N \R3
(XIt1)

enlaque R® y R* son como se han definido anteriormente para compuestos de férmula (1), por ejemplo en condiciones
de acoplamiento de Mitsunobu, tipicamente, en presencia de una triarilfosfina, tal como trifenilfosfina y un
azodicarboxilato de dialquilo, tal como azodicarboxilato de diisopropilo. La reaccién se realiza adecuadamente en un
disolvente aprotico polar, tal como THF.

Como alternativa, determinados compuestos de formula (IX), en la que el grupo L comprende un fragmento

representado por -O(CHa)1-5- pueden obtenerse mediante una reaccion de sustitucién nucledfila aromatica (SyAr) de
un compuesto de formula (Xlla) con un compuesto de (XIV)
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en la que R® y R* son como se han definido anteriormente para compuestos de formula () y Z es un atomo de
hal6geno, lo mas preferentemente flGior. La reaccion se realiza convenientemente en presencia de una base fuerte, tal
como hidruro sédico y en un disolvente aproético, tal como THF.

Determinados compuestos de férmula (IX) en la que el grupo L es O, es decir, un grupo enlazador oxa, pueden
obtenerse mediante la reaccién de un compuesto de férmula (Xllb), en la que X'y R® son como se han definido para
compuestos de formula (1)

HO-X-NHRS5 (XIIb)

y un compuesto de férmula (XIV). La reaccién puede realizarse en presencia de una base organica como DBU, en un
disolvente aprético polar, tal como acetonitrilo.

Determinados compuestos de formula (IX) en la que el grupo L es O, es decir, un grupo enlazador oxa, pueden
obtenerse mediante la reaccién de un compuesto de formula (XlIc), en la que Xy R® son como se han definido para
compuestos de formula (1) e Y es un atomo de halégeno, preferentemente cloro

Y-X-NHR? (Xlic)

y un compuesto de formula (XIII). La reaccion puede realizarse en un disolvente protico polar, tal como NMP, en
presencia de un acido mineral fuerte, tal como acido clorhidrico conc. y a una temperatura elevada, por ejemplo a
170 °C o0 190 °C.

Determinados compuestos de férmula (VII), en la que el grupo L es O, es decir, un grupo enlazador oxa, pueden
obtenerse mediante la reaccién de un compuesto de férmula (XId),

I
HO—X—I;J—C—RG
RS

(XNd)

en la que X, R® y R® son como se han definido para compuestos de formula (I) con un compuesto de férmula (XIV),
proporcionando compuestos de formula (XV).

% (o)
|
|_—x—|::—c-—R'S

O,N s RS

(XV)

En aquellos casos en los que un compuesto de formula (XIV) es un electréfilo altamente activado (R3 ylo R* son

sustituyentes de retirada de electrones), la reaccion puede realizarse convenientemente en un disolvente aprético

polar, tal como acetonitrilo y en presencia de una base organica, por ejemg)lo DBU y a TA. En aquellos casos en los
- 2 g . 4 .

que el compuesto de formula (XIV) es un electréfilo menos reactivo (R” y/o R™ son sustituyentes donadores de

electrones), la reaccion puede realizarse en un disolvente aproético polar, tal como DMSO, empleando una base, tal

como K>COg3 y a temperaturas elevadas, como de 90 °C a 100 °C

Los compuestos de formula (V1) se revelan a partir de los compuestos de férmula (XV) mediante la reduccién del
nitroareno en la amina correspondiente. Esta transformacion puede realizarse mediante hidrogenacién catalitica en
una mezcla de disolventes adecuados, tal como una mezcla de DCM, MeOH vy acido acético, sobre un catalizador
metdlico adecuado, por ejemplo platino soportado sobre grafito, a TA. Como alternativa, puede ser ventajoso realizar
la etapa de reduccion por medios quimicos, por ejemplo usando un metal, tal como polvo de hierro, en un acido, tal
como acido acético glacial a una temperatura elevada, tal como 60 °C

Determinados compuestos de formula (II), en la que X, R*, R?® R®, R® R®y R’ son como se han definido
anteriormente para compuestos de férmula (1) y el grupo L es CH, es decir, un grupo enlazador de metileno; o es C(0),
es decir, un grupo ceto; o es S, es decir un grupo enlazador de tio éter; pueden prepararse a partir de un compuesto de
férmula (VII), en la que R’ R" R® y X son como se han definido anteriormente y L es CH,, 0 es C(O) o es S; mediante
reaccion con un compuesto de férmula (Vla) o un compuesto de formula (VIb) como se ha descrito anteriormente.

2b

Un compuesto de férmula (VIII), en la que R* R R® y X son como se han definido anteriormente y L es CHy, o es C(O)
puede obtenerse mediante la desproteccién de los derivados protegidos correspondientes (Villa) o (VIlb),
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respectivamente, en la que p y p? representan grupos protectores de amina adecuados. Por ejemplo, en la que p y
p? representan ambos grupos protectores Boc, los compuestos deseados de formula (VIII) se revelan a partir de
compuestos (Vllla) o (VIIIb) mediante tratamiento con un acido, tal como TFA, en un disolvente inerte, tal como DCM,
convenientemente a entre 0 °C y TA.

4
R R4
—CHZ—X—NRst _ CO—X—NRSP2
P'HN \ 1
R3 _ P'HN R,
(Villa) (Vilib)

Un compuesto de férmula (VIlla) puede obtenerse a partir de un compuesto de carbinol de formula (XVI) mediante un
proceso reductor para la retirada del grupo hidroxilo. Por ejemplo, el compuesto de formula (XVI) puede convertirse en
un éster de sulfonato mediante tratamiento con un cloruro de sulfonilo, por ejemplo en el mesilato (XVla) mediante
tratamiento con cloruro de metanosulfonilo, en un disolvente aprético, tal como DCM a entre 0 °C y TA, en presencia de
a base, tal como trietilamina.

R4 R4
/ /
—CH(OH)——X—NRst ~CH(OSOzMe)—X—NR5P2
P'HN R? P'HN ‘r3
(XV1) - (XVia)

Después, el compuesto de formula (XVla) puede transformarse en el compuesto de formula (Vllla) mediante reaccion
con un agente de reduccion, tal como borohidruro sédico, en un disolvente protico polar, tal como metanol, tipicamente
entre 0°Cy TA.

Un compuesto de formula (VIIIb) también puede obtenerse a partir de un compuesto de carbinol de formula (XVI)
mediante un proceso oxidativo para convertir el alcohol secundario en un grupo ceto. Por ejemplo, el compuesto de
férmula (XVI) puede convertirse en el compuesto de féormula (VIlIb) mediante tratamiento con un agente de oxidacion,
tal como diéxido de manganeso, en un disolvente adecuado, tal como DCM, a una temperatura adecuada, tal como de
0°CaTA.

Los compuestos de formula (XVI) puede prepararse mediante el tratamiento de un bromuro aromatico de formula
(XVII), en la que R® RY, y P* son como se han definido anteriormente, con un alquillitio, por ejemplo n-butillitio, en un
disolvente aprético inerte, tal como THF, a una temperatura adecuada, por ejemplo a -78 °C, si fuera necesario, con
ajuste de la temperatura a, por ejemplo, 0, seguido de reaccién con un carboxaldehido de férmula (XVIII), en la que X,
R5, y P? son como se han definido anteriormente:

R4
7/
; _B’ OHC—X—NRSP2
PIHN <

(XVIi) (Xvim)

Los compuestos de formula (VIII), en la que R® R R® y X son como se han definido anteriormente y L es S, es decir,
L es un grupo enlazador de tioéter, puede prepararse a partir de un compuesto de formula (Vllic), en la que el grupo Ar
es un nucleo aromatico rico en electrones, haciendo de esa manera al radical -CH2Ar susceptible a escisién por
aciddlisis. Un grupo aromatico adecuado para este propdsito es, por ejemplo, 2,4-dimetoxibenceno o similares. El
compuesto deseado de formula (VIII), como se ha definido anteriormente, puede obtenerse a partir del compuesto de
férmula (Vllic) mediante escision mediada por acido, por ejemplo con acido clorhidrico en un disolvente alcohdlico, tal
como metanol, a una temperatura elevada, tal como a reflujo:

/R4
—S—X—NRSCHzAr
‘H,N \Rs
(Viiic)
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Los compuestos de férmula (Vllic) pueden obtenerse a partir de la reaccién de un compuesto de formula (XIX), en la
que Ra, R4, y X son como se han definido anteriormente e Y es un atomo de halégeno, preferentemente cloro, con un
compuesto de (XX), en la que R® y Ar son como se han definido anteriormente. La reaccién puede realizarse mediante
calentamiento del compuesto de férmula (XX) en forma de una solucién en la amina pura de férmula (XX) a una
temperatura adecuada, tal como 120 °C:

Ra
—s—x—v Ar”” “NHRS
H,N R,
(XIX) (XX)

Los compuestos de formula (XIX) pueden prepararse mediante reduccion de los compuestos de férmula (XXI), por
ejemplo mediante reduccién catalitica usando hidrégeno y un catalizador metalico adecuado. La etapa de reduccioén se
realiza convenientemente en una mezcla de disolventes, tales como EtOAc, MeOH y AcOH, en platino sobre carbono,
a una temperatura elevada, tal como 50 °C:

R4

/
JE
O,N <

R3
(XX1)

Los compuestos de formula (XXI) pueden prepararse mediante la reaccion de los compuestos de formula (XIV), como
se ha definido anteriormente, con un compuesto de formula (XXII), en la que X es como se ha definido anteriormente,
Z es un atomo de halégeno, preferentemente fltior, e Y es un a&tomo de halégeno, preferentemente cloro, junto con un
nucledfilo de azufre adecuado. Por ejemplo, la reaccion puede realizarse usando hidrogensulfuro sédico como fuente
de azufre, en un disolvente aprético polar, tal como DMF y en presencia de una base orgéanica, por ejemplo DIPEA, a
temperatura ambiente:

Z-X-Y  (XXI)
Determinados compuestos de formula (1), en la que R, R, R®, R, R* y X son como se han definido previamente, R®
esHyL es SOy, es decir, L es un grupo enlazador de sulfonilo, pueden prepararse a partir de un compuesto de férmula
(llc) por uno o mas de los procedimientos descritos anteriormente.

R! R
0o
N/ \ /U\ —S0,—X—NH,
N N N S
H H R4

R22 (lic)

Los compuestos de férmula (lic) pueden obtenerse a partir de un compuesto de férmula (XXIII),

/R4 /Rd"
-—SO;-—X—NHP‘ ‘ —SOz-X—NHP'
H,N Ry : OCN R
(XX (XXNla)

en la que R® R* X y P* son como se han definido previamente, mediante conversion, in situ, en un isocianato de
férmula (XXIllla), seguido de, sin aislamiento, reaccién con un compuesto de formula (V). La transformacién puede
efectuarse exponiendo al compuesto de formula (XXIIl) a un compuesto de férmula (Vb); en la que, por ejemplo, el
grupo LGs es halégeno, tal como cloro, y el grupo LG4 es trihalometoxi, tal como triclorometoxi, de manera que el
compuesto de formula (IVb) es difosgeno, y posteriormente mezclando el compuesto de formula (V). La reaccién se
realiza convenientemente en un disolvente aprético inerte, tal como DCM y puede enfriarse, por ejemplo a 0 °C.
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Después, los compuestos deseados de formula (lic) se revelan a partir de los productos asi obtenidos mediante una
etapa de desproteccion. Por ejemplo, cuando p! representa un grupo Boc, los compuestos de formula (lic) se obtienen
siguiendo la retirada del grupo protector con un acido, tal como TFA, en un disolvente inerte, tal como DCM,
convenientemente a entre 0 °C y TA.

Los compuestos de formula (XXI11) pueden obtenerse mediante la reduccion de compuestos de férmula (XXIV).
Ry
S0O,—X—NHP!
O,N R,
(XXIV)
La reduccion puede realizarse, por ejemplo, mediante hidrogenacién en un catalizador adecuado, tal como paladio

sobre carbono, en un sistema de disolventes adecuado, tal como una mezcla de EtOAc, MeOH y AcOH, y si fuera
necesario, con calentamiento, por ejemplo a 30 °C.

Los compuestos de férmula (XXIV) son accesibles a partir de compuestos de férmula (XXla)

Ra
$0,—X—Y 2
—80,~X~— »
02N \R3 HzNJkOR
(XXla) (XXV)

en la que, R R* y X son como se han definido previamente e Y es un atomo de halégeno, preferentemente cloro,
mediante una reaccion de amidacion, empleando un compuesto de formula (XXV). Un compuesto adecuado de
férmula (XXV) para esta transformacion es aquel en el que R representa terc-butilo, de manera que dicho compuesto
(XXV) sea H2NBoc. Las condiciones adecuadas para esta conversion son, por ejemplo, la reaccion de un compuesto
de formula (XXla) con un compuesto de férmula (XXV) en presencia de un sistema catalitico, tal como el generado a
partir de Pdz(dba)s en presencia del ligando de fosfina, tal como XantPhos. La reaccion se realiza convenientemente
en un disolvente aprético polar, tal como THF y en presencia de una base, por ejemplo, una base inorganica, tal como
carbonato de cesio.

Los compuestos de férmula (XXla), en la que R® y R* son como se han definido previamente y X es piridina pueden
obtenerse a partir de un compuesto de férmula (XXVI), en la que R? y R* se han definido anteriormente para
compuestos de formula (I):

/R3 /R:‘l
\ AN
O,N \ O,N ' Z "o
(XXVI1) (XXVII)

mediante oxidacién a un compuesto de férmula (XXVII), seguido de tratamiento con un agente de cloracion. Un
reactivo de cloracion adecuado para la conversion de un compuesto de formula (XXVI) en un compuesto de férmula
(XXVII) es, por ejemplo, m-CPBA. La reaccion puede efectuarse en un disolvente halogenado, tal como DCM y
tipicamente por debajo de TA, por ejemplo a 0 °C. La etapa de cloracion posterior puede realizarse usando un reactivo,
tal como un oxicloruro de fésforo a una temperatura elevada, por ejemplo a 100 °C.

Los compuestos de formula (XXVI) pueden obtenerse a partir de la reaccién de un compuesto de formula (XIV) como
se ha definido previamente, con un compuesto de formula (XXVI1I1):

=z

(XXVIIn
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La reaccion se realiza convenientemente en un disolvente aprético polar, tal como DMF y en tipicamente presencia de
una base, por ejemplo una base organica, tal como carbonato potasico, y si fuera necesario, con refrigeracion, por
ejemplo, a 0 °C.

Determinados compuestos de férmula (1), en la que R® y R*, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos,
forman un anillo carbociclico, saturado o parcialmente insaturado, de 5 a 6 miembros, o un anillo heterociclico,
saturado o parcialmente insaturado, de 5 a 6 miembros, pueden prepararse a partir de un compuesto de férmula
(XXIX)

R1 ,Rsa o
O
n P} —L——x—l}l—g—RG
~ 1
WO e 8
7
A
Neza (XXIX)

enlaque R, R? R?, L, X, R®y R® son como se han definido anteriormente para compuestos de formula (1) y R*y R*?,
junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo aromatico de 5 a 6 miembros, o un anillo
heteroaromatico de 5 a 6 miembros, mediante un procedimiento que implica la saturacién parcial del anillo
mencionado. La reduccién puede efectuarse mediante hidrogenacion catalitica en condiciones forzadas, por ejemplo
en una mezcla de MeOH y acido acético, en un catalizador, por ejemplo paladio sobre carbén y a una temperatura
elevada, tal como 80 °C.

Los compuestos de las formulas (llla), (Ilib), (IVa), (IVb), (V), (X), (XI), (Xlla), (XlIb), (Xlic), (XIII), (XIV), (XVII), (XVIII),
(XX), (XXII), (XXV), (XXVIII) y otros determinados compuestos ilustrados en los esquemas, estan disponibles en el
mercado, o se obtuvieron usando los procedimientos citados, o pueden prepararse facilmente por métodos
convencionales por los expertos en la materia. Véase, por ejemplo, Regan, J. et al.; J. Med. Chem., 2003,
46:4676-4686, los documentos WO 00/043384, WO 2007/087448 y WO 2007/089512.

Pueden requerirse grupos protectores para proteger grupos quimicamente sensibles durante una o mas de las
reacciones descritas anteriormente, para asegurar que el proceso es eficiente. Por tanto, si fuera necesario, pueden
protegerse compuestos intermedios mediante el uso de grupos protectores convencionales. Grupos protectores y
medios para su retirada se describen en "Protective Groups in Organic Synthesis", por Theodora W. Greene y Peter
G.M. Wuts, publicado por John Wiley & Sons Inc; 42 Rev Ed., 2006, ISBN-10: 0471697540.

Se reivindican nuevos intermedios como un aspecto de la invencién.
En un aspecto los compuestos son Utiles en el tratamiento, por ejemplo, de EPOC y/o asma.

Los compuestos inhibidores de MAPK p38 desarrollados hasta la fecha se han pretendido tipicamente para
administracion oral. Este método de dosificacion implica la optimizacién para conseguir una duraciéon de accion
adecuada seleccionando compuestos que tengan un perfil farmacocinético apropiado. Esa estrategia asegura que se
establezca una concentracion farmacoldgica terapéuticamente eficaz y que se mantenga después y entre las dosis
para proporcionar el beneficio clinico deseado. La consecuencia inevitable de este régimen es que todos los tejidos
corporales, especialmente higado e intestino, probablemente se expongan de forma crdnica a concentraciones
terapéuticamente activas del farmaco, tanto si estan afectados como si no de forma adversa en la patologia.

Una estrategia alternativa es disefiar enfoques de tratamiento en los que el farmaco se dosifica directamente al 6rgano
inflamado (terapia tdpica). Aunque este enfoque no es adecuado para tratar todas las enfermedades inflamatorias
cronicas, se ha aprovechado extensivamente en enfermedades pulmonares (asma, EPOC), enfermedades cutaneas
(dermatitis atopica y psoriasis), enfermedades nasales (rinitis alérgica) y enfermedades gastrointestinales (colitis
ulcerosa).

En la terapia topica, puede conseguirse eficacia bien asegurando que el farmaco tenga una duracion de accion
sostenida y se mantenga en el érgano relevante para minimizar el riesgo de toxicidad sistémica; o bien produciendo
una formulacién que genere un “deposito” del farmaco activo que esté disponible para sostener los efectos deseados
del farmaco. El primer enfoque se ejemplifica por el farmaco anticolinérgico tiotropio (Spiriva). Este compuesto se
administra por via tépica al pulmén como un tratamiento para EPOC y tiene una afinidad excepcionalmente alta por su
receptor diana dando como resultado una velocidad de disociacion muy lenta y una duracion de accion sostenida
consecuente.

Se proporciona de acuerdo con un aspecto de la presente divulgacion el uso de una formulaciéon de un compuesto de
férmula (1) como un inhibidor de MAP quinasa p38, por ejemplo administrado por via topica al pulmén.
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En un aspecto de la divulgacion los compuestos en el presente documento son particularmente adecuados para
suministro tépico, tal como suministro tépico a los pulmones, en particular para el tratamiento de EPOC.

Por lo tanto en un aspecto se proporciona el uso de compuestos de férmula (1) para el tratamiento de EPOC y/o asma,
en particular EPOC o asma grave, por inhalacion, es decir, administracion topica al pulmén. Provechosamente, la
administracion al pulmén permite que se realicen los efectos beneficiosos de los compuestos minimizando al mismo
tiempo los efectos secundarios para los pacientes.

En un aspecto los compuestos tienen duraciones de accion mas largas que BIRB 796.

En una realizacién los compuestos son adecuados para sensibilizar a los pacientes para el tratamiento con un
corticosteroide.

Los compuestos en el presente documento también pueden ser Utiles para el tratamiento de artritis reumatoide.

Ademas, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con la divulgacion opcionalmente en combinacién con uno o mas diluyentes o vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

Los diluyentes y vehiculos pueden incluir los adecuados para administracion parenteral, oral, tdpica, mucosa y rectal.

Como se ha mencionado anteriormente, dichas composiciones pueden prepararse, por ejemplo, para administracion
parenteral, subcutanea, intramuscular, intravenosa, intraarticular o periarticular, particularmente en forma de
soluciones o suspensiones liquidas; para administracion oral, particularmente en forma de comprimidos o capsulas;
para administracién tépica, por ejemplo pulmonar o intranasal, particularmente en forma de polvos, gotas nasales o
areosoles y administracion transdérmica; para administracion mucosa, por ejemplo a la mucosa bucal sublingual o
vaginal, y para administracion rectal por ejemplo en forma de un supositorio.

Las composiciones pueden administrarse convenientemente en forma de dosificacion unitaria y pueden prepararse
por cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica farmacéutica, por ejemplo como se describe en
Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 ed., Mack Publishing Company, Easton, PA., (1985). Las formulaciones
para administracion parenteral pueden contener como excipientes agua estéril o solucion salina, alquilenglicoles tales
como propilenglicol, polialquilenglicoles tales como polietilenglicol, aceites de origen vegetal, naftalenos hidrogenados
y similares. Las formulaciones para administracién nasal pueden ser sélidas y pueden contener excipientes, por
ejemplo, lactosa o dextrano, o pueden ser soluciones acuosas u oleosas para uso en forma de gotas nasales o
pulverizacion medida. Para la administracién bucal los excipientes tipicos incluyen azucares, esterato de calcio,
estearato de magnesio, almidén pregelatinizado y similares.

Las composiciones adecuadas para administracion oral pueden comprender uno 0 mas vehiculos y/o excipientes
fisiolégicamente compatibles y puede estar en forma sélida o liquida. Los comprimidos y capsulas pueden prepararse
con agentes aglutinantes, por ejemplo, jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbitol, traganto o poli-vinilpirrolidona; cargas,
tales como lactosa, sacarosa, almidén de maiz, fosfato calcico, sorbitol o glicina; lubricantes, tales como estearato de
magnesio, talco, polietilenglicol o silice; y tensioactivos, tales como lauril sulfato sédico. Las composiciones liquidas
pueden contener aditivos convencionales tales como agentes de suspension, por ejemplo jarabe de sorbitol, metil
celulosa, jarabe de azucar, gelatina, carboxilmetil-celulosa, o grasas comestibles; agentes emulsionantes tales como
lecitina 0 goma arabiga; aceites vegetales, tales como aceite de almendra, aceite de coco, aceite de higado de bacalao
0 aceite de cacahuete; conservantes tales como hidroxianisol butilado (BHA) e hidroxitolueno butilado (BHT). Las
composiciones liquidas pueden encapsularse en, por ejemplo, gelatina para proporcionar una forma de dosificacion
unitaria.

Las formas de dosificacion oral sélidas incluyen comprimidos, capsulas de cubierta dura de dos piezas y capsulas de
gelatina elastica blanda (SEG).

Una formulacién de cubierta seca tipicamente comprende de aproximadamente el 40 % al 60 % de concentracion de
gelatina, de aproximadamente el 20 % al 30 % de concentracion de plastificante (tal como glicerina sorbitol o
propilenglicol) y de aproximadamente el 30 % al 40 % de concentraciéon de agua. También pueden estar presentes
otros materiales tales como conservantes, colorantes, opacificantes y saporiferos. El material de carga liquido
comprende un farmaco sélido que se ha disuelto, solubilizado o dispersado (con agentes de suspensién tales como
cera de abejas, aceite de ricino hidrogenado o polietilenglicol 4000) o un farmaco liquido en vehiculos o combinaciones
de vehiculos tales como aceite mineral, aceites vegetales, triglicéridos, glicoles, polioles y agentes tensioactivos.

Convenientemente el compuesto de formula (I) se administra por via tépica al pulmén. Por lo tanto se proporciona de
acuerdo con la invencién una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la divulgacion
opcionalmente en combinacion con uno o mas diluyentes o vehiculos aceptables por via tépica. Puede conseguirse
administracion topica al pulmén mediante el uso de una formulacion de aerosol. Las formulaciones de aerosol
tipicamente comprenden el principio activo suspendido o disuelto en un propulsor de aerosol adecuado, tal como un
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clorofluorocarburo (CFC) o un hidrofluorocarburo (HFC). Los propulsores de CFC adecuados incluyen
tricloromonofluorometano (propulsor 11), diclorotetrafluorometano (propulsor 114), y diclorodifluorometano (propulsor
12). Los propulsores de HFC adecuados incluyen tetrafluoroetano (HFC-134a) y heptafluoropropano (HFC-227). El
propulsor tipicamente comprende del 40 % al 99,5 %, por ejemplo del 40 % al 90 % en peso de la composicion de
inhalacion total. La formulacion puede comprende excipientes incluyendo codisolventes (por ejemplo etanol) y
tensioactivos (por ejemplo lecitina, sorbitan trioleato y similares). Las formulaciones de aerosol se envasan en botes y
se suministran a una dosis adecuada por medio de una valvula de medicién (por ejemplo como se proporciona por
Bespac, Valois 0 3M).

La administracién tépica al pulmén también puede analizarse mediante el uso de una formulaciéon no presurizada tal
como una solucién o suspension acuosa. Esta puede administrarse por medio de un nebulizador. La administracion
tépica al pulmén también puede realizarse mediante el uso de una formulacién de polvo seco. Una formulacion de
polvo seco contendra el compuesto de la divulgacion en forma finamente dividida, tipicamente con un diametro medio
de masa (MMAD) de 1-10 um. La formulacion tipicamente contendra un diluyente tépicamente aceptable tal como
lactosa, habitualmente de un tamafio de particula grande, por ejemplo, un diametro medio de masa (MMAD) de 100
pm o mas. Los ejemplos de sistemas de suministro de polvo seco incluyen SPINHALER, DISKHALER,
TURBOHALER, DISKUS y CLICKHALER.

Se pretende que los compuestos de acuerdo con la divulgacion tengan actividad terapéutica. En un aspecto adicional,
la presente invencidn proporciona un compuesto de la divulgacion para su uso como un medicamento.

Los compuestos de acuerdo con la divulgacién también pueden ser Utiles en el tratamiento de trastornos respiratorios
incluyendo EPOC (incluyendo bronquitis cronica y enfisema), asma, asma pediatrica, fibrosis quistica, sacoidosis,
fibrosis pulmonar idiopatica, rinitis alérgica, rinitis, sinusistis, especialmente asma, bronquitis crénica y EPOC.

Los compuestos de la divulgacién también pueden volver a sensibilizar la afeccién del paciente al tratamiento con un
corticosteroide, cuando la afeccion del paciente se ha vuelto refractaria al mismo.

Los compuestos de la divulgacion también pueden evitar que la afeccion de un paciente se vuelva refractaria al
tratamiento con un corticosteroide.

También se espera que los compuestos de acuerdo con la divulgacién sean Utiles en el tratamiento de ciertas
afecciones que pueden tratarse por terapia topica o local incluyendo conjuntivitis alérgica, conjuntivitis, dermatitis
alérgica, dermatitis de contacto, psoriasis, colitis ulcerosa, articulaciones inflamadas secundarias a artritis reumatoide
u osteoartritis.

También se espera que los compuestos de la divulgacion sean Utiles en el tratamiento de ciertas otras afecciones
incluyendo aritritis reumatoide, pancreatitis, caquexia, inhibicion del crecimiento y metastasis de tumores incluyendo
carcinoma de pulmén no microcitico, carcinoma de mama, carcinoma gastrico, carcinomas colorrectales y melanoma
maligno.

Se cree que los compuestos de la divulgacion son Gtiles como agentes anti-virales, por ejemplo en el tratamiento de
afecciones incluyendo gripe. En particular los compuestos de la presente divulgacién pueden ser adecuados para el
uso en el tratamiento o prevencion de dicha infeccion viral y en particular pueden ser capaces de reducir la carga viral
y/o aliviar los sintomas después de la infeccién.

Por lo tanto, en un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un compuesto como se describe en el
presente documento para su uso en el tratamiento de las afecciones anteriormente mencionadas.

Se pretende que la palabra “tratamiento” abarque profilaxis asi como tratamiento terapéutico.

Un compuesto de la divulgacion también puede administrarse en combinacién con uno 0 mas principios activos
adicionales, por ejemplo, principios activos adecuados para el tratamiento de las afecciones anteriormente
mencionadas. Por ejemplo, las posibles combinaciones para tratamiento de trastornos respiratorios incluyen
combinaciones con esteroides (por ejemplo budesonida, dipropionato de beclometasona, propionato de fluticasona,
fuorato de mometasona, furoato de fluticasona), beta agonistas (por ejemplo terbutalina, salbutamol, salmeterol,
formoterol) y/o xantinas (por ejemplo teofilina).

SECCION EXPERIMENTAL

Las abreviaturas usadas en el presente documento son como se definen mas adelante (Tabla 1). Se pretende que
cualquiera de las abreviaturas no definidas exprese su significado aceptado generalmente.

27



ES 2532764 T3

Tabla 1: Abreviaturas

AcOH acido acético glacial

ac Acuoso

Ac Acetilo

ATP adenosin-5'-trifosfato

BALF fluido de lavado broncoalveolar

9-BBN 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano

Boc terc-butoxicarbonilo

a Ancho

BSA albumina de suero bovino

CatCart® cartucho catalitico

CBz Benciloxicarbonilo

CDI 1,1-carbonil-diimidazol

EPOC enfermedad pulmonar obstructiva crénica

d Doblete

DCM Diclorometano

DIAD Diisopropilazadicarboxilato

DIBAL-H hidruro de diisobutilaluminio

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

EDC.HCI 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida. clorhidrato
(EN™ ionizacion por electronebulizacion, modo positivo
Et Etilo

EtOAC acetato de etilo

N° Ej. Numero de ejemplo

FCS suero bovino fetal

HATU hexafluorofosfato de 0-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HOBt 1-hidroxibenzotriazol

h hora u horas

HRP peroxidasa de rabano picante

JNK quinasa c-Jun N-terminal

KHMDS hexametildisilazano de potasio

(M+H)* molécula protonada

MAPK quinasa de proteina activada por mitbgenos

Me Metilo

MeCN Acetonitrilo

MeOH Metanol

MHz Megahercio

min minuto 0 minutos

MOM-Br bromometil metil éter

MTT Bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio
m/z: relacibn masa a carga

NMM N-metilmorfolina (4-metilmorfolina)

NMP 1-metilpirrolidin-2-ona (N-metil-2-pirrolidona)
RMN resonancia magnética nuclear (espectroscopia)
Oxone® peroximonosulfato potasico

Ph Fenilo

PBS solucidn salina tamponada con fosfato

Pdx(dba)s tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)

PPh3 Trimetilfosfina

PyBOP® hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio
c Cuadruplete

TA temperatura ambiente

RP HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento de fase inversa
s Singlete

SCX intercambio catiénico soportado por sélido (resina)
SDS dodecilsulfato sédico

SNAr sustitucién aroméatica nucledfila

t Triplete

TBAF Fluroruro de tetrabutilamonio

TBDMS-CI terc-butildimetilclorosilano

TFA acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

T™MB 3,3',5,5'-tetrametilbenzidina
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TNFa factor de necrosis tumoral alfa
TMS-CI cloruro de trimetilsililo [clorotrimetilsilano]
XantPhos 4 ,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno

Procedimientos generales

Todos los materiales de partida y disolventes se obtuvieron de fuentes comerciales o se prepararon de acuerdo con las
citas bibliograficas. A menos que se indique lo contrario, todas las reacciones se agitaron. Las soluciones organicas se
secaron de forma rutinaria sobre sulfato de magnesio anhidro. Se realizaron hidrogenaciones en un reactor de flujo
Thales H-cube en las condiciones indicadas.

Se realizé cromatografia en columna en cartuchos preempaquetados de silice (malla 230-400, 40-63 uM) usando la
cantidad indicada. Se adquiri6 un sistema SCX de Supelco y se tratd con acido clorhidrico 1 M antes de su uso. A
menos que se indique lo contrario, la mezcla de reaccién que debia purificarse se diluyd en primer lugar con MeOH y
se hizo acida con unas pocas gotas de AcOH. Esta solucién se cargé directamente en el sistema SCX y se lavo con
MeOH. Después, el material deseado se eluyé lavando con NH3 al 1 % en MeOH.

Cromatografia liquida preparativa de alto rendimiento y fase inversa:

Columna Agilent Scalar C18, 5 ym (21,2 x 50 mm), caudal 28 ml-min™ eluyendo con un gradiente de H,O-MeCN que
contenia acido formico al 0,1 % v/v durante 10 min usando deteccion UV a 215 y 254 nm. Informacién del gradiente:
0,0 - 0,5 min; H,0 al 95 %-MeCN al 5 %; 0,5 - 7,0 min, aumentado de H,O al 95 %-MeCN al 5 % a H,O al 5 %-MeCN
al 95 %; 7,0-7,9 min; mantenido a H,O al 5 %-MeCN al 95 %; 7,9-8,0 min; devuelto a H,O al 95 %-MeCN al 5 %;
8,0-10,0 min; mantenido a H2O al 95 %-MeCN al 5 %.

Métodos analiticos
Cromatografia liquida de alto rendimiento y fase inversa:

Método 1: Columna Agilent Scalar C18, 5 ym (4,6 x 50 mm) o Waters XBridge C18, 5 um (4,6 x 50 mm), caudal 2,5 ml
min™, eluyendo con un gradiente de H,O-MeCN que contenia &acido férmico al 0,1 %v/v (Método 1 &cido) o NHs
(Método 1 basico) durante 7 min, empleando deteccion UV a 215 y 254 nm. Informacién del gradiente: 0,0-0,1 min,
H.0 al 95 %-MeCN al 5 %; 0,1-5,0 min, aumentado de H,O al 95 %-MeCN al 5 % a H,0 al 5 %-MeCN al 95 %; 5,0-5,5
min, mantenido a H,O al 5 %-MeCN al 95 %; 5,5-5,6 min, mantenido a H>O al 5 %-MeCN al 95 %, caudal aumentado
a 3,5 ml min%; 5,6-6,6 min, mantenido a H,O al 5 %-MeCN al 95 %, caudal 3,5 ml min™*; 6,6-6,75 min, devuelto a H,0
al 95 %-MeCN al 5 %, caudal 3,5 ml min’l; 6,75-6,9 min, mantenido a H,O al 95 %-MeCN al 5 %, caudal 3,5 ml min’l;
6,9-7,0 min, mantenido a H,O al 95 %-MeCN al 5 %, caudal reducido a 2,5 ml mint.

Método 2: Columna Agilent Extend C18, 1,8 um (4,6 x 30 mm) a 40 °C; caudal 2,5-4,5 ml-min™ eluyendo con un
gradiente de H,O-MeCN que contenia acido férmico al 0,1 %v/v durante 4 min empleando deteccion UV a 254 nm.
Informacion del gradiente: 0-3,00 min, aumentado de H,O al 95 %-MeCN al 5% a H,O al 5 %-MeCN al 95 %;
3,00-3,01 min, mantenido a H,O al 5 %-MeCN al 95 %, caudal aumentado a 4,5 ml min™; 3,01-3,50 min, mantenido a
H.O al 5 %-MeCN al 95 %; 3,50-3,60 min, devuelto a H,O al 95 %-MeCN al 5 %, caudal reducido a 3,50 ml min;
3,60-3,90 min, mantenido a H,O al 95 %-MeCN al 5 %; 3,90-4,00 min, mantenido a H,O al 95 %-MeCN al 5 %, caudal
reducido a 2,5 ml min,

Espectroscopia de RMN *H:

Se adquirieron espectros de RMN 'Hen un espectrometro Bruker Avance IIl a 400 MHz, usando un disolvente no
deuterado residual como referencia

Procedimientos sintéticos generales para el Género de piridina unida a éter
Analogos de las piriridinas unidas a éter que incorporan una amida terminal
El género de los ejemplos de compuesto que poseen una N-acil aminopiridina terminal (Piridinamidas) se prepar6

mediante la reaccién de un compuesto representado por el Intermedio A con un compuesto representado por el
Intermedio B, en las condiciones de acoplamiento adecuadas.

29



10

15

20

25

30

ES 2532764 T3

1
‘R\WNHZ
N—N
RZa
/> -
R H e R N H\fo
v e NYO Intermedio A O\ i U re
ey Y
R | | =N R® . - N H ﬁ R*
H,N - Acoplamiento Urea
_‘_Rh
Intermedio B NN IR
: R0 Piridinamidas

Las condiciones adecuadas en las cuales puede efectuarse esta transformacion incluyen la conversion de un
Intermedio A en el N-acil imidazoluro correspondiente con, por ejemplo, carbonil diimidazol. El N-acil imidazol
resultante tipicamente se genera in situ y se hace reaccionar directamente con un Intermedio B, (de la manera mas
frecuente a una relacion supra-estequiométrica) sin aislamiento ni purificacién, para proporcionar ejemplos de amida
del género éter.

R! R
0
! \ [#{8] i \
e, | My "J\"S
R
= (1Y) = | 2 \N
R a ] R a
W Y
QR—Z:; L sz _

Intermedio A

Intermedio A:

Los ejemplos de 5-aminopirazol individuales del Intermedio A son compuestos conocidos, y se prepararon mediante
los procedimientos bibliograficos citados, o se obtuvieron mediante los procedimientos desvelados en el presente
documento. Los procedimientos sintéticos generales usados para generar los compuestos desvelados en el presente
documento implican la condensacién de un acetonitrilo sustituido con una fenil hidrazina.

2 XY "

NH,
> 1) NaNO,, H* P CN . R
J._RZa 1 ——— Y
\ | R'za N NH2
RZb

Intermedio A

Intermedio B e Intermedio C:

Los compuestos representados por el Intermedio B se obtuvieron a partir de una reaccion de SyAr entre un N-acil
aminopiridinol y un nitrofluorobenceno adecuadamente sustituido, seguido de reduccion en el derivado de anilina
correspondiente. Como alternativa, la etapa de acoplamiento de SnAr se realiz6 usando un aminopiridinol (Y = OH)
para generar compuestos representados por el Intermedio C, seguido de N-acilacion del éter de aminopiridina para
proporcionar compuestos representados por el Intermedio B. También se usé un procedimiento electrofilo para
preparar compuestos representados por el Intermedio C, mediante los cuales una halopiridina (Y = CI) se hizo
reaccionar con un nitrofenol (Z = OH) en condiciones acidas. Un subgénero de compuestos representados por el
Intermedio B, que comprenden derivados de glicinamida, se obtuvo haciendo reaccionar compuestos representados
por el Intermedio C con cloruro de cloroacetilo, seguido de tratamiento con una amina adecuada.
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Se obtuvieron compuestos adicionales de Ia d|vu|gaC|on mediante la reduccién parcial de un compuesto representado

5 por el Intermedio D, en el que los grupos R y R*, tomados juntos, forman un nucleo aromatico o heteroaromatico. Se
obtuvieron compuestos representados por el Intermedio D por procedimientos analogos a los descritos anteriormente,
que se realizaron a través del Intermedio B y el Intermedio A.

[ QU* " *A\LQ)U

R2a = Al n2a

SN

R2° Intermedio D R Piridinamidas

o
™

10
Analogos de las piridinas unidas a éter que incorporan una urea terminal

Ejemplos de compuestos adicionales de la divulgacién incorporan una ureidopiridina terminal (Piridinureas). Se
obtuvieron compuestos de este género revelado en el presente documento a partir de un compuesto representado por
15 el Intermedio E mediante reacciéon con un Intermedio A en condiciones de acoplamiento adecuadas, como se ha
desvelado anteriormente. Se generaron ejemplos alternativos de esta clase de compuestos mediante la reaccion de la
aminopiridina correspondiente, representada por el Intermedio F, con un isocianato, o por activacion anterior con un
haloformiato de arilo adecuado (tal como carbonocloridato de fenilo) y tratamiento posterior con una amina.

Rl

WNH;
N
H
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=N NR1DR11
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Intermedio E 20 o
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20 R%® Intermedio F
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Intermedio E

Se generaron compuestos representados por el Intermedio E a partir de compuestos representados por el Intermedio
C, mediante la conversién del motivo de aminopiridina en el derivado de ureido deseado, mediante uno de los métodos
gue se describen méas adelante, seguido de reduccion del nitroareno en la naftilamina correspondiente.

ArOC(Q)X, Base;
RYORINH fH)

R? H
o N_ _.O
Intermedio C = //| | o Y —> |Intermedio E
0 . 2N NRUR"
O;N (et

R'®NCO (R'' = H}

Intermedio F

Se generaron compuestos representados por el Intermedio F a partir de compuestos representados por el Intermedio
C, mediante reduccion del nitroareno en la arilamina correspondiente, seguido de acilacion quimioselectiva con el
Intermedio A en condiciones de acoplamiento adecuadas, tales como uno de los métodos que se describen mas

adelante.

R3
H] O~ ~NH2  Intermedio A
IntermedioC —» \Cf Intermedio F
HaN o ZN col

Procedimientos sintéticos generales para el Género de piridina unida a metiléter

¥

Analogos de las piridinas unidas a metiléter que incorporan una amida terminal

El género de ejemplos de compuesto que poseen un N-acilaminoheteroarilo terminal (Compuestos de Férmula (1) para
la que -NRS(C:O)Q representa una amida) se prepar6 por un procedimiento representado por la reaccion de un
Intermedio A con un Intermedio G, en condiciones de acoplamiento adecuadas como se han descrito anteriormente.

R} '+) =
\N !
] Intermedio A ),—)\\ 1 /@/ ;:
# NH - > N\N N N o~ TR®

Acoplamiento de urea
o~ “r*

Intermedio G R#b Ejemplos Amida

Intermedio G:

Los compuestos representados por el Intermedio G se derivaron mediante la N-acilacion de compuestos
representados por el Intermedio H, seguido de reduccién del nitroareno, mediante un procedimiento adecuado, tal
como hidrogenacion catalitica o una reduccion de metal de disolucién.

O
S~ -
R:l o I N 1. C|)1\Rs RS I N
e
# NH; Base 27 NH
ON R4 2. [H] HaN - o "R®
Intermedio H Intermedio G
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Intermedio H:

Los compuestos representados por el Intermedio H se derivaron de una reaccion de sustitucion aromatica nucledfila
(reaccion de SnAr) entre un (aminoheteroaril)metanol, tal como (2-aminopiridin-4-il)metanol y un nitrobenceno

5 adecuadamente sustituido, tal como un fluoronitobenceno sustituido (X = F), en condiciones basicas. Se obtuvieron
compuestos alternativos representados por el Intermedio H a partir de la reaccién de un (aminoheteroaril)metanol, tal
como (2-aminopiridin-4-il)metanol con un nitrofenol en condiciones de acoplamiento de Mitsunobu, tipicamente, en
presencia de una triarilfosfina y un azodicarboxilato de dialquilo.

/C‘Rax
)g/ o
0N Rt R B
=N - # NH,
Ho s, Reaccion SyAr
NH, eaccion SnAr O,N -
R® on Intermedio H
O2N R Acoplamiento

10

Analogos de las piridinas unidas a metiléter que incorporan una urea terminal

El género de ejemplos de compuestos que poseen un ureidoheteroarilo terminal (compuestos del género para los que
15 -NRS(C:O)Q representa una urea) se prepar6d por un procedimiento representado por la reaccién de un Intermedio A
con un Intermedio J, en condiciones de acoplamiento adecuadas, segun se ha descrito anteriormente.

R1
R
N—n

R%= g

R?® R? |
- | N int dio A Rs,_)\ o {@/" Ny
ntermedio AR\ :
0.
l ‘7(]/ P NH - NHJ\N 9 R"’R“N’KO
A Acoplamiento de urea
NH, R°R"NH” O
R2a

=

R

Intermedio J R Ejemplos de Urea

20 Intermedio J

Los compuestos representados por el Intermedio J también se generaron a partir de compuestos representados por el
Intermedio H, empleando un procedimiento de tres etapas. La conversidon del aminoheteroarilo terminal en un
carbamato reactivo, tal como un fenil carbamato, seguido de tratamiento con una amina y reduccion posterior del

25 nitroareno proporciond los derivados de ureido deseados representados por el Intermedio H. En algunos casos, fue
ventajoso invertir el orden en el que se realizaron la segunda y la tercera etapas del procedimiento.

OPh
)’\c | N
R
- 1. © i o P
IntermedioH —mm | NH
Base X -
o 0% “NR''R
2. R'R''NH

X =NO, .
iH | .
X=NHz Intermedio J
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Procedimientos sintéticos generales para los Géneros de piridina unida a éter
Analogos de las piridinas unidas a éter que incorporan una amida terminal
i
R Ny -NH,
N—N

Rh
3
R R} Q. X HYO

R H
XN Intermedio A A\
= 2 .
/eroj)’ T \fo - My N)l\N s ~zN R
H,N = , F R®  Acoplamiento de urea H H
R &
| Rza
(X=CH;Y=NyX=N; Y =CH) .
Intermedio L R%® Piridinamidas

El género de ejemplos de compuesto que poseen una N-acil aminopirimidina terminal (Pirimidinamidas) se preparo

mediante la reaccién de un compuesto representado por el Intermedio A con un compuesto representado por el

Intermedio L, empleando condiciones de acoplamiento adecuadas, tales como las descritas anteriormente, para las
10 Piridinamidas.

Intermedio K e Intermedio L:
Los compuestos representados por el Intermedio K se derivaron de la N-acilacién y reduccion posterior de compuestos

15 representados por el Intermedio J. Estos intermedios de ariloxipirimidina se obtuvieron a partir de una reaccion de SyAr
entre un aminopirimidinol y un nitrobenceno adecuadamente sustituido.

R3
= | z o
N /lk
OyN 6
HO._ _X._ _NH, 2 R' @Z=F) Oo._ _X._ _NH; €17 "R
- —
oo _—
LY oI
Base O,N " ~F Base
(X=CH;Y=N '
y Intermedio K
X=N;Y=CH)
R x. N o M) o x. U o
Z N 2 \f
JIYT - Q’OLT T
O,N o H,N ¥

Intermedio L

20 Analogos de las pirimidinas unidas a éter que incorporan una urea terminal

La clase de ejemplos de compuesto que incorporan una ureido pirimidina (Pirimidin ureas) se obtuvo a partir de una

reaccion de acoplamiento de compuestos representados por el Intermedio M con compuestos representados por el

Intermedio A, usando las metodologias usadas para preparar otros ejemplos de la divulgacion, tal como las
25 Piridinamidas, descritas anteriormente.
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IZ

NR'R'" Acoplamiento de urea

' H
! , 1L
/C Y %[/ \( IntermedloA N‘N\ N
% R
HN W

/ N

(X=CH;Y=NyX=N;Y=CH)
Intermedio M Piridimidinureas

Los compuestos representados por el Intermedio M se generaron a partir de compuestos representados por el
Intermedio K, mediante la conversién de la aminopirimidina en un derivado de bis-ariloxicarbonilo, segwdo de
5 reduccion quimioselectiva del nitroareno, y posterior tratamiento del producto con la amina deseada, R°R°NH. En
algunos casos, fue ventajoso invertir el orden en el que se realizaron las etapas segunda y tercera del procedimiento.

Ar 0. _OAr
j\ R? Y
1. O X [ Base X N 0 H
. S IH]
Intermedio K = \‘U/ \f —_ =
2 o.N ~N oar

R
Ra0 X H 0 R'RSNH R X H 0
/ - -
= 2N nRINRS ~zN  NRONRM
HZN R-l HzN R4

Intermedio M

10 Ejemplos de compuesto

Intermedio Al: 3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-amina.

“C sV
“NHyHCl —— =
/O/ Intermedio A1
Me

15
El Intermedio A1 de aminopirazol se prepar6 mediante la condensacion de clorhidrato de p-tolilhidrazina y
4,4-dimetil-3-oxopentanonitrilo de acuerdo con el procedimiento publicado: Cirillo, P.F. et al., documento WO
2000/43384, 27 de jul de 2000.

20 Intermedio A2: 3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-amina e

Intermedio A3: 3-(terc-Butil)-1-(4-(metiltio)fenil)-1H-pirazol-5-amina.

By
NN I
“N NH., Y] NH,
<j Intermedio A2 Intermedio A3
OMe SMe
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El anisoilo y analogos de metiltio, Intermedio A2 e Intermedio A3, se prepararon de una manera analoga al Intermedio
Al, de acuerdo con los procedimientos publicados: Matias, J.P. et al., documento US 2006/0035922; 10 de ago de
2005;

Intermedio A4: 3-terc-Butil-1-(4-(terc-butildimetilsililoxi)fenil)-1H-pirazol-5-amina.

‘B tBu
!
BBr; N{ ) NH TBDMSCI '?‘_B\NH
Intermedio A2 ——» N  — N 2 Intermedio A4
OH TBDMS

El fenol protegido con silil éter, Intermedio 4, se preparé en un procedimiento de dos etapas a partir del Intermedio A2.
La desmetilacion promovida por acido de Lewis del Intermedio A2 en el fenol correspondiente se completé de acuerdo
con el procedimiento publicado: Dumas, J. et al., documento WO 2005/110994, 24 de noviembre de 2005. El fenol
resultante se protegié con TBDMSCI de acuerdo con los procedimientos publicados: Mathias, J.P. et al., documento
US 2006/0035922; 10 de ago de 2005;

Intermedio A5: 3-terc-Butil-1-(4-((terc-butildimetilsililoxi)metil)fenil)-1H-pirazol-5-amina

‘Bu ‘Bu
HzN By

“NH_HCI J_en NN K

o N TNH: 4 Bh, S NH,

—_—- —_— -

Intermedio A5
‘ 2. TBDMSCI,
CO,H imidazol
CO,H

OTBDMS

'

El alcohol bencilico protegido con silil éter, Intermedio A5, se prepardé mediante un procedimiento de tres etapas como
se ha descrito anteriormente: Ito, K. et al., documento WO 2010/067131, 17 de junio de 2010.

Intermedio A6: 3-terc-Butil-1-(4-(terc-butildimetilsililoximetil)-3-metoxi fenil)-1H-pirazol-5-amina.

B \©:v. !
“)_)\ 0,Me /Cul NL \ DIBAL Bj\
, _——-
N
“N NHMe TBDMSCH
H O’ imidazol
“*NHMe ! K;CO; -

CO:Me

TBDMS

Intermedio A6

A una solucion de metil-4-yodo-2-metoxibenzoato (10,0 g, 34,2 mmol) en tolueno (90 ml) se le afadio
3-terc-butil-1H-pirazol-5-amina (5,24 g, 37,7 mmol), seguido de (1R,2R)- N* N2-dimetilciclohexano-1,2-diamina (870
mg, 1,08 ml, 6,85 mmol) y carbonato potasico (14,9 g, 108 mmol). La mezcla se purg6 con Ny, se afiadié yoduro de
cobre (1) (326 mg, 1,71 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo en una atmdésfera de N2 durante 18 h. La
mezcla se enfrid a TAy se repartio entre EtOAc (100 ml) y agua (3 x 150 ml). La fase organica se separé y se lavo con
una solucion ac. de acido citrico (1 % p/v, 150 ml) seguido de agua (150 ml), y después se seco y se evaporo al vacio.
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El residuo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 330 g, EtOAc en isohexano, 0-100 %,
elusién en gradiente) para proporcionar 4-(5-amino-3-terc-butil-1H-pirazol-1-il)-2-metoxibenzoato de metilo en forma
de un sélido de color ante (3,62 g, 35 %); T 1,93 min (Método 2); m/z 304 (M+H)" (EN").

El amino éster preparado anteriormente se combind con el material obtenido de un experimento separado para
proporcionar un solo lote del compuesto (7,83 g, 25,8 mmol) que se recogié en THF (80 ml) y se enfrid a 0 °C. A esta
solucion se le afiadié una solucion de DIBAL (1 M en tolueno, 77 ml, 77 mmol), gota a gota, y la mezcla de reaccion se
calent6 a TA durante 3 hy después se enfrié de nuevo a 0 °C y se trat6 con tartrato de sodio y potasio acuoso saturado
(100 ml). El precipitado resultante se retir6 por filtracién y los componentes organicos y ac. del filtrado bifasico se
separaron. La fase organica se retuvo y la fase ac. se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron y se evaporaron al vacio, y el residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida
(Si02, 1209, EtOAC en isohexano, 0-100%, elusibn en gradiente) para  proporcionar
(4-(5-amino-3-(terc-butil)-1H-pirazol-1-il)-2-metoxifenil)metanol en forma de un sélido de color ante (6,02 g,
rendimiento del 80 %); T, 1,22 min (Método 2); m/z 276 (M+H)" (EN™).

A una solucién de del amino alcohol obtenido anteriormente (6,00 g, 21,8 mmol) en THF (60 ml), en una atmdsfera de
N2, se le afiadi6 imidazol (1,71 g, 25,1 mmol) y TBDMSCI (3,61 g, 24,0 mmol) y la mezcla se mantuvo a TA durante
72 h. Se afiadieron porciones adicionales de TBDMSCI (900 mg, 6,00 mmol) e imidazol (427 mg, 29,0 mmol) y
después de 24 h mas, la mezcla de reaccién se evapor6 al vacio. El residuo se recogio en EtOAc (50 ml) y se lavé con
NaHCOs; ac. saturado (3 x 50 ml). La fase de EtOAc se separd, se secé y se evaporé al vacio, y el residuo se
coevaporé con MeOH (3 x 30 ml) para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio A6, en forma de un sélido de
color crema (8,60 g, 99 %); T; 2,86 min (Método 2); m/z 390 (M+H)" (EN™).

Intermedio A7: 3-(1-Metilciclohexil)-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-amina.

N
KOC{Me,)Et Mo /A
Me N\.
—_— Me > N~ TNH,
COMe  MeCN o
CN
Me

Intermedio A7

A una solucién de acetonitrilo (500 ul, 10,0 mmol) en THF (30 ml) a TA se le afadid6 una solucion de
2-metilbutan-2-olato potasico (1,7 M en THF, 16,9 ml, 28,7 mmol), seguido de 1-metilciclohexanocarboxilato de metilo
(2,24 g, 14,4 mmol) y la mezcla de reaccién se mantuvo a TA durante 17 h. La mezcla se concentré a ~20 ml al vacio,
se diluy6 con EtOH (20 ml) y se afiadié clorhidrato de p-tolilhidrazina (1,52 g, 9,57 mmol). La mezcla resultante se
acidificé a pH 1 mediante la adicion de HCI ac. concentrado y después se calent6 a 70 °C durante 5 h. La mezcla de
reaccion se enfrié a TA durante 16 h y se concentré a ~20 ml al vacio, se diluyé con agua (30 ml) y se basificé a pH 12
mediante la adicion de NaOH ac. (2 M). La solucion se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml) y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron y se evaporaron al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, EtOAc en isohexano, 0-20 %, elusion en gradiente) para proporcionar el
compuesto del titulo, Intermedio A7, en forma de un aceite de color amarillo, (aproximadamente 50 % puro, que
contenfa 3-(1-metilciclohexil)-3-oxopropanonitrilo) (1,3 g, 25 %); T, 1,97 min (Método 2); m/z 270 (M+H)" (EN"). EI
material se usé reacciones posteriores sin purificacion adicional.

Intermedio B1: N-(4-(4-Amino-3-fluorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida.
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Intermedio B1

A una solucién del Intermedio Cl (260 mg, 0,73 mmol) en DCM seco (4,0 ml) a 0 °C en una atmésfera de N; se le
afnadié DIPEA (340 pl, 2,1 mmol) seguido de cloruro de 2-metoxiacetilo (140 pl, 1,57 mmol). La mezcla de reaccion se
calentd a TA durante 3 h y después se inactivd mediante la adicién de una solucion de NHsz al 1 % en MeOH (1,0 ml).
Después de 10 min, la mezcla se evaporé al vacio y el residuo se purifico por cromatografia en columna ultrarrdpida
(Si02, 12 g, EtOAc en isohexano, 0-100%, elusibn en gradiente) para proporcionar
N-(4-(3-fluoro-4-nitrofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida en forma de un soélido de color blanco (30 mg, pureza de
~90 %, 11 %): T, 1,94 min (Método 2); m/z 322 (M+H)" (EN"). Este material se usé directamente en la siguiente etapa.

A una solucién de N-(4-(3-fluoro-4-nitrofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida (30 mg, 90 % puro, 0,084 mmol) en
AcOH (1,0 ml) se le afiadi6é polvo de hierro (31 mg, 0,560 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 60 °C durante 2
hy después se enfrid a TA. Se afiadio lentamente una solucién ac. saturada de NaHCOs3 (6,0 ml), y la mezcla se extrajo
con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con NaHCOs3 ac. saturado (15 ml), agua (15 ml),
y salmuera (15 ml), después se secaron y se evaporaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio
B1, en forma de un aceite de color amarillo oscuro (26 mg, pureza de ~80 %, 85 %): T; 1,36 min (Método 2); m/z 292
(M+H)" (EN"). Este material se us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Intermedio B2: N-(4-(4-Amino-3-(metilsulfonil)fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxi acetamida.

O,N

H

SMe ™ N O
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Intermedio B2

Una mezcla de acido 2-metoxiacético (123 ml, 1,60 mol) y 4-cloropiridin-2-amina (51,5 g, 401 mmol) se calent6 a
165 °C durante 5 h. Después de enfriar a TA, la mezcla se diluy6 con EtOAc (500 ml), y se agité a 70 °C durante 1 h. La
mezcla se enfrid de nuevo a TA, y el sélido se recogio por filtracion y se lavé con EtOAc (2 x 150 ml). El sélido de color
amarillo se suspendié en agua (150 ml) y se trat6 con hidréxido sédico (6 M, 53,4 ml, 320 mmol). Después de agitar a
TA durante 1 h, el sélido de color dorado se recogieron por filtracion, se lavd con agua enfriada con hielo (2 x 30 ml) y
éter dietilico (300 ml) y se sec6 al vacio durante una noche para producir N-(4-hidroxipiridin-2-il)-2-metoxiacetamida,
en forma de un solido de color amarillo palido (43 g, 57 %): m/z 182 (M+H)" (EN").

A una suspension de carbonato potasico (865 mg, 6,26 mmol) en DMSO seco (8,0 ml) se le afiadio
(5-cloro-2-nitrofenil)(metil)sulfano (910 mg, 4,47 mmol), y N-(4-hidroxipiridin -2-il)-2-metoxiacetamida (977 mg, 5,36
mmol) para dar una mezcla de reaccién de color naranja oscuro, que se calenté a 80 °C durante 16 h y después a
100 °C durante 20 h. La mezcla resultante se enfrié a TA y se repartio entre agua (100 ml) y EtOAc (100 ml). La fase ac.
se extrajo con EtOAc (70 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con agua (4 x 50 ml) y con salmuera (50
ml) y después se secaron y se evaporaron al vacio. El residuo se tritur6 con EtOAc/isohexano (1:1 v/v, 15 ml) para
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proporcionar 2-metoxi-N-(4-(3-(metiltio)-4-nitrofenoxi)piridin-2-il)acetamida en forma de un solido de color naranja
(1,25 g, 79 %); T, 4,37 min (Método 1 basico); m/z 350 (M+H)" (EN").

A una solucién de 2-metoxi-N-(4-(3-(metiltio)-4-nitrofenoxi)piridin-2-il)acetamida (400 mg, 1,1 mmol) en DCM (5 ml) se
le afiadié Oxone® (1,76 g, 2,86 mmol), seguido de agua (0,5 ml) y MeOH (2,0 ml) y la mezcla de reaccién se mantuvo
a TA durante 20 h. La mezcla se diluyé con DCM (60 ml) y se lavé con agua (20 ml), después se secé y se evaporo al
vacio para proporcionar 2-metoxi-N-(4-(3-(metilsulfonil)-4-nitrofenoxi)piridin-2-il)acetamida, en forma de un sélido de
color amarillo (380 mg, pureza de ~90 %, 78 %); T, 1,72 min (Método 2); m/z 382 (M+H)" (EN"). Este material se usé en
la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Una solucién de 2-metoxi-N-(4-(3-(metilsulfonil)-4-nitrofenoxi)piridin-2-il)acetamida (180 mg, 0,425 mmol) en una
mezcla de MeOH, DCM y AcOH (25:10:0,1 v/v/v, 35 ml) se sometié a hidrogenacion mediante una pasada a través de
un Thales H-cube (1,0 ml min’l, 40 °C, 30 mm, Pd al 10 % /C Cat-Cart, modo de hidrogeno completo, dos pasadas). La
mezcla de reaccion se evapor6 al vacio y el residuo se co-evaporé con tolueno (3,0 ml) para proporcionar el
compuesto del titulo, Intermedio B2, en forma de un aceite incoloro (138 mg, pureza de ~80 %). 74,0 %); T 1,40 min
(Método 2); m/z 352 (M+H)" (EN"). Este producto se usé seguin se obtuvo sin purificacién adicional.

Intermedio B3: N-(4-(4-Amino-3-(trifluorometil)fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxi acetamida.
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Intermedio B3

A una suspension de N-(4-hidroxipiridin-2-il)-2-metoxiacetamida (479 mg, 2,63 mmol) en MeCN (5,0 ml) a TA se le
afiadio DBU (0,430 ul, 2,87 mmol) y después de 20 min, se afiadié gota a gota 4-fluoro-1-nitro-2-(trifluorometil)benceno
(330 pl, 2,39 mmol) durante 10 min. La mezcla de reaccién se mantuvo a TA durante 16 h y después se repartio entre
agua (10 ml) y EtOAc (50 ml). La fase ac. se extrajo con EtOAc (50 ml) y los extractos organicos combinados se
lavaron con NaHCOs; ac. saturado (20 ml), agua (20 ml) y salmuera (20 ml) y después se secaron. La evaporacion de
los materiales volatiles al vacio proporciond 2-metoxi-N-(4-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenoxi)piridin-2-il)acetamida en
forma de un aceite de color amarillo brillante (920 mg, 98 %); T, 4,47 min (Método 1 basico); m/z 372 (M+H)" (EN™).

Una solucion de 2-metoxi-N-(4-(4-nitro-3-(trifluorometil)fenoxi)piridin-2-il)acetamida (300 mg, 0,81 mmol) en MeOH (35
ml) y AcOH (0,5 ml) se sometieron a hidrogenacion mediante una pasada a través de un Thales H-cube (1,0 ml min™,
40 °C, 30 mm, Pt al 10 %/C Cat-Cart, modo de hidrégeno completo, dos pasadas). La mezcla de reaccién se evaporé
al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (SiO-, 40 g, 0-20 % [NH3 1 % en MeOH] en
DCM, 0-20 %, elusion en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio B3, en forma de un aceite de
color naranja (210 mg, ~75 %, pureza del 57 %); T, 4,24 min (Método 1 basico); m/z 342 (M+H)" (EN"). Este material se
usO reacciones posteriores sin purificacion adicional.

Intermedio B4: N-(4-(4-Amino-3-cloro-2-cianofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxi acetamida.
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Intermedio B4

A una suspension de N-(4-hidroxipiridin-2-il)-2-metoxiacetamida (300 mg, 2,63 mmol) en MeCN (4,0 ml) a TA se le
afiadio DBU (270 ul, 1,81 mmol). Después de 15 min, la mezcla resultante se afiadio gota a gota durante 30 min a una
solucion de 2-cloro-6-fluoro-3-nitrobenzonitrilo (462 mg, 2,31 mmol) en MeCN seco (5,0 ml) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se calent6 a TA 'y después de 16 h se afiadié a agua (10 ml). La mezcla se mantuvo a TA durante 30 min mas
y el sélido que se separo, se aislé por filtracion para proporcionar
N-(4-(3-cloro-2-ciano-4-nitrofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida en forma de un sélido de color amarillo brillante
(0,311 g, 52 %); T, 4,09 min (Método 1 basico); m/z 363 (M+H)" (EN").
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Una solucion de N-(4-(3-cloro-2-ciano-4-nitrofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida (100 mg, 0,28 mmol) en una
mezcla de MeOH y DCM (10:1 v/v, 22 ml) que contenia AcOH (4 gotas) se sometié a hidrogenacién mediante una
pasada a través de un Thales H-cube (1,0 ml min’l, 50 °C, 55 mm, Pt al 10 %/C Cat-Cart, modo de hidrégeno
completo). La mezcla de reaccion se evapor6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio B4, (87
mg, pureza de ~90 %, 85 %); T, 1,68 min (Método 2); m/z 333 (M+H)" (EN"). Este material impuro se uso sin
purificacién adicional en transformaciones sintéticas posteriores sin purificacién adicional.

Intermedio B5: N-(4-(5-Aminoquinolin-8-iloxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida.
F
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[ Intermedio B5

A una suspension de N-(4-hidroxipiridin-2-il)-2-metoxiacetamida (417 mg, 2,29 mmol) en MeCN (5,0 ml) se le afiadié
DBU (0,380 ul, 2,50 mmol) y la reaccion se mantuvo a TA durante 1 h. Una suspension de 8-fluoro-5-nitroquinolina
(400 mg, 2,08 mmol) en MeCN (5,0 ml) se afiadio, y la mezcla de reaccion se mantuvo a TA durante 16 h, tiempo
durante el cual se volvié de color rojo oscuro. Se afiadié agua (10 ml) y la mezcla de reaccion se agité vigorosamente
durante 30 min mas, y después se repartid entre EtOAc (100 ml) y agua (40 ml). La fase organica se separ6 y se
extrajo con agua (3 x 40 ml) y salmuera (30 ml), después se sec6 y se evapor6 al vacio para proporcionar
2-metoxi-N-(4-(5-nitroquinolin-8-iloxi)piridin-2-il)acetamida en forma de un aceite de color amarillo oscuro (638 mg,
82 %); T, 1,79 min (Método 2); m/z 355 (M+H)" (EN").

Una mezcla de 2-metoxi-N-(4-(5-nitroquinolin-8-iloxi)piridin-2-il)acetamida (200 mg, 0,564 mmol) y polvo de hierro (189
mg, 3,39 mmol) en AcOH (4,0 ml) se calenté a 50 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfrié a TA y se afadio
cuidadosamente a una solucion agitada de NaHCOj3 ac. saturado, y la mezcla se extrajo con EtOAc (100 ml). La fase
organica se separd y se lavé con NaHCOs3 ac. saturado (20 ml), agua (20 ml) y salmuera (20 ml) y después se seco y
se evapord al vacio para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio B5, en forma de un sélido de color amarillo
(182 mg, 94 %): T, 0,99 min (Método 2); m/z 325 (M+H)" (EN").

Intermedio B6: N-(4-(7-Amino-1H-indazol-4-iloxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida.
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N Intermedio B6

A una suspension del Intermedio C2 (60 mg, 0,22 mmol) en DCM (2,0 ml) que contenia DIPEA (77 pl, 0,44 mmol) a
0 °C se le afiadio cloruro de 2-metoxiacetilo (24 pl, 0,27 mmol) en dos porciones. La mezcla se mantuvo a 0 °C durante
10 min y después se calentd a TA. Después de 1 h, se afiadié una porcién adicional de cloruro de 2-metoxiacetilo (12
ul, 0,13 mmol) y la mezcla se mantuvo a TA durante 20 min. La reaccion se detuvo mediante la adiciéon de una solucién
de NH3; en MeOH (7 M, 2,0 ml) y después de 5 min, la mezcla se evaporo al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 12 g, EtOAc en isohexano, 0-100 %, elusidon en gradiente) para
proporcionar 2-metoxi-N-(4-(7-nitro-1H-indazol-4-iloxi)piridin-2-il)acetamida en forma de un soélido de color amarillo
palido (24 mg, 30 %); T 1,60 min (Método 2); m/z 344 (M+H)" (EN").

Una solucion de 2-metoxi-N-(4-(7-nitro-1 H-indazol-4-iloxi)piridin-2-il)acetamida (20 mg, 0,06 mmol) en una mezcla de
THF y DMF (5:2, viv, 7,0 ml) se someti6 a hidrogenacion mediante una pasada a través de un Thales H-cube (0,8 ml
min, 50 °C, 30 mm, Pt al 10 %/C Cat-Cart, modo de hidrégeno completo). La mezcla de reaccion se evaporé al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio B6, en forma de un aceite de color pardo (19 mg, 99 %); T, 1,20
min (Método 2); m/z 314 (M+H)" (EN"). Este material se us6 en la etapa posterior sin purificacién adicional.

Intermedio B7: N-(4-(4-Amino-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida.
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A una solucion del Intermedio C3 (6,00 g, 20,0 mmol) y DIPEA (8,0 ml, 46 mmol) en THF (35 ml), en una atmdsfera de
N2 a 0 °C, se le afiadio cloruro de 2-cloroacetilo (1,8 ml, 23 mmaol) y la mezcla de reaccion se mantuvo a 0 °C durante
30 min y después se calentd a TA durante 2 h. La mezcla se enfrié de nuevo a 0 °C, se traté con una segunda alicuota
de cloruro de 2-cloroacetilo (1,8 ml, 23 mmol) y después se calent6 a TA durante 1,5 h mas. La mezcla resultante se
diluy6é con NaHCOs; ac. saturado (50 ml) y se extrajo con DCM (3 x 50 ml) y los extractos organicos combinados se
secaron y se evaporaron al vacio. El residuo se recogié en THF (10,0 ml) que contenia DIPEA (7,6 ml, 44 mmol) y se
enfrid a 0 °C en una atmosfera de N2, y se tratdé con morfolina (5,8 ml, 66 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a TA
durante 16 h y después se diluyé con NaHCO3; ac. saturado (75 ml) y se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron y se evaporaron al vacio por cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 120 g,
[MeOH al 5% en EtOAc] en isohexano, 0-100%, elusion en gradiente) para proporcionar
N-(4-(2,3-dicloro-4-nitrofenoxi)piridin-2-il)-2-morfolino acetamida en forma de un aceite de color pardo (6,53 g, 92 %
puro segun HPLC, 70 %); T, 1,58 min (Método 2); m/z 427 (M+H)" (EN"). Este material se usé directamente en la
siguiente etapa sin purificacion adicional.

Una mezcla del nitroareno obtenido anteriormente (6,53 g, 92 % puro, 14,1 mmol) y polvo de hierro (4,7 g, 84 mmol) en
AcOH (50 ml) se calenté a 50 °C durante 1,5 h y después se enfrid a TA y se filtrd a través de un lecho de celite. El
lecho se lavé con EtOAc (2 x 50 ml) y después con THF (2 x 50 ml) y el filtrado combinado y los lavados se evaporaron
al vacio. Después de la coevaporacion del residuo con tolueno, este se repartio entre EtOAc/THF (3:1 v/v, 120 ml) y
NaHCOs; ac. saturado (120 ml). La fase ac. se separd y se extrajo con EtOAc/THF (3:1 viv, 2 x 100 ml) y las fases
organicas combinadas se secaron y se evaporaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio B7,
en forma de un solido de color pardo (3,88 g, 65 %); T; 1,32 min (Método 2); m/z 397 (M+H)" (EN").

Intermedio B8: (2-((4-(4-Amino-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il)Jamino)-2-oxoetil)(metil)carbamato de terc-butilo.

Fe, AcOH

l/c X = NO
N(BoclMe 2
Intermedio C3 ,@fﬂg \ﬁ X = NH; ::I
N{Boc)Me

HATU, DIPEA Intermedio B8

A una solucion del Intermedio C3 (3,50 g, 11,7 mmol) y acido 2-((terc-butoxicarbonil)(metil) amino)acético (2,76, 14,6
mmol) en DMF seca (40,0 ml) a 0 °C en una atmoésfera de N2 se le afiadié DIPEA (3,6 ml, 20 mmol), seguido de HATU
(5,54 g, 14,6 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd a TA durante 18 h y después se repartié entre EtOAc (150 ml)
y NaHCO3; ac. saturado (150 ml). La fase ac. se separ0 y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml) y los extractos organicos
combinados se evaporaron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO-, 80 g,
EtOAc en isohexano, 20-80 %, elusién en gradiente) para proporcionar
(2-((4-(2,3-dicloro-4-nitrofenoxi)piridin-2-il)Jamino)-2-oxoetil)(metil) carbamato de terc-butilo en forma de un aceite de
color naranja (5,20 g, 95 %): T, 2,54 min (Método 2); m/z 471 (M+H)" (EN"). A una solucién del producto de nitroareno,
obtenido anteriormente, (5,19 g, 11,0 mmol) en AcOH (60,0 ml) se le afiadio polvo de hierro (3,69 g, 66,1 mmol) y la
mezcla se calent6 a 50 °C durante 1 hy después se enfrié a TAy se filtré a través de un lecho de celite. El lecho se lavo
secuencialmente con EtOAc y con THF y los filtrados combinados y los lavados se evaporaron al vacio. El residuo se
coevaporé con tolueno y después se repartié entre NaHCO3 ac. saturado (200 ml) y EtOAc/THF (3:1 v/v, 200 ml). La
fase ac. se separd y se extrajo con EtOAc/THF (3:1 v/v, 2 x 150 ml) y los extractos organicos combinados se secaron
y se evaporaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio B8, en forma de un sélido de color pardo
(3,95 g, 80 %): T, 2,18 min (Método 2); m/z 441 (M+H)" (EN").

Intermedio ClI: 4-(3-Fluoro-4-nitrofenoxi)piridin-2-amina.
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Intermedio C1

A una solucién de 3-fluoro-4-nitrofenol (1,16 g, 7,38 mmol) en NMP seca (1,5 ml) se le afiadié 4-cloropiridin-2-amina
(633 mg, 4,92 mmol) y acido clorhidrico conc. (aprox. 11 M, 45 ul, ~0,5 mmol). La mezcla de reaccion se puso en un
bloque calefactor precalentado y se mantuvo a 160 °C durante 2 h, después a 170 °C durante 2 h y finalmente a
190 °C durante 6 h. La mezcla de reaccion se enfrié a TA y se sometié a captura de SCX y se liberé. El producto en
bruto asi obtenido se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 40 g, MeOH en DCM, 0-2 %, elusién en
gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio ClI, en forma de un sélido de color blanco (0,26 g,
pureza de ~70 %, 15 %); T, 1,10 min (Método 2); m/z 250 (M+H)" (EN"). Este material estaba contaminado con
4-cloropiridin-2-amina y se uso sin purificacion adicional.

Intermedio C2: 4-(7-Nitro-1H-indazol-4-iloxi)piridin-2-amina.
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Intermedio C2

A una suspensién de 2-aminopiridin-4-ol (228 mg, 2,07 mmol) en MeCN (1,5 ml) se le afiadié DBU (310 pl, 2,07 mmol)
y la mezcla se mantuvo a TA hasta que todos los sélidos se disolvieron por completo, momento en el que se afiadio
4-fluoro-7-nitro-1H-indazol (250 mg, 1,380 mmol) en una sola porcién. La mezcla de reaccién se mantuvo a TA durante
1 hy después se repartié entre EtOAc (20 ml) y una mezcla de salmuera (10 ml) y agua (20 ml). La fase ac. se extrajo
con EtOAc (2 x 10 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron y se
evaporaron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO, 12 g, EtOAc en
DCM, 0-100 %, después MeOH en EtOAc, 0-2 %, elusion en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo,
Intermedio C2, en forma de un sélido de color amarillo (65 mg, 16 %); T; 1,10 min (Método 2); m/z 272 (M+H)" (EN").

Intermedio C3: 4-(2,3-Dicloro-4-nitrofenoxi)piridin-2-amina.
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Intermedio C3

A una suspension de 2-aminopiridin-4-ol (750 mg, 6,81 mmol) en MeCN (10,0 ml) se le afiadié6 DBU (1,34 ml, 8,91
mmol) y la mezcla se mantuvo a TA durante 30 min hasta que se obtuvo una solucién. Se afiadié una solucion de
2,3-dicloro-1-fluoro-4-nitrobenceno (1,10 g, 5,24 mmol) en MeCN (5,0 ml) y la mezcla de reaccién se mantuvo a TA
durante 16 h. La mezcla resultante se concentré al vacio a aprox. 5 ml y después se repartié entre agua (40 ml) y
EtOAc (30 ml). La fase ac. se extrajo con EtOAc (30 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
(30 ml), se secaron y se evaporaron al vacio. El residuo se trituré con Et,O (20 ml) para proporcionar el compuesto del
titulo, Intermedio C3, en forma de un sélido de color amarillo (1,30 g, 79 %); T, 1,63 min (Método 2); m/z 300/302
(M+H)*, (ENY).

Intermedio D1: N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)naftalen-1-iloxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida.
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A una suspensién en agitacion de 2-aminopiridin-4-ol (53,9 g, 489 mmol) en MeCN (500 ml) se le afiadi6 gota a gota
DBU (102 ml, 678 mmol) durante 30 min. La solucion resultante se mantuvo a TA durante 30 min y después se tratd
gota a gota con una solucion de 1-fluoro-4-nitronaftaleno (72,0 g, 377 mmol) en acetonitrilo (400 ml) durante 50 min.
Después de agitar durante una noche a TA, la reaccion se calentdé a 50 °C durante 2 h. La reaccion se retir6 del
calentamiento, y con agitacion, se diluy6 con en porciones con agua (600 ml) para minimizar el riesgo de cristalizacion
rapida. La mezcla se dejé enfriar a TA durante 2 h y después se enfrié adicionalmente a 0 °C. El precipitado de color
amarillo asi formado se recogi6 por filtracion y se lavé secuencialmente con una mezcla de agua y acetonitrilo (1:1,2 x
100 ml) y después con agua (500 ml) para dar 4-(4-nitronaftalen-1-iloxi)piridin-2-amina, en forma de un sélido de color
amarillo (76,0 g, 70 %): m/z 283 (M+H)" (EN").

A una suspension en agitacion de 4-(4-nitronaftalen-1-iloxi)piridin-2-amina (71,8 g, 255 mmol) en DCM seco (1,1 1) y
DIPEA (84,0 ml, 511 mmol), a 0 °C (bafio de hielo) se le afiadié gota a gota cloruro de 2-metoxiacetilo (35,0 ml, 383
mmol) durante 20 min. La solucién de color rojo resultante se agité a TA durante 1 h y después se traté con una
solucién de NHsz en MeOH (7 M, 100 ml). Un precipitado se formé inmediatamente y la mezcla de reaccion se agité
durante 15 min mas, y los volatiles se evaporaron al vacio. El residuo sélido se tritur6 con agua (900 ml), se recogi6 por
filtracion y se lavo con agua (2 x 250 ml) para dar 2-metoxi-N-(4-(4-nitronaftalen-1-iloxi)piridin-2-il)acetamida, en forma
de un sélido de color amarillo (89,1 g, 96 %): m/z 354 (M+H)" (EN™).

A una solucién de 2-metoxi-N-(4-(4-nitronaftalen-1-iloxi)piridin-2-il)acetamida (50,0 g, 142 mmol) en DMF (500 ml) en
una atmésfera de nitrégeno, se le afiadié paladio sobre carbono (10 % p/p, 5,0 g, 14,1 mmol). La mezcla se purgd con
hidrégeno y se mantuvo en una ligera atmoésfera positiva de hidrégeno durante 48 h. El catalizador se retir6 por
filtracion a través de celite y el lecho se lavd con DMF (2 x 100 ml) y después DCM (100 ml). Los disolventes se
retiraron al vacio para proporcionar un residuo de color pardo oscuro que se traté con agua (150 ml) y la mezcla se
evaporé. Se afadid tolueno (100 ml) y se evaporé para retirar el agua residual. Después de secar durante una noche al
vacio, este material se triturd en éter dietilico (250 ml) para proporcionar
N-(4-(4-aminonaftalen-1-iloxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida, en forma de un sélido de color verde (43,3 g, 85 %): m/z
324 (M+H)" (EN").

A una suspensién de CDI (32,5 g, 200 mmol) en DCM seco (300 ml) se le afiadio en porciones el Intermedio Al (46,0
g, 200 mmol) durante 1 h y la mezcla se mantuvo a TA durante 2 h, tiempo durante el cual se formd una solucién de
color amarillo. Una alicuota de esta solucién (220 ml, 147 mmol), se afiadi6 gota a gota durante 20 min a una solucion
de N-(4-(4-aminonaftalen-1-iloxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida (40,0 g, 111 mmol) en DCM (600 ml). La mezcla de
reaccion se agité a TA durante 18 h y se afiadi6 etanol (50,0 ml). Después de 1,5 h mas, el disolvente se retir6 al vacio
para producir un aceite de color purpura que se recogi6 en EtOAc (1,0 I) y se lavd secuencialmente con una solucién
sat. de NaHCO3; (2 x 250 ml), agua (2 x 250 ml) y salmuera (2 x 200 ml) y después se secé. El disolvente se retiré al
vacio para producir un aceite viscoso de color rojo oscuro (75 g) que se purificéd a través de un lecho de silice (SiO.,
500 g, EtOAc en isohexano, 20-100 %, elusion en gradiente) para proporcionar un sélido de color pardo (64,5 g). Este
material se combin6 con un segundo lote preparado de forma idéntica (129 g en total) y se recristalizé (isohexano /
EtOAc, 2:5, 4,0 I) para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio D1, en forma de un soélido de color pardo palido
(101 g, 78 %); m/z 579 (M+H)" (EN").

Intermedio E1: 1-(4-(4-Amino-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il)-3-metilurea.
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Intermedio E1

A una solucion de trietilamina (543 pl, 3,90 mmol) y carbonochloridato de fenilo (409 pl, 3,25 mmol) en DCM (8,0 ml) se
le afiadi6, en porciones, el Intermedio C3, (390 mg, 1,30 mmol) y la mezcla de reaccién se mantuvo a TA durante 16 h.
Una solucién de metanamina (2 M en THF, 325 pl, 6,50 mmol) se afiadié y después de 24 h mas a TA, la mezcla de
reaccion se inactivd mediante la adicién de NH; metandlico (solucién al 1 %, 5,0 ml) y se evaporé al vacio. El residuo
se tritur6 con NaHCOs; saturado (20 ml), después se lavd con agua y se secO al vacio para proporcionar
1-(4-(2,3-dicloro-4-nitrofenoxi)piridin-2-il)-3-metilurea en forma de un sélido de color amarillo (290 mg, 60 %); T, 4,72
min (Método 1 basico); m/z 357/359 (M+H)", (EN").

Una solucion de 1-(4-(2,3-dicloro-4-nitrofenoxi)piridin-2-il)-3-metilurea (290 mg, 0,812 mmol) en una mezcla de
metanol (35 ml), DCM (20 ml), THF (20 ml) y AcOH (1,0 ml) se sometié a hidrogenacién mediante una pasada a través
de un Thales H-cube (1,0 ml min™, 40 °C, 55 mm, Pt al 10 %/C Cat-Cart, modo de hidrogeno completo) y después se
evaporé al vacio. El residuo se someti6 a una captura de SCX y se liber6 para proporcionar el compuesto del titulo,
Intermedio E1, en forma de un sélido de color pardo que se uso sin purificacion adicional (147 mg, 80 % puro, 44 %); T,
1,48 min (Método 2); m/z 327/329 (M+H)", (EN").

Intermedio E2: N-(4-(4-Amino-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida.
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Intermedio E2

A una solucién de carbonochloridato de fenilo (2,1 ml, 16,7 mmol) y trietilamina (2,8 ml, 20,0 mmol) en DCM (40 ml) a
0 °C se le afiadi6 el Intermedio C3 (2,0 g, 6,7 mmol) en forma de un sélido, en cinco porciones iguales. La mezcla de
reaccion se calenté a TA. Después de 16 h se afiadié gota a gota pirrolidina (2,8 ml, 33,3 mmol). La mezcla de reaccién
se mantuvo a TA durante 2 h y después se inactivd mediante la adicion de una solucion al 1 % de NHz en MeOH (30
ml), y después de 30 min mas, se evaporé al vacio. El residuo se repartio entre NaHCO3 ac. saturado (50 ml) y EtOAc
(50 ml). La fase organica se separ6 y se lavé con salmuera (50 ml), y después se sec6 y se evaporo al vacio. El residuo
se tritur6 con EtOAc (30 ml) para proporcionar el producto deseado en forma de un solido de color amarillo. El
sobrenadante se evaporé al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (SiO,, EtOAc en
isohexano, 50-100 %, elusion en gradiente) para producir un segundo lote de producto, que se combiné con el primero
para proporcionar N-(4-(2,3-dicloro-4-nitrofenoxi)piridin-2-il) pirrolidin-1-carboxamida en forma de un soélido de color
amarillo (2,22 g, 82 %); T, 1,89 min (Método 2); m/z 397/399 (M+H)*, (EN)".

Una solucion de N-(4-(2,3-dicloro-4-nitrofenoxi)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida (2,20 g, 5,54 mmol) en una mezcla
de MeOH (100 ml), DCM (25 ml) y AcOH (2,0 ml) se someti6 a hidrogenacion mediante una pasada a través de un
Thales H-cube (1,0 ml min'1,40 °C, 55 mm, Pt al 10 %/C Cat-Cart, modo de hidrégeno completo). La mezcla de
reaccion se evaporoé al vacio y el residuo se repartié entre NaHCO3 ac. saturado (75 ml) y EtOAc (100 ml). La fase
organica se separd y se lavé con salmuera (50 ml) y después se seco y se evapor6 al vacio. El residuo se trituré con
metanol (20 ml) y el sobrenadante se decant6 y se evaporé al vacio para proporcionar el compuesto del titulo,
Intermedio E2, en forma de un sélido de color pardo (1,66 g, 75 % puro (CLEM), 61 %); T, 4,40 min (Método 1, basico);
m/z 397/399 (M+H)", (EN)". Este material se us6 segun se obtuvo, sin purificacién adicional.

Intermedio E3: (R)-N-(4-(4-Amino-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il)-3-(dimetil amino)pirrolidin-1-carboxamida.
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A una solucién de trietilamina (700 pl, 5,00 mmol) en DCM seco (10,0 ml) a 0 °C se le afiadié carbonochloridato de
fenilo (520 pl, 4,17 mmol) y después de un intervalo de 10 min se afiadi6 el Intermedio C3 (500 mg, 1,7 mmol) y la
mezcla se dejé calentar a TA. Después de 1,5 h, la mezcla de reacciéon se enfrié de nuevo a 0 °C y se afiadié una
solucion de (R)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (500 pl, 3,93 mmol) en DCM (1,0 ml) y la mezcla se calent6 a TA durante
4 h. Se afadié una alicuota adicional de (R)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (250 pl, 1,97 mmol) y después de 16 h mas,
la mezcla de reaccion se inactivé mediante la adicion de NH; en MeOH (solucién al 1 %, 6,0 ml) y se evaporo al vacio.
El residuo se repartio entre EtOAc (20 ml) y NaHCOs ac. saturado (20 ml) y la fase orgéanica se separo, se lavo con
salmuera (5,0 ml) y después se seco y se evapor6 al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna
ultrarrapida (SiO,, 80 g, MeOH en DCM, 0-20%, elusion en gradiente) para proporcionar
('R)-N-(4-(2,3-dicloro-4-nitrofenoxi)piridin-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carboxamida en forma de un sélido de color
amarillo (510 mg, 68 %); T 1,39 min (Método 2); m/z 440/442 (M+H)", (EN").

Una solucion del nitroareno, obtenido anteriormente, (120 mg, 290 mmol) en una mezcla de MeOH (18 ml), DCM (9,0
ml) y AcOH (2,0 ml) se sometié a hidrogenacién mediante una pasada a través de un Thales H-cube (1,0 ml min™,
40 °C, 30 mm, Pt al 10 %/C Cat-Cart, modo de hidrégeno completo). La mezcla de reaccion se evaporo6 al vacio y el
residuo se coevaporo con tolueno (10 ml) y después se repartié entre EtOAc (20 ml) y NaHCOs ac. saturado (20 ml). La
fase ac. se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (15 ml), se
secaron y se evaporaron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 40 g,
[NH3 al 5 % en MeOH] en DCM, 0-100 %, elusién en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio
E3, en forma de un sélido amorfo de color rosa (170 mg, 35 %); T, 1,10 min (Método 2); m/z 410/412 (M+H)*, (EN").

Intermedio E4: 1-(4-(4-Amino-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il)-3-(2-morfolino etil)urea.
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A una solucién del Intermedio C3 (10,0 g, 33 mmol) y trietilamina (14,0 ml, 200 mmol) en DCM (150 ml) a 0 °C en una
atmasfera de N se le afiadié carbonochloridato de fenilo (20,0 ml, 160 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a TA
durante 2 h. La mezcla resultante se lavé con agua (150 ml) y la fase organica se separ0, se secé y se evaporo al
vacio. El residuo se coevapord con tolueno (100 ml) y después se trituré con isohexano (150 ml), dando como
resultado la formacion de un sélido de color pardo que se aislé por filtracion y se secé al vacio. El sélido se recogio en
AcOH (200 ml), se afiadié polvo de hierro (14,8 g, 264 mmol) y la mezcla se calent6 a 60 °C durante 1,5 hy después se
enfrid a TA y se filtr6 a través de un lecho de celite. El lecho se lavé con EtOAc (100 ml) y después DCM (100 ml) y el
filtrado y los lavados se combinaron, se evaporaron al vacio y se coevaporaron con tolueno (300 ml). El residuo se
disolvié en EtOAc (200 ml) y se lavé con K>COj3 ac. saturado (50 ml). La fase ac. se separ0 y se extrajo con EtOAc (2
x 100 ml) y DCM (100 ml) y los extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron al vacio para proporcionar
N,N-difenoxicarbonil-4-(4-amino-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-amina en forma de un sélido de color pardo/amarillo (20,8
g, 70 % puro segin HPLC, 77 %); T, 3,85 min (Método 2); m/z 510/512 (M+H)*, (EN"). Este material se us6
directamente en la siguiente etapa (mas adelante).

Intermedio E4

A una solucién de la bis-fenoxicarbonil amina obtenida anteriormente (10,0 g, 70 % puro, 14 mmol) en THF seco (100
ml), en una atmosfera de N2 a 0 °C se le afiadié 2-morfolinoetanamina (10,3 ml, 78 mmol) y la mezcla de reaccién se
calenté a TA durante 22 h. La mezcla resultante se evaporé al vacio y el residuo se purific6 dos veces por
cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 80 g, EtOAc en isohexano, 0-100 %, MeOH en EtOAc, 0-15 %, elusion
en gradiente, después SiO,, 80 g, [MeOH al 10 % en EtOAc] en isohexano, 0-100 %, elusion en gradiente) para
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proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio E4, en forma de un sélido de color blanco (3,05 g, 47 %, 35 % del
Intermedio C3); T, 1,11 min (Método 2); m/z 426/428 (M+H)", (EN").

Intermedio E5: 1-(4-(4-Amino-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il)-3-ciclopropilurea.

H
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Intermedio E5

A una solucién en agitacién del Intermedio C3 (150 mg, 0,50 mmol) en piridina seca (6,0 ml) a 0 °C, en una atmésfera
de Ny, se le afiadio isocianatociclopropano (170 mg, 2,0 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 a TA durante 72 h.
La reaccion se detuvo mediante la adicion de NH; en MeOH (1 % p/v, 4,0 ml) y después se evapord al vacio. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO», 12 g, [MeOH al 5 % en EtOAc] en isohexano,
0-75 %, elusién en gradiente) para proporcionar 1-ciclopropil-3-(4-(2,3-dicloro-4-nitrofenoxi)piridin-2-iljurea en forma
de un polvo de color amarillo palido (176 mg, 91 %); T; 2,19 min (Método 2); m/z 383/385 (M+H)", (EN").

Una mezcla de 1-ciclopropil-3-(4-(2,3-dicloro-4-nitrofenoxi)piridin-2-iljurea (170 mg, 0,444 mmol) y polvo de hierro (149
mg, 2,66 mmol) en AcOH (5,0 ml) se calenté a 60 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se enfrié a TA 'y se afiadié
cuidadosamente a una solucién en agitacion de NaHCOs; ac. saturado (100 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc/THF
(3:1 v/v, 100 ml, 2 x 75 ml). Los extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo, Intermedio E5, en forma de un soélido de color pardo (158 mg, 99 %); T, 0, 1,69 min (Método 2);
m/z 353/355 (M+H)*, (EN").

Intermedio F1: 1-(4-((2-Aminopiridin-4-il)oxi)-2,3-diclorofenil)-3-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)urea.
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A una solucién del Intermedio C3 (3,18 g, 10,60 mmol) en AcOH (30 ml) se le afiadié polvo de hierro (3,55 g, 63,6
mmol) y la mezcla se calent6 a 60 °C durante 1 h, después se enfrié a TA y se verti6é lentamente sobre K,COj3 sélido
(40 g). La mezcla resultante se diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 75 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron secuencialmente con NaHCOs ac. saturado (100 ml), agua y salmuera, y después se secaron,
y se evaporaron al vacio para proporcionar 4-(4-amino-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-amina en forma de un sélido de color
amarillo (2,86 g, 95 %); T, 3,92 min (Método 1 basico); m/z 271 (M+H)" (EN").

A una suspensién de CDI (2,92 g, 18,0 mmol) en DCM (15,0 ml) se le afiadié en porciones el Intermedio A2 durante 40
min y la mezcla de reacciéon se mantuvo a TA durante 1 h. Esta solucién se afiadid, en alicuotas durante 6 h, a una
solucién de 4-(4-amino-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-amina (2,86 g, 10,6 mmol) en DCM (75 ml), después de lo cual se
afiadio MeOH (20 ml) y la mezcla resultante se evaporé al vacio. El residuo se repartio entre EtOAc (150 ml) y NaHCO3
ac. saturado (150 ml). La fase orgéanica se separ0 y se lavé con agua (75 ml) y salmuera (75 ml) y después se seco y se
evapor6 al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO, 120 g, MeOH en DCM,
2-4 %, elusién en gradiente) para proporcionar el Intermedio F1 en forma de un sélido de color blanco (1,80 g, 30 %); T,
1,85 min (Método 2); m/z 541 (M+H)" (EN").

Intermedio G1: N-(4-((2,3-Dicloro-4-aminofenoxi)metil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida.
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A una solucion del Intermedio H1 (750 mg, 2,39 mmol) y DIPEA (1,7 ml, 9,5 mmol) en THF seco (25 ml) a0 °C, en una
atmosfera de Ny, se le afadié cloruro de 2-metoxiacetilo (660 pul, 7,16 mmol) y la mezcla se calenté a TA. Después de
2 h, la reaccion se detuvo mediante la adicidon de una solucién de NHz en MeOH (1 %, 10 ml) y después de 1 h, la
mezcla se evaporo al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 40 g, MeOH
en DCM, 0-5 %, elusion en gradiente) para proporcionar
N-(4-((2,3-dicloro-4-nitrofenoxi)metil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida en forma de un sélido de color naranja (500 mg,
52 %); T: 4,80 min (Método 1 basico); m/z 384/386 (M+H)", (EN").

Una mezcla de N-(4-((2,3-dicloro-4-nitrofenoxi)metil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida (490 mg, 1,27 mmol) y polvo de
hierro (425 mg, 7,61 mmol) en AcOH (10,0 ml) se calentd a 60 °C durante 45 min y después se enfrid a TAy se filtr6 a
través de celite. El lecho de filtro se lavé con EtOAc y THF, y los filtrados combinados y los lavados se evaporaron al
vacio. El residuo se coevapor6 con tolueno al vacio y después se repartié entre EtOAc/THF (3:1 v/v, 80 ml) y NaHCO3;
ac. saturado. La fase ac. se extrajo con EtOAc/THF (3:1 v/v, 2 x 60 ml) y los extractos organicos combinados se
secaron y se evaporaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio G1, en forma de un sélido de
color pardo (433 mg, 91 %); T, 4,20 min (Método 1 bésico); m/z 354/356 (M+H)", (EN").

Intermedio G2: N-(4-((5-Aminoquinolin-8-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-metoxi acetamida.
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Intermedio H2 Intermedio G2

A una solucién del Intermedio H2 (500 mg, 1,69 mmol) y DIPEA (590 pl, 3,40 mmol) en THF seco (15,0 ml) a 0 °C, en
una atmosfera de Ny, se le afiadié cloruro de 2-metoxiacetilo (230 pl, 2,53 mmol) y después la mezcla se calentdé a TA
durante 30 min. La reaccién se detuvo mediante la adicién de una soluciéon de NHz en metanol (1 M, 5,0 ml, 5,0 mmol)
y después durante 30 min a TA, la mezcla se evapor6 al vacio. El residuo se trituré con agua (50 ml, 2 x 25 ml),
después se disolvibo en DCM (50 ml), se sec6 y se evapor6 al vacio para proporcionar
2-metoxi-N-(4-((5-nitroquinolin-8-iloxi)metil)piridin-2-il)acetamida en forma de un soélido de color amarillo (576 mg,
93 %); T; 1,73 min (Método 2); m/z 369 (M+H)" (EN").

Una mezcla de 2-metoxi-N-(4-((5-nitroquinolin-8-iloxi)metil)piridin-2-il)acetamida (546 mg, 1,48 mmol) y polvo de hierro
(579 mg, 10,4 mmol) en AcOH (10,0 ml) se calenté a 60 °C durante 1 h y después se enfrié a TA y se filtr6 a través de
celite. El lecho de filtro se lavd con EtOAc (100 ml) y los filtrados combinados y los lavados se evaporaron al vacio. El
residuo se repartié entre EtOAc (100 ml) y NaHCO3 ac. saturado (100 ml). La fase organica se sec6 y se evaporo al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio G2, en forma de un sélido de color amarillo (463 mg, 92 %);
T, 0,94 min (Método 2); m/z 339 (M+H)" (EN™).

Intermedio H1: 4-((2,3-Dicloro-4-nitrofenoxi)metil)piridin-2-amina.
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Intermedio H1

47



10

15

20

25

30

35

40

ES 2532764 T3

Una suspension de NaH (60 % p/p en aceite mineral, 387 mg, 9,67 mmol) se afiadi6 a una soluciéon de
(2-aminopiridin-4-il)metanol (1,00 g, 8,06 mmol) en THF seco (20 ml) a 0 °C en una atmoésfera de N2. Después de 30
min, se afiadié lentamente una solucién de 2,3-dicloro-1-fluoro-4-nitrobenceno (1,86 g, 8,86 mmol) en THF seco (10,0
ml) y la mezcla de reaccion se calent6é a TA. Después de 2 h, la reaccién se detuvo mediante la adicion lenta de MeOH
(5,0 ml), después de lo cual la mezcla de reaccion se evaporé al vacio. El residuo se tritur6 con MeOH, y el sélido
resultante se aislé por filtracion, se lavé con MeOH y se sec al vacio para proporcionar el compuesto del titulo,
Intermedio H1, en forma de un sélido de color naranja (1,067 g, 41 %); T, 4,62 min (Método 1 basico); m/z 314/316
(M+H)*, (ENY).

Intermedio H2: 4-((5-Nitroquinolin-8-iloxi)metil)piridin-2-amina.
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Intermedio H2

A una suspension de 5-nitroquinolin-8-ol (2,30 g, 12,2 mmol), trifenilfosfina (4,10 g, 158 mmol) y
(2-aminopiridin-4-il)metanol (1,66 g, 13,4 mmol) en THF (50 ml) en una atmésfera de N, a -70 °C se le afiadié DIAD
(3,31 ml, 17,0 mmol) y después la mezcla de reaccién se calent6 a TA durante 16 h. La mezcla se evaporoé al vacio y el
residuo se tritur6 con MeOH (50 ml), y el sélido se recogio por filtracion y se lavé con MeOH (2 x 50 ml) y Et,O (2 x
50 ml). Después, se repitid la reaccion de acoplamiento de Mitsunobu usando el siguiente protocolo enmendado: A
una suspension de 5-nitroquinolin-8-ol (1,50 g, 7,90 mmol), trifenilfosfina (3,10 g, 11,8 mmol) vy
(2-aminopiridin-4-il)metanol (1,18 g, 9,47 mmol) en THF (25 ml) a TA en una atmdsfera de N se le afiadié gota a gota
DIAD (2,15 ml, 11,0 mmol) durante 10 min. Después de 1 h, la mezcla de reaccion se combiné con el sélido aislado
previamente y la mezcla se purificé directamente (sin tratamiento adicional) por cromatografia en columna ultrarrapida
(SiO2, 120 g, MeOH en DCM, 1-10 %, elusién en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio H2,
en forma de un sélido de color amarillo (1,5 g, 25 %); T, 3,73 min (Método 1 basico); m/z 297 (M+H)" (EN").

Intermedio J1: N-1-(4-((4-Amino-2,3-diclorofenoxi)metil)piridin-2-il)-3-metil urea.
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Intermedio J1

A una solucién del Intermedio H1 (750 mg, 2,4 mmol) y trietilamina (1,2 ml, 8,4 mmol) en DCM seco (35 ml) a 0 °C en
una atmosfera de N2 se le afiadié cloroformiato de fenilo (900 pl, 7,16 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a TA
durante 2 h. La mezcla se repartié entre DCM (25 ml) y agua (50 ml) y la fase ac. se separé y se extrajo con DCM (40
ml). Los extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron al vacio para proporcionar
2-(N,N-(difenoxicarbonil)amino)-4-((2,3-dicloro-4-nitrofenoxi)metil)piridina en forma de un aceite de color pardo (1,60
g, recuperacion del 120 %); T, 5,20 min (Método 1 bésico); m/z 554/556 (M+H)*, (EN"). Este material se us6
directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Una mezcla de 2-(N,N-(difenoxicarbonil)amino)-4-((2,3-dicloro-4-nitrofenoxi)metil) piridina (1,60 g, producto en bruto
de la etapa anterior) y polvo de hierro (800 mg, 14,3 mmol) en AcOH (18 ml) se calent6 a 60 °C durante 1,75 h'y
después se enfrio a TA y se filtré a través de celite. El lecho de filtro se lavé con EtOAc y THF, y los filtrados
combinados y los lavados se evaporaron al vacio. El residuo se coevaporé con tolueno al vacio y después se repartio
entre EtOAC/THF (4:1 v/v, 100 ml) y NaHCO3 ac. saturado (100 ml). La fase ac. se separé y se extrajo con EtOAc/THF
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(4:1 viv, 75 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (75 ml), se secaron y se evaporaron al
vacio. El residuo se recogioé en THF (20 ml) y se enfri6 a 0 °C, y después se traté con una soluciéon de MeNH; en THF
(2 M, 12,0 ml, 24 mmol). La mezcla resultante se mantuvo a 0 °C durante 30 min y después se calent6é a TA durante 1,5
h. La mezcla se evapor6 al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (SiOz, 40 g, [MeOH
al 5 % en EtOAc] en isohexano, 0-75 %, elusion en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio J1,
en forma de un sélido de color beige (348 mg, pureza de ~90 %, 38 % del Intermedio H1); T, 4,28 min (Método 1
basico); m/z 341/343 (M+H)", (EN™).

Intermedio J2: N-(4-((4-Amino-2,3-diclorofenoxi)metil)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida.
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Intermedio J2

A una solucion del Intermedio H1 (1,00 g, 3,2 mmol) en DCM seco (40 ml) a 0 °C en una atmdsfera de N; se le afiadié
carbonochloridato de fenilo (1,2 ml, 9,6 mmol) y trietilamina (1,8 ml, 12,7 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a TA
durante 2,25 h. La mezcla se enfrié de nuevo a 0 °C y se afiadi6 pirrolidina (1,1 ml, 12,7 mmol) y la mezcla de reaccién
se calentd a TA durante 21 h. Una alicuota adicional de pirrolidina (0,53 ml, 6,4 mmol) se afiadio y después de 4 h, la
mezcla se repartié entre DCM (40 ml) y NaHCOs3 ac. saturado (70 ml). La fase ac. se extrajo con DCM (70 ml) y las
fases organicas combinadas se separaron y se secaron, y después se evaporaron al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna ultrarrdpida (SiO2, 80 g, MeOH en DCM, 0-4 %, elusién en gradiente) para
proporcionar N-(4-((2,3-dicloro-4-nitrofenoxi)metil)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida en forma de un sélido de color
amarillo (930 mg, pureza de ~90 %, 64 %); T, 4,93 min (Método 1 basico); m/z 411/413 (M+H)", (EN"). Este material se
uso directamente sin purificaciéon adicional.

Una mezcla de polvo de hierro (428 mg, 7,6 mmol) y N-(4-((2,3-dicloro-4-nitrofenoxi)
metil)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida (450 mg, pureza de ~90 %, 1,00 mmol) en AcOH (10 ml) se calent6 a 60 °C
durante 1,5 h y después se enfrio a TA y se filtré a través de celite. El lecho de filtro se lavo con EtOAc y THF, y los
filtrados combinados y los lavados se evaporaron al vacio. El residuo se coevaporé con tolueno al vacio y después se
repartié entre EtOAc/THF (4:1 v/v, 100 ml) y NaHCOs; ac. saturado (75 ml). La fase ac. se extrajo con EtOAc/THF (4:1
vlv, 60 ml) y los extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo, Intermedio J2, en forma de un sélido de color gris (325 mg, pureza de ~85 %). 73 %); T; 4,35 min (Método 1
béasico); m/z 381/383 (M+H)", (EN").

Intermedio J3: 1-(4-((5-Aminoquinolin-8-iloxi)metil)piridin-2-il)-3-metilurea.

1. PhOC(O)CIJ Et;N “ r‘ o

2. Fe/lAcOH = N NHMe
Intermedio H2 -

3. MeNH; HaN

Intermedio J3

A una suspension del Intermedio H2 (500 mg, 1,69 mmol) en DCM seco (15 ml) que contenia trietilamina (706 pl, 5,06
mmol) a 0 °C se le afadié carbonochloridato de fenilo (446 ul, 3,54 mmol) y la mezcla se mantuvo a 0 °C durante 30
min. La mezcla de reaccidn se traté con una solucion de MeNH; en MeOH (2 M, 4,2 ml, 8,4 mmol) y se mantuvo a 0 °C
durante 2 h, tiempo durante el cual se formé un precipitado. El precipitado se recogio por filtracion y se lavd con agua
(50 ml) y Et20 (2 x 50 ml) y después se recogié de nuevo en AcOH (10,0 ml). Se afiadié polvo de hierro (684 mg, 12,3
mmol) y la mezcla se calent6é a 60 °C durante 1 h y después se filtr6 a través de celite. El lecho de celite se lavé con
EtOAc (100 ml) y los filtrados y los lavados se combinaron y se evaporaron al vacio. El residuo se recogié en EtOAc
(200 ml) y se lavé con NaHCOs3 ac. saturado (100 ml), después se secd y se evaporo al vacio. El residuo se recogi6 en
una solucion de MeNH; en THF (2 M, 20 ml, 40 mmol) y la mezcla se reservé a TA durante 16 h y después se evaporo
al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 80 g, MeOH en DCM, 0-10 %,
elusion en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio J3, en forma de un sélido de color naranja
(276 mg, 49 %): T, 0,69 min (Método 2); m/z 324 (M+H)" (EN").

Intermedio J4: N-(4-((5-Aminoquinolin-8-iloxi)metil)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida.
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A una suspension del Intermedio H2 (469 mg, 1,58 mmol) en DCM seco (15 ml) que contenia trietilamina (660 ul, 4,75
mmol) a 0 °C se le afiadié carbonochloridato de fenilo (420 pl, 3,32 mmol) y la mezcla se mantuvo a 0 °C durante 1 h.
La reaccion se detuvo mediante la adicién de agua (10 ml) y la fase organica se separd y se evaporé al vacio. El
residuo se recogié en AcOH (10 ml), se afiadié polvo de hierro (619 mg, 11,1 mmol) y la mezcla se calenté a 60 °C
durante 1 h y después se filtr a través de celite. El lecho de celite se lavé con EtOAc (100 ml) y los filtrados y los
lavados se combinaron y se evaporaron al vacio. El residuo se recogié en EtOAc (100 ml) y se lavé con NaHCOs; ac.
saturado (100 ml), después se sec6 y se evapord al vacio. A una solucién del residuo en THF (15 ml) se le afiadié
pirrolidina (1,30 ml, 15,8 mmol) y la mezcla se mantuvo a TA durante 64 h y después se evapord al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 80 g, MeOH en DCM, 0-10 %, elusién en gradiente)
para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio J4, en forma de un sélido de color naranja (399 mg, rendimiento
del 69 %); T; 0,79 min (Método 2); m/z 364 (M+H)" (EN").

Intermedio J4

Intermedio K1: 6-(2,3-Dicloro-4-nitrofenoxi)pirimidin-4-amina.

NH

?

- N
~
DBU ON ci
02N ! : Ci

Cl

N

Intermedio K1

A una solucion de 6-aminopirimidin-4(3H)-ona (1,00 g, 9,00 mmol) y DBU (1,5 ml, 10 mmol) en DMSO seco (10,0 ml)
se le afiadi6é una solucién de 2,3-dicloro-1-fluoro-4-nitrobenceno (1,99 g, 9,45 mmol) en DMSO seco (5,0 ml) durante 2
min. La mezcla de reaccién se mantuvo a TA durante 1,5 h 'y después se diluyé con MeOH (20 ml). Después de 16 h,
la mezcla resultante se acidificd con TFA (2,0 ml) y después se sometié a captura de SCX y se liberd. El producto en
bruto asi obtenido se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 40 g, EtOAc en isohexano, 40-100 %,
elusién en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio K1, en forma de polvo de color amarillo
palido (630 mg, 23 %); T 4,17 min (Método 1 basico); m/z 301/303 (M+H)", (EN™).

Intermedio K2: 4-(2,3-Dicloro-4-nitrofenoxi)pirimidin-2-amina.

NH,

F ' U
O.N cl ~F

ON I Cl

Intermedio K2

NH,

Y

A una solucion de 2-aminopirimidin-4-ol (750 mg, 6,75 mmol) y DBU (1,3 ml, 8,4 mmol) en DMSO seco (10,0 ml) se le
afnadio una solucion de 2,3-dicloro-1-fluoro-4-nitrobenceno (1,49 g, 7,09 mmol) en DMSO seco (5,0 ml) durante 2 min
y la mezcla de reaccion se mantuvo a TA durante 68 h. La mezcla resultante se diluyé con MeOH (15 ml), se acidificé
mediante la adicién de TFA (3,0 ml) y después se sometié a captura de SCX y se liberé. El producto en bruto asi
obtenido se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 120 g, [MeOH al 5 % en EtOAc] en isohexano,
0-100 %, elusion en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio K2, en forma de un sélido de color
beige (830 mg, 41 %); T, 4,40 min (Método 1 bésico); m/z 301/303 (M+H)", (EN™).

Intermedio L1: N-(6-(4-Amino-2,3-diclorofenoxi)pirimidin-4-il)-4-(dimetilamino) butanamida.
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A una solucién de clorhidrato del acido 4-(dimetilamino)butanoico (4,35 g, 26,0 mmol) en DCM seco (30 ml) se le
afiadio cloruro de oxalilo (2,6 ml, 31 mmol), seguido de DMF (10 gotas) y la mezcla de reaccién se mantuvo a TA
durante 1 h. Una alicuota de esta solucion (10,0 ml, 9,0 mmol) después se afadié a una solucién del Intermedio K1
(521 mg, 1,73 mmol) y DIPEA (3,0 ml, 17 mmol) en THF seco (20 ml) en una atmésfera de nitrégeno a 0 °C. Después
de 18 h, esta mezcla de reaccion se traté con una porcion adicional de la solucion de cloruro de acido preformada (2,0
ml, 20 mmol) y después de 24 h mas se inactivd mediante la adicion de MeOH (4,0 ml). Después de 30 min, la mezcla
de reaccion se repartié entre DCM (50 ml) y NaHCOs ac. saturado (75 ml). La fase ac. se separ6 y se extrajo con DCM
(2 x50 ml) y los extractos organicos combinados se evaporaron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna ultrarrapida (SiO2, 40 g, MeOH en DCM, 0-5 %, elusion en gradiente, después [NH3z al 1 % en MeOH] en
DCM, 5-15 %, elusion en gradiente) para proporcionar N-(6-(2,3-dicloro-4-nitrofenoxi)pirimidin-4-il)-4-(dimetilamino)
butanamida en forma de un sélido de color naranja (461 mg, 63 %); T, 1,43 min (Método 2); m/z 414/416 (M+H)", (EN").

Una suspensién del nitroareno (461 mg, 1,11 mmol) y polvo de hierro (373 mg, 6,68 mmol) en AcOH (10,0 ml) se
calent6 a 55 °C durante 1,5 h y después se enfrié a TA y se filtré a través de un lecho de celite. El lecho se lavé con
EtOAcy THF y el filtrado y los lavados se concentraron y se evaporaron al vacio. El residuo se coevaporé con tolueno
y después se repartio entre una mezcla de EtOAc/THF (3:1 v/v, 75 ml) y NaHCOs ac. saturado (100 ml). La fase ac. se
separd y se extrajo con EtOAc/THF (3:1 viv, 2 x 75 ml) y los extractos organicos combinados se secaron y se
evaporaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio L1, en forma de un sélido de color amarillo
(412 mg, 95 %); T, 1,18 min (Método 2); m/z 384/386 (M+H)", (EN").

Intermedio L2: N-(4-(4-Amino-2,3-diclorofenoxi)pirimidin-2-il)-2-metoxi acetamida.

cl_ O :
O Ny NH; \tn o. N Ho o
D e, N
O,N SN - ‘/N
DIPEA HyN | OMe
! cl

" Intermedio K2 2. FelAcOH Intermedio L2

A una solucion del Intermedio K2 (415 mg, 1,38 mmol) y DIPEA (600 ul, 3,5 mmol) en THF seco (15 ml) en una
atmosfera de nitrégeno a 0 °C se le afiadid cloruro de 2-metoxiacetilo (220 pl, 2,4 mmol). La mezcla de reaccion se
calent6 a TA durante 2 h y después se inactivd mediante la adicion de NH3 (6,0 ml de una solucién al 1 % en MeOH).
Después de 16 h, la mezcla se evaporé al vacio y el residuo se tritur6 con agua (10 ml) para proporcionar
N-(4-(2,3-dicloro-4-nitrofenoxi) pirimidin-2-il)-2-metoxiacetamida en forma de un polvo de color beige (429 mg, 80 %);
T, 4,39 min (Método 1 basico); m/z 373/375 (M+H)*, (EN").

Una suspension del nitroareno, obtenido anteriormente, (175 mg, 0,47 mmol) y polvo de hierro (183 mg, 3,28 mmol) en
AcOH (6,0 ml) se calent6 a 60 °C durante 1,5 h y después se enfrié a TA y se filtré a través de un lecho de celite. El
lecho se lavo con EtOAc y THF vy el filtrado y los lavados se concentraron y se evaporaron al vacio. El residuo se
coevaporé con tolueno y después se repartio entre EtOAc (50 ml) y NaHCOs; ac. saturado (75 ml). La fase acuosa se
extrajo con EtOAc (2 x 50 ml) y los extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio L2, en forma de un polvo de color beige (156 mg, 97 %); T, 3,86 min
(Método 1 basico); m/z 343/345 (M+H)", (EN™).

Intermedio M1: 1-(6-(4-Amino-2,3-diclorofenoxi)pirimidin-4-il)-3-(2-(dimetil amino)etil)urea.
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A una solucién del Intermedio K1 (350 mg, 1,16 mmol) y trietilamina (800 pl, 6,0 mmol) en DCM (12,0 ml) a 0 °C, en una
atmdsfera de Ny, se le afiadié carbonochloridato de fenilo (590 ul, 4,7 mmol) y después la mezcla de reaccion se
calenté a TA. Después de 2 h, la mezcla se repartié entre DCM (30 ml) y agua (50 ml) y la fase ac. se separ6 y se
extrajo con DCM (30 ml). Los extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron al vacio para dar un residuo
que se recogié en AcOH (8,0 ml). Se afadié polvo de hierro (454 mg, 8,13 mmol) y la mezcla se calent6 a 60 °C
durante 1,5 h y después se enfrid a TA y se filtré a través de un lecho de celite. El lecho se lavé con EtOAcy THF y el
filtrado y los lavados se concentraron y se evaporaron al vacio. El residuo se coevaporé con tolueno y después se
recogio en EtOAc (75 ml) y se lavo con NaHCOs ac. saturado (100 ml). La fase ac. se separé y se extrajo con EtOAc
(75 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (75 ml), se secaron y se evaporaron al vacio
para proporcionar N,N-difenoxi carbonil-6-(4-amino-2,3-diclorofenoxi)pirimidin-4-amina, que se uso directamente en la
siguiente etapa.

El material obtenido anteriormente se recogié en THF (15 ml), se enfrié a 0 °C en una atmdsfera de N, y después se
tratd gota a gota, durante 3 min, con una solucion de N,N-dimetiletilendiamina (510 pl, 4,7 mmol) en THF (2,0 ml). La
mezcla de reaccion se calenté a TA y después de 5 h se tratdé con mas cantidad de N,N-dimetiletilendiamina (25 pl, 2,3
mmol). Después de 15 h méas a TA, la mezcla de reaccion se evapor6 al vacio y el residuo se purificé por cromatografia
en columna ultrarrapida (SiO-, 40 g, [MeOH al 5 % en EtOAc] en isohexano, 0-80 %, elusion en gradiente, después
MeOH en EtOAc, 0-15 %, elusion en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio M1, en forma de
un aceite de color amarillo palido (326 mg, 92 % puro segun HPLC, 67 % del Intermedio K1); T; 4,12 min (Método 1
basico); m/z 385/387 (M+H)", (EN™).

Intermedio M2: 1-(4-(4-Amino-2,3-diclorofenoxi)pirimidin-2-il)-3-metilurea.

H
_ 1. PAOC(O)CI, EtzN NYNYO
Intermedio K2 it | N NHMe
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Intermedio M2

A una solucion del Intermedio K2 (400 mg, 1,30 mmol) y trietilamina (0,83 ml, 6,0 mmol) en DCM (15 ml) a 0 °C en una
atmosfera de N2 se le afadio carbonochloridato de fenilo (0,59 ml, 4,7 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a TAy
después de 17 h se repartio entre DCM (30 ml) y agua (20 ml). La fase ac. se separ6 y se extrajo con DCM (25 ml) y los
extractos organicos combinados se evaporaron al vacio. El residuo se recogié en AcOH (10,0 ml), se afiadi6 polvo de
hierro (520 mg, 9,30 mmol) y la mezcla se calenté a 60 °C durante 1,5 h y después se enfrié a TA y se filtr6 a través de
un lecho de celite. El lecho se lavé con EtOAc y THF vy el filtrado combinado y los lavados se evaporaron al vacio y
después se coevaporaron con tolueno. El residuo se recogio en EtOAc (100 ml) y se lavé con NaHCO3 ac. saturado
(100 ml). La fase ac. se separd y se extrajo con EtOAc (75 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (75 ml) y después se secaron y se evaporaron al vacio para proporcionar una muestra en bruto de
N,N-difenoxicarbonil-4-(4-amino-2,3-diclorofenoxi)pirimidin-2-amina, que se disolvié inmediatamente en THF (18 ml) y
se enfrid a 0 °C en una atmdsfera de N. Se afiadioé una solucion de metilamina en THF (8,0 ml, 2,0 M, 16 mmol) y la
mezcla de reaccion se calenté a TA, y después de 3 dias, se evapor6 al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (SiO», 40 g, [MeOH al 5 % en EtOAc] en isohexano, 20-85 %, elusion en
gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo, Intermedio M2, en forma de un sélido de color blanco (260 mg,
92 % puro segin HPLC, 55 % del Intermedio K2); T, = 4,09 min, (Método 1 basico); m/z 328/330 (M+H)", (EN™).

Ejemplo 1: N-4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-fluorofenoxi) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida.
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A una solucion de CDI (424 mg, 2,62 mmol) en DCM seco (5,0 ml), en una atmoésfera de N, se le afiadio
3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-amina sélida (600 mg, 2,62 mmol) en cuatro porciones iguales durante 10 min y la
solucién de color amarillo resultante se mantuvo a TA durante 16 h. Una alicuota de esta solucién (0,4 ml, 0,21 mmol)
se afiadié a una solucién del Intermedio B1, (26 mg, 80 % puro, 0,071 mmol) en DCM seco (0,5 ml) y la mezcla de
reaccion se mantuvo a TA durante 16 h y después se inactivd mediante la adicion de MeOH (1,0 ml). Después de 5
min, la mezcla se evaporo al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (SiO-, 4 g, EtOAc
en isohexano, elusion en gradiente del 0-50 %) para proporcionar un producto impuro en forma de un aceite incoloro.
Este material se disolvié en EtOAc (1,0 ml) y se precipitdé mediante la adicion de isohexano (10 ml). El sobrenadante se
decanté y el sélido se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 4 g, MeOH en DCM, 0-2 %, elusién en
gradiente). El aceite resultante se disolvié en EtOAc (1,0 ml), se precipité mediante la adicion de isohexano (10 ml) y se
recogio por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo, EjemPIo 1, en forma de un sélido de color blanco (8 mg,
20 %): T; 5,22 min (Método 1, basico); m/z 547 (M+H)" (EN"); RMN *H (400 MHz, DMSO-d) &: 1,27 (9H, s), 2,38 (3H,
s), 4,02 (2H, s), 6,39 (1H, s), 6,71 (1H, dd), 7,00 (1H, d a), 7,25 (1H, dd), 7,35 (2H, d), 7,40 (2H, d), 7,64 (1H, d), 8,19
(2H, solapamiento m), 8,82 (1H, s), 9,01 (1H, s), 10,08 (1H, s). (pico de OMe oscurecido por pico de HOD).

Ejemplo 2: N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-(metil
sulfonil)fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida.
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H
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A una solucién de CDI (424 mg, 2,62 mmol) en DCM seco (5,0 ml), en una atmosfera de N, se le afiadio el Intermedio
Al sélido (600 mg, 2,62 mmol) en cuatro porciones iguales durante 10 min y la solucion de color amarillo resultante se
mantuvo a TA durante 16 h. Una alicuota (1,4 ml, 0,65 mmol) de esta solucion se afiadié a una solucién del Intermedio
B2 (138 mg, pureza de ~80 %, 0,314 mmol) en DCM seco (2,0 ml) y la mezcla de reaccion se mantuvo a TA durante 16
h. Una segunda alicuota del aducto de CDI (0,40 ml, 0,21 mmol) se afiadid, y la mezcla se calent6 a 35 °C durante 24
h mas. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicion de MeOH (1,0 ml) y después de 10 min se evaporo al
vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiOz, 12 g, EtOAc en isohexano, elusion
en gradiente del 0-100 %) para proporcionar un producto impuro en forma de un aceite incoloro. Este material se
recogié en EtOAc (2,0 ml) y después se precipitd mediante la adicién de isohexano (10 ml). El sobrenadante se
decant6 y el sélido se purifico por cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 4 g, MeOH en DCM, 0-2 %, elusién en
gradiente). El aceite resultante se disolvié en EtOAc (2,0 ml), se precipitd mediante la adicion de isohexano (10 ml) y el
residuo sélido resultante se recogi6 por filtracién para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo 2, en forma de un
solido blanquecino (31 mg, 16 %): T, 4,85 min (Método 1, basico); m/z 607 (M+H)" (EN"); RMN ‘H (400 MHz,
DMSO-dg) 8: 1,28 (9H, s), 2,36 (3H, s), 3,26 (3H, s), 3,33 (3H, s), 4,03 (2H, s), 6,37 (1H, s), 6,76 (1H, dd), 7,32 (2H, d),
7,43 (2H, d), 7,55 (2H, solapamiento de d), 7,69 (1H, d), 8,07 (1H, d), 8,24 (1H, d), 8,70 (1H, s), 9,52 (1H, s), 10,15 (1H,
s).

Ejemplo 3:
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-(trifluorometil)fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida.
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A una solucion de CDI (1,06 g, 6,54 mmol) en DCM seco (10,0 ml), en una atmésfera de Ny, se le afiadio el Intermedio
Al sélido (1,50 g, 6,54 mmol) en cuatro porciones iguales durante 10 min y la solucién de color amarillo resultante se
agitdé durante 16 h a TA. Una alicuota de esta solucién (0,75 ml, 0,49 mmol) se afiadi6é a una solucion del Intermedio
B3, (80 mg, pureza de ~75 %, 0,18 mmol) en DCM seco (1,0 ml) y la mezcla de reaccion se mantuvo a TA durante 16
h. La reaccién se detuvo mediante la adicion de MeOH (1,0 ml) y después de 10 min, la mezcla se evapor6 al vacio. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 12 g, EtOAc en isohexano, 0-100 %, elusién
en gradiente). El producto en bruto asi obtenido se recogié en EtOAc y se afiadié isohexano (10 ml). El precipitado se
recogio por filtracién para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo 3, en forma de un sélido de color naranja palido
(36 mg, 33 %); T, 5,25 min (Método 1 basico); m/z 597 (M+H)" (EN"); RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,27 (9H, s),
2,38 (3H, s), 3,34 (3H, s), 4,03 (2H, s), 6,35 (1H, s), 6,74 (1H, dd), 7,34 (2H, d), 7,40 (2H, m), 7,50 (1H, dd), 7,53 (1H, d),
7,68 (1H, d), 7,88 (1H, d), 8,23 (1H, d), 8,47 (1H, s), 9,03 (1H, s), 10,14 (1H, s).

Ejemplo 4:
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-cloro-2-cianofenoxi) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida.

tBu H
O N0
Intermedio A1 N j’\ | N
~ e
. N N N CN OMe
H O H

col

Intermedio B4

Me Ejemplo 4

A una solucién de CDI (1,06 g, 6,54 mmol) en DCM seco (10 ml), en una atmésfera de N, se le afiadio el Intermedio Al
sélido (1,50 g, 6,54 mmol) en cuatro porciones iguales durante 10 min y la solucién de color amarillo resultante se agité
durante 16 h a TA. Una alicuota de esta solucion (75 ul, 0,49 mmol) se afiadié a una solucion del Intermedio B4, (87
mg, pureza de ~90 %, 0,235 mmol) en DCM seco (2,0 ml) y la mezcla de reaccién se mantuvo a TA durante 16 h. Una
alicuota adicional del aducto de pirazol-CDI (150 pl, 0,08 mmol) se afiadi6 y la mezcla se mantuvo a TA durante 12 h.
La reaccion se detuvo mediante la adicion de MeOH (1,0 ml) y después de 10 min se evapor6 al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO», 12 g, EtOAc en isohexano, 0-60 %, elusion en
gradiente). El material en bruto asi obtenido se recogioé en EtOAc y se precipitd mediante la adicién de isohexano (10
ml). El precipitado se recogi6 por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo 4, en forma de un sélido
de color blanco (84,5 mg, 60 %); T, 5,18 min (Método 1 basico); m/z 589 (M+H)" (EN"); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
0: 1,27 (9H, s), 2,38 (3H, s), 3,33 (3H, s), 4,05 (2H, s), 6,39 (1H, s), 6,85 (1H, dd), 7,35 (2H, d), 7,41 (3H, solapamiento
m), 7,73 (1H, d), 8,29 (1H, d), 8,45 (1H, d), 8,99 (1H, s), 9,21 (1H, s), 10,27 (1H, s).

Ejemplo 5: N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-5,6,7,8-tetrahidro
naftalen-1-iloxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida.
tBu

. H
),1\ 0O o\@/h‘\io
Hg, Pd-C N
N ﬁJ\ﬂ N OMe

IntermedioD1 @ ——-v-———0»
Me Ejemplo 5
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Una solucién del Intermedio D1, (100 mg, 0,173 mmol) en MeOH (75 ml) y AcOH (0,15 ml) se sometieron a
hidrogenaciéon mediante una pasada a través de un Thales H-cube (1,0 ml min™, 80 °C, 55 mm, Pd al 10 % /C Cat-Cart,
modo de hidrégeno completo). La mezcla de reaccion se evaporo al vacio y el reS|du0 se purifico por cromatografia en
columna ultrarrapida (SiOz, 4 g, EtOAc en isohexano, 40-100 %, elusién en gradiente) para proporcionar el compuesto
del titulo, Ejemplo 5, en forma de un sélido de color blanco (21 mg, 20 %); T 2,62 min (Método 2); m/z 583 (M+H)"

(EN"); RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) 5: 1,27 (9H, s), 1,64 (2H, m), 1,70 (2H, m), 2,38 (3H, s), 2,46 (2H, m), 2,53 (2H,

m), 3,33 (3H, s), 4,01 (2H, s), 6,35 (1H, s), 6,57 (1H, dd), 6,91 (1H, d), 7,34 (2H, d), 7,41 (2H, d), 7,57 (1H, d), 7,65 (1H,

d), 8,15 (1H, d), 8,19 (1H, s a), 8,74 (1H, s a), 10,02 (1H, s a).

Ejemplo 6: N-(4-(5-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)quinolin-8-iloxi) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida.

‘Bu

H
- ) o O . N [8)
Intermedio A1 N h\ )j\ | N
Intermedio B5 > N H H fd OMe
T

Col

Me Ejemplo 6

A una solucion de CDI (1,06 g, 6,54 mmol) en DCM seco (10,0 ml), en una atmésfera de Ny, se le afiadio el Intermedio
Al (1,50 g, 6,54 mmol) en forma de un sélido, en cuatro porciones iguales, durante 10 min y la solucién de color
amarillo resultante se agité a TA durante 16 h. Una alicuota de esta solucién (1,0 ml, 0,65 mmol) se afiadié a una
solucion del Intermedio B5, (100 mg, 0,308 mmol) en DCM seco (2,0 ml) y la mezcla de reaccién se mantuvo a TA
durante 20 h. La reaccion se detuvo mediante la adicion de MeOH (1,0 ml) y después de 5 min mas, se evaporoé al
vacio. El residuo se purificé dos veces mediante cromatografia en columna ultrarrdpida (SiOz, 12 g, EtOAc en
isohexano, 0-100 %, elusion en gradiente y después SiO;, 12 g, MeOH en DCM, 0-2 %, elusion en gradiente). El
material en bruto asi obtenido se recogié en EtOAc (2,0 ml) y se afiadi6 isohexano (10 ml) para dar un precipitado que
se recogi6 por filtracion para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo 6, en forma de un sdlido blanquecino (100
mg, 54 %); T, 4,78 min (Método 1 basico); m/z 580 (M+H)" (EN"); RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6: 1,28 (9H, s), 2,40
(3H, s), 3,30 (3H, s), 3,97 (2H, s), 6,42 (1H, s), 6,59 (1H, dd), 7,38 (2H, d), 7,47 (2H, d), 7,53 (1H, s a), 7,62 (2H, m),
8,02 (1H, d), 8,11 (1H, d), 8,45 (1H, d), 8,78 (1H, s), 8,84 (1H, d), 9,25 (1H, s), 9,96 (1H, s).

Ejemplo 7: N-(4-(7-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-1H-imidazol-4-iloxi) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida.

L1
Intermedio A1 N \C“r
- - N N “OMe

H
cDl HN"N

Intermedio B6

Ejemplo 7

A una solucion de CDI (83 mg, 0,51 mmol) en DCM seco (2,0 ml) en una atmosfera de N2 se le afiadié gota a gota una
solucién del Intermedio A1 (117 mg, 0,51 mmol) en DCM (2,0 ml) y la solucién de color amarillo resultante se agité a TA
durante 16 h. Una alicuota de esta solucién (2,0 ml, 0,25 mmol) se afiadié a una solucién del Intermedio B5 (19 mg,
0,06 mmol) en DMF seca (1,0 ml) y la mezcla se mantuvo a TA durante 16 h. La reaccion se detuvo mediante la adicion
de MeOH (2,0 ml) y después de 20 min se evapord al vacio. El residuo se sometié a una captura de SCXy se libero, y
el producto en bruto asi obtenido se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 4,0 g, MeOH en DCM,
2-6 %, elusion en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo 7, en forma de un soélido de color
blanco (10 mg, 90 % puro (RMN), 25 %); T, 2,40 min (Método 2); m/z 569 (M+H)" (EN"); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds,
100 °C) &: 1,32 (9H, s), 2,39 (3H, s), 3,39 (3H, s), 4,00 (2H, s), 6,38 (1H, s), 6,72 (1H, dd), 6,78 (1H, d), 7,32 (2H, m),
7,45 (2H, m), 7,70 (1H, d), 7,87 (1H, s a), 8,19 (1H, d), 8,39 (1H, s a), 8,92 (1H, s a), 9,52 (1H, s a).

Ejemplo 8: N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-(hidroximetil)fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il)-2-
(metilamino)acetamida.
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Intermedio B8

tBu ! H
B 1 OO
Intermedio A5 /ﬁ\
. Ny NTN o ~FN NMe
Cl R'

CDI

R=TBDMS, R'=Boc
TBAF [
R=H,R =Boc

OR . TFA
Ejemplo 8; R=OH;R'=H

A una solucién de CDI (2,30 g, 14,2 mmol) en DCM seco (30 ml) a TA se le afiadi6 en porciones el Intermedio A5 (5,09
g, 14,2 mmol) durante 25 min y la mezcla de reaccién se mantuvo a TA durante 18 h. Una alicuota de la solucion
resultante (18 ml, 8,5 mmol) se afiadié a una solucion del Intermedio B8, (2,50 g, 5,7 mmol) en THF (30 ml) y la mezcla
de reaccién se mantuvo a TA. Se afiadieron alicuotas adicionales del aducto de CDI preformado (3,6 ml, 1,7 mmol)
después de 3,5y 6 h, y después de 24 h la mezcla de reaccion se repartié entre NaHCO3 ac. saturado (150 ml) y DCM
(100 ml). La fase ac. se separ0, se extrajo con DCM (100 ml) y los extractos organicos combinados se evaporaron al
vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 120 g, [MeOH al 5 % en EtOAc] en
isohexano, 0-40 %, elusion en gradiente) para proporcionar
2-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-((terc-butildimetilsililoxi)metil)fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il
amino)-2-oxoetil(metil)carbamato de terc-butilo en forma de un sélido blanquecino (3,36 g, 71 %); T; 3,31 min (Método
2); m/z 413 (M+H)*/2, (EN*);

A una solucion del N-Boc silil éter, obtenido anteriormente, (3,35 g, 4,10 mmol) en THF seco (40 ml) se le afiadié TBAF
(solucién 1 M en THF, 5,5 ml, 5,5 mmol) y la mezcla de reaccién se mantuvo a TA durante 5 h y después se repartié
entre DCM (100 ml) y NaHCOg3 ac. saturado (100 ml). La fase ac. se separ y se extrajo con DCM (2 x 75 ml) y los
extractos organicos combinados se evaporaron al vacio. El residuo se recogié en DCM (40 ml) y se tratd, a 0 °C en una
atmdsfera de Nz, con TFA (10,0 ml). La mezcla de reaccién se calenté a TA durante 3 h, se evapor6 al vacio y el
residuo se purificé mediante una captura SCX y se liberd. El producto en bruto asi obtenido se trituré con éter para
proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo 8, en forma de un sélido de color blanco (2,26 g, 89 %); T, 1,56 min
(Método 2); m/z 612 (M+H)", (EN"); RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8: 1,28 (9H, s), 3,17 (3H, d), 3,23 (2H, s), 4,12 (1H,
t), 4,58 (2H, d), 5,34 (1H, 1), 6,40 (1H, s), 6,71 (1H, dd), 7,40 (1H, d), 7,48 (4H, s), 7,63 (1H, d), 8,18 (1H, d), 8,21 (1H,
d), 8,89 (1H, s), 9,25 (1H, s), 10,10 (1H, s a).

Ejemplo 9: N-Metil-N'-4-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-anisil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofen-1-iloxi)piridin-2-ilurea.

‘B 0 N _o
Intermedio A2 h i \C( \f
Intermedio E1 = N\N NT N ci 2N NHMe

CDI

OMe Ejemplo 9

A una suspensién de CDI (60,0 mg, 0,367 mmol) en DCM (1,0 ml) se le afiadid el Intermedio A2 (90 mg, 0,367 mmol)
y la mezcla de reacciéon se mantuvo a TA durante 4 h. Una solucién del Intermedio E1 (60 mg, 0,183 mmol) en DCM
(1,5 ml) se afiadio, y la mezcla se mantuvo a TA durante 64 h y después se diluyé con DCM (10 ml). La solucién
organica se lavé con agua (10 ml) y salmuera (10 ml) y se secd y se evaporo al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (SiO,, EtOAc en isohexano, 20-100 %, elusién en gradiente) y después
mediante trituracion en una mezcla de Et,O y MeOH (1:1 v/v, 3,0 ml) para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo
9, en forma de un soélido blanquecino (22 mg, 20 %); T, 5,42 min (Método 1 basico); m/z 598/600 (M+H)", (EN"); RMN
'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,26 (9H, s), 2,67 (3H, d), 3,81 (3H, s), 6,36 (1H, s), 6,54 (1H, dd), 6,85 (1H, d), 7,09 (2H, d),
7,36 (1H, d), 7,42 (2H, d), 7,84 (1H, s a), 8,07 (1H, d), 8,16 (1H, d), 8,85 (1H, s), 9,15 (2H, s).

Ejemplo 10:
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-(metiltio)fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida
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A una solucion de CDI (88 mg, 0,545 mmol) en DCM (1,0 ml) se le afiadié el Intermedio A3, (142 mg, 0,545 mmol) y
después de 3 h a TA, la mezcla se diluyé con DCM (2,0 ml) y se afiadio el Intermedio E2 (100 mg, 75 % puro, 0,20
mmol). La mezcla de reaccién se mantuvo a TA durante 96 h y después se repartié entre DCM (10 ml) y agua (10 ml).
La fase organica se separd y se lavo con salmuera (10 ml), y después se secé y se evapor0 al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO», EtOAc en isohexano, 20-100 %, elusién en gradiente) y
el producto impuro asi obtenido se trituré con isohexano/EtOAc (1:1, v/v, 3 ml) para proporcionar el compuesto del
titulo, Ejemplo 10, en forma de un sélido de color blanco (46 mg, 33 %); T; 5,65 min (Método 1, basico); m/z 656/654
(M+H)+, (EN)+; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 6: 1,27 (9H, s), 2,53 (3H, s), 1,80 (4H, m a), 3,35 (4H, m a, parcialmente
oscurecido por pico de HOD), 6,39 (1H, s), 6,55 (1H, dd), 7,36 (1H, d), 7,41-7,43 (3H, solapamiento m), 7,48 (2H, m),
8,12 (1H, d), 8,17 (1H, d), 8,76 (1H, s), 8,85 (1H, s a), 9,24 (1H, s a).

Ejemplo 11: (R)-N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroxifenil)-1
H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carboxamida.

_NMez

t H
Intermedio A4 8 R NTD
Intermedio E3 - NI \ i U o
. Cl

col

R=TBDMS
OR TBAF [——- R=0H; Ejemplo 11

A una solucion de CDI (328 mg, 2,03 mmol) en DCM seco (7,0 ml) a TA se le afiadio el Intermedio A4, (700 mg, 2,03
mmol) en porciones soélidas durante 20 min y la mezcla de reaccién se mantuvo a TA durante 3,5 h. A una alicuota de
la solucion resultante (2,7 ml, 0,78 mmol) se le afiadié una solucién del Intermedio E3, (170 mg, 0,41 mmol) en DCM
seco (1,7 ml) y la reaccién se mantuvo a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se cargd, sin tratamiento previo,
directamente en una columna de silice y se purific por cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 12 g, [NHz al 5 %
en MeOH] en DCM, 0-100 %, elusion en gradiente) para proporcionar
(R)-N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-(terc-butildimetilsililoxi)fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-3-(di
metilamino)pirrolidin-1-carboxamida en forma de un sélido de color beige (170 mg, 50 %); T, 5,97 min (Método 1
basico); m/z 779/781 (M+H)", (EN™).

A una solucién del silil éter, obtenido anteriormente, (165 mg, 0,211 mmol) en THF seco (4,0 ml) se le afiadi6 TBAF
(solucién 1 M en THF, 232 ul, 0,232 mmol) y la mezcla de reaccion se mantuvo a TA durante 10 min y después se
repartid entre EtOAc (10 ml) y NaHCOs; ac. saturado (2,0 ml). La fase organica se separ6 y se seco, y se evaporo al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 12 g, NH; en MeOH (solucion
0,35 M), elusién isocratica) para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo 11, en forma de un sdélido amorfo de
color blanco (98 mg, 68 %); T; 4,89 min (Método 1 basico); m/z 667/669 (M+H)*, (EN"); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
0: 1,26 (9H, s), 1,65 (1H, m), 2,01 (1H, m), 2,14 (6H, s), 2,61 (1H, m), 3,07 (1H, m), 3,28 (1H, m), 3,53 (1H, m), 3,62 (1H,
m), 6,35 (1H, s), 6,58 (1H, dd), 6,89 (2H, m), 7,28 (2H, m), 7,35 (1H, d), 7,40 (1H, d), 8,11 (1H, d), 8,16 (1H, d), 8,79
(1H, s), 8,87 (1H, s), 9,11 (1H, s), 9,79 (1H, s).

Ejemplo 12:1 1-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il)-3-etilurea.
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A una solucién en agitacion del Intermedio F1 (69 mg, 0,13 mmol) en piridina seca (3,5 ml) a 0 °C en una atmésfera de
N2 se le afiadi6 isocianato de etilo (81 pl, 1,0 mmol) y la mezcla de reaccion se calentdé a TA. Después de 24 h, se
afiadio mas cantidad de isocianato de etilo (81 ul, 1,0 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a 35 °C durante 24 h
mas y después se inactivd mediante la adicion de NHz (3,0 ml de una solucién 1 % en MeOH). Después de 1 h, la
mezcla de reaccién se evaporé al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 12 g,
MeOH en EtOAc, 0-10 %, elusién en gradiente, después SiO,, 12 g, [MeOH al 5 % en EtOAc] en isohexano, 0-50 %,
elusién en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo 12, en forma de un polvo de color blanco (26
mg, 33 %); T, 2,50 min (Método 2); m/z 612/614 (M+H)", (EN*); RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,05 (3H, t), 1,27 (9H,
s), 3,13 (2H, cd), 3,82 (3H, s), 6,37 (1H, s), 6,55 (1H, dd), 6,89 (1H, d), 7,10 (2H, m), 7,36 (1H, d), 7,42 (2H, m), 7,87
(1H, s a), 8,08 (1H, d), 8,17 (1H, d), 8,85 (1H, s), 9,08 (1H, s), 9,16 (1H, s).

Ejemplo 13:

1-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-((2-(3-(2-(dimetilamino)etil)ureido)piridin-4-il)oxi)fenil)u
rea.

‘Bu

0 NN
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PhOC(Q)CI, EtaN )l \Cr \L
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Intermedio F1
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OMe Ejemplo 13

A una solucién de carbonochloridato de fenilo (41 pl, 0,32 mmol) y trietilamina (54 ul, 0,39 mmol) en DCM a -10 °C en
una atmasfera de N se le afiadié el Intermedio F1 (70 mg, 0,13 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a TA durante
4,5 hy después se traté con N,N-dimetiletilendiamina (42 ul, 0,39 mmol). La mezcla se mantuvo a TA durante 17 h, se
afiadio una segunda porcion de N,N-dimetiletilendiamina (85 ul, 0,78 mmol) y después de 4 h, la mezcla se calent6 a
35 °C durante 2 hy finalmente se enfrié a TA. La mezcla de reaccién se inactivd mediante la adicion de NHsz (3,0 ml de
una solucion al 1 % en MeOH) y después de 45 min se evaporo al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia
en columna ultrarrapida (SiO2, 12 g, [NHz al 1 % en MeOH] en DCM, 0-5 %, elusién en gradiente) y el material asi
obtenido se repartié entre DCM (15 ml) y NaHCOs3 ac. saturado (15 ml). La fase organica se separé y se lavo y se lavo
con NaHCOj3; ac. saturado (15 ml) y después se secé y se evapor6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo,
Ejemplo 13, en forma de polvo de color amarillo palido (14 mg, 11 %); T, 5,57 min (Método 1 basico); m/z 655/657
(M+H)* (EN*); RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8: 1,27 (9H, s), 2,16 (6H, s), 2,31 (2H, t), 3,16 (2H, m), 2,82 (3H, s), 6,37
(1H, s), 6,53 (1H, dd), 6,94 (1H, d), 7,09 (2H, m), 7,36 (1H, d), 7,43 (2H, d), 7,83 (1H, s a), 8,07 (1H, d), 8,16 (1H, d),
8,85 (1H, s), 9,16 (2H, s a).

Ejemplo 14: N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)metil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida.
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A una solucién en agitacion de CDI (223 mg, 1,38 mmol) en DCM seco (3,5 ml) se le afiadi6 el Intermedio Al (315 mg,
1,38 mmol) en forma de un soélido, en porciones, durante 12 min y la solucién resultante se mantuvo a TA durante 4 h.
Una alicuota de esta solucion (2,0 ml, 0,79 mmol) se afiadi6 a una solucién del Intermedio G1, (140 mg, 0,39 mmol) en
THF seco (5,0 ml), y la mezcla de reaccion se mantuvo a TA durante 17 h y después se repartié entre NaHCO;3 ac.
saturado (30 ml) y DCM (30 ml). La fase ac. se extrajo con DCM (30 ml) y los extractos organicos combinados se
evaporaron al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO-, 12 g, [MeOH al 5 %
en EtOAc] en isohexano, 0-45 %, elusién en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo 14, en forma
de un sélido de color blanquecino (127 mg, 52 %); T, 5,40 min (Método 1 basico); m/z 611/613 (M+H)" (EN"); RMN *H
(400 MHz, DMSO-ds) d: 1,26 (9H, s), 2,37 (3H, s), 3,37 (3H, s), 4,07 (2H, s), 5,31 (2H, s), 6,34 (1H, s), 7,18-7,23 (2H,
solapamiento m), 7,31-7,34 (2H, solapamiento m), 7,38-7,40 (2H, solapamiento m), 7,85 (1H, d), 8,21 (1H, s a), 8,33
(1H, dd), 8,60 (1H, s a), 8,95 (1H, s a), 10,01 (1H, s a).

Ejemplo 15:
N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)metil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida.

Bu
Intermedio A2 O~ H)K/OML'

B
Intermedio G1 - N,_\
Dl

Ci

OMe Ejemplo 15

A una solucion en agitacion de CDI (223 mg, 1,38 mmol) en DCM seco (3,5 ml) se le afiadio el Intermedio A2 (337 mg,
1,38 mmol) en forma de un sdélido, en porciones, durante 15 min y la solucion resultante se mantuvo a TA durante 4 h.
Una alicuota de esta solucion (2,0 ml, 0,79 mmol) se afiadié a una solucién del Intermedio G1 (140 mg, 0,39 mmol) en
THF seco (5,0 ml) y la mezcla de reaccién se mantuvo a TA durante 17 h. La mezcla resultante se repartié entre
NaHCOs; ac. saturado (30 ml) y DCM (30 ml) y la fase acuosa se separé y se extrajo con DCM (30 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron y se evaporaron al vacio por cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 12 g,
[MeOH al 5 % en EtOAc] en isohexano, 0-50 %, elusién en gradiente, después SiO,, 12 g, MeOH en DCM, 0-2,5 %,
elusion en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo 15, en forma de un sélido de color blanco (78
mg, 31 %); T, 5,27 min (Método 1 basico); m/z 627/629 (M+H)" (EN*); RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,26 (9H, s),
3,37 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,07 (2H, s), 5,32 (2H, s), 6,32 (1H, s), 7,08 (2H, m), 7,18-7,21 (2H, solapamiento m), 7,41
(2H, m), 7,85 (1H, d), 8,21 (1H, s a), 8,33 (1H, dd), 8,60 (1H, s a), 8,91 (1H, s a), 10,01 (1H, s a).

Ejemplo 16: N-(4-((5-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)quinolin-8-iloxi)
metil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida.
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A una suspensién de CDI (973 mg, 6,00 mmol) en DCM seco (10,0 ml), en una atmésfera de N, se le afadio el
Intermedio Al (1,38 g, 6,00 mmol) en forma de un sélido, en cuatro porciones iguales, durante 10 min y la solucién
resultante se mantuvo a TA durante 16 h. Una alicuota de esta soluciéon (473 ul, 0,284 mmol) se afiadié a una
suspension del Intermedio G2 (100 mg, 0,296 mmol) en DCM anhidro (5,0 ml) y la mezcla de reaccion se mantuvo a TA
durante 24 h. La mezcla de reaccion, en su totalidad, se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiOz,
40 g, MeOH en DCM, 0-10 %, elusién en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo 16, en forma de
un solido de color amarillo (108 mg, 59 %); T: 4,60 min (Método 1 basico); m/z 594 (M+H)* (EN*); RMN *H (400 MHz,
DMSO-ds) 6: 1,27 (9H, s), 2,39 (3H, s), 3,36 (3H, s), 4,06 (2H, s), 5,39 (2H, s), 6,35 (1H, s), 7,22 (1H, d), 7,30 (1H, dd),
7,36 (2H, m), 7,44 (2H, m), 7,60 (1H, dd), 7,64 (1H, d), 8,24 (1H, s a), 8,27 (1H, dd), 8,34 (1H, dd), 8,59 (1H, s a), 8,89
(1H, s a), 8,92 (1H, dd), 10,04 (1H, s a).

Ejemplo 17: N-(4-((5-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)
quinolin-8-iloxi)metil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida.

'‘Bu \'/@\H j\/OMe

Intermedio A2 N{\ j\

Intermedio G2 > ~ N~ N
¢t H H r‘

OMe Ejemplo 17

A una suspension de CDI (973 mg, 6,00 mmol) en DCM seco (6,0 ml), en una atmdsfera de N2, se le afiadi6 el
Intermedio A2 (1,47 g, 6,00 mmol) en forma de un sdlido, en dos porciones iguales, durante 10 min y la solucién
resultante se mantuvo a TA durante 16 h. Una porcién de esta solucién (473 pl, 0,473 mmol) se afiadié6 a una
suspension del Intermedio G2 (100 mg, 0,296 mmol) en DCM seco (5,0 ml) y la mezcla de reaccién se mantuvo a TA
durante 24 h. La mezcla de reaccién se purific, en su totalidad, (sin tratamiento) por cromatografia en columna
ultrarrapida (SiO2, 40 g, MeOH en DCM, 0-10 %, elusion en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo,
Ejemplo 17, en forma de un sélido de color amarillo (161 mg, 85 %); T; 4,49 min (Método 1 basico); m/z 610 (M+H)"
(EN"); RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) 3: 1,26 (9H, s), 3,36 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,06 (2H, s), 5,39 (2H, s), 6,33 (1H, S),
7,10 (2H, m), 7,22 (1H, d), 7,30 (1H, dd), 7,46 (2H, m), 7,60 (1H, dd), 7,65 (1H, d), 8,24 (1H, s a), 8,26 (1H, dd), 8,34
(1H, dd), 8,54 (1H, s a), 8,88 (1H, s a), 8,92 (1H, dd), 10,04 (1H, s a).

Ejemplo 18:
1-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-((2-(3-metilureido)piridin-4-il)metoxi)fenil)urea.

t Q8
Bu
. 0 = NJ\NHMe
_ Intermedio A2 Nf \ j\ : H
Intermedio J1 — N H H Cl
. ¢l ¢
OMe Ejemplo 18

60



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2532764 T3

A una suspension de CDI (973 mg, 6,00 mmol) en DCM seco (6,0 ml), en una atmoésfera de N, se le afiadi6 el
Intermedio A2 (1,47 g, 6,00 mmol) en forma de un sélido, en dos porciones iguales, durante 10 min y la solucién
resultante se mantuvo a TA durante 16 h. Una alicuota de esta solucion (440 ul, 0,44 mmol) se afiadié gota a gota a
una solucion enfriada del Intermedio J1 (85 mg, pureza de ~90 %, 0,23 mmol) en THF seco (5,0 ml) a 0 °C y después
la mezcla de reaccion se calent6 a TA durante 18 h. La mezcla resultante se repartié entre DCM (30 ml) y NaHCOs ac.
saturado (30 ml). La fase acuosa se separd y se extrajo con DCM (30 ml) y los extractos organicos combinados se
evaporaron al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO-, 12 g, [MeOH al 5 %
en EtOAc] enisohexano, 0-75 %, elusion en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo 18, en forma
de un sélido de color blanco (83 mg, 60 %); T 5,27 min (Método 1 basico); m/z 612/614 (M+H)* (EN*); RMN *H
(400 MHz, DMSO-ds) 6: 1,26 (9H, s), 2,73 (3H, d), 3,81 (3H, s), 5,23 (2H, s), 6,32 (1H, s), 6,97 (1H, d &), 7,08 (2H, m),
7,17 (1H, d), 7,39-7,42 (3H, solapamiento m), 7,84 (1H, d), 8,10 (1H, s a), 8,18 (1H, d), 8,60 (1H, s a), 8,92 (1H, s a),
9,35 (1H, s a).

Ejemplo 19: N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)metil)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida.

Intermedio A1 ),1 0 N "D
Intermedio J2 ) /L

H H ¢
cDl : Ci
Me

A una suspension de CDI (973 mg, 6,00 mmol) en DCM seco (10,0 ml), en una atmésfera de Ny, se le afiadio el
Intermedio Al (1,376 g, 6,00 mmol) en forma de un sélido, en cuatro porciones iguales, durante 10 min y la solucion
resultante se mantuvo a TA durante 16 h. Una porcién de esta solucién (550 pl, 0,33 mmol) se afiadi6é gota a gota a una
solucién enfriada del Intermedio J2 (105 mg, pureza de ~85 %). 0,23 mmol) en THF seco (4,0 ml) a0 °C y la mezcla de
reaccion se calent6 a TA durante 3,5 h y después se repartié entre DCM (30 ml) y NaHCO3; ac. saturado (30 ml). La
fase ac. se extrajo con DCM (30 ml) y las fases organicas combinadas se evaporaron al vacio. El residuo se purificé
mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 12 g, [MeOH al 5 % en EtOAc] en isohexano, 0-75 %, elusién
en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo 19, en forma de un sélido blanquecino (107 mg,
70 %); T, 5,45 min (Método 1 basico); m/z 637/639 (M+H)* (EN"); RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,26 (9H, s), 1,83
(4H, m), 2,37 (3H, s), 3,39 (4H, m), 5,25 (2H, s), 6,34 (1H, s), 7,03 (1H, d), 7,18 (1H, d), 7,32-7,40 (4H, solapamiento
m), 7,84 (1H, d), 8,00 (1H, s), 8,23 (1H, d), 8,60 (1H, s a), 8,69 (1H, s a), 8,96 (1H, s a).

J,

z

/
=
=

Ejemplo 19

Ejemplo 20: N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)metil) piridin-2-il)

pirrolidin-1-carboxamida.
LK
~ . LR
Intermedio A2 ! o O NN SN
- WA "
Cl

Intermedio J2
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CDI N

OMe

A una suspension de CDI (973 mg, 6,00 mmol) en DCM seco (6,0 ml), en una atmdsfera de N2, se le afiadi6 el
Intermedio A2 (1,47 g, 6,00 mmol) en forma de un sdlido, en dos porciones iguales, durante 10 min y la solucién
resultante se mantuvo a TA durante 16 h. Una alicuota de esta solucién (0,55 ml, 0,55 mmol) se afiadié gota a gota a
una solucién enfriada del Intermedio J2 (105 mg, pureza de ~85 %). 0,23 mmol) en THF seco (4,0 ml) a 0 °C y después
la mezcla de reaccion se calent6 a TA durante 4 h. La mezcla se repartié entre DCM (30 ml) y NaHCOg3 ac. saturado (30
ml) y la fase ac. se separé y se extrajo con DCM (30 ml). Los extractos organicos combinados se secaron y se
evaporaron al vacio por cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 12 g, [MeOH al 5 % en EtOAc] en isohexano,
0-75 %, elusion en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo 20, en forma de un sélido blanquecino
(111 mg, 71 %); T, 5,34 min (Método 1 basico); m/z 653/655 (M+H)" (EN®); RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) 3: 1,26 (9H,
s), 1,83 (4H, m), 3,39 (4H, m), 3,81 (3H, s), 5,25 (2H, s), 6,32 (1H, s), 7,03 (1H, dd), 7,08 (2H, m), 7,18 (1H, d), 7,41 (2H,
m), 7,84 (1H, d), 8,00 (1H, s a), 8,23 (1H, dd), 8,60 (1H, s a), 8,69 (1H, s a), 8,92 (1H, s a).

Ejemplo 20
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Ejemplo 21: 1-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(8-((2-(3-metilureido) piridin-4-il)metoxi)quinolin-5-il)urea.

=
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Me Ejemplo 21

A una suspensién de CDI (973 mg, 6,00 mmol) en DCM seco (10,0 ml), en una atmésfera de N, se le afadio el
Intermedio Al (1,38 g, 6,00 mmol) en forma de un sélido, en cuatro porciones iguales, durante 10 min y la solucién
resultante se mantuvo a TA durante 16 h. Una alicuota de esta solucion (247 ul, 0,148 mmol) se afiadié a una
suspension del Intermedio J3 (50 mg, 0,16 mmol) en DCM seco (5,0 ml) y la mezcla de reaccién se mantuvo a TA
durante 5 h. La suspension resultante se diluyé con DCM (5,0 ml) y el sélido se recogid por filtracién y después se
suspendid en agua (5,0 ml) y se sometié a ultrasonidos durante 3 min. El sélido se recogi6 por filtracion, se lavéd con
agua (2 x 2,5 ml) y se sec6 al vacio a 45 °C durante 16 h para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo 21, en
forma de un sélido de color blanco (70 mg, 74 %); T, 4,67 min (Método 1 basico); m/z 579 (M+H)" (EN"); RMN 'y
(400 MHz, DMSO-ds) &: 1,27 (9H, s), 2,39 (3H, s), 2,72 (3H, d), 5,31 (2H, s), 6,35 (1H, s), 7,08 (1H, dd), 7,20 (1H, d),
7,36 (2H, m), 7,43-7,45 (3H, solapamiento m), 7,60 (1H, dd), 7,64 (1H, d), 8,14 (1H, s a), 8,19 (1H, d), 8,27 (1H, dd),
8,58 (1H, s a), 8,89 (1H, s a), 8,92 (1H, dd), 9,33 (1H, s a).

Ejemplo 22: N-(6-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetil)fenil)-1H-pirazol-5-il)
ureido)-2,3-diclorofenoxi)pirimidin-4-il)-4-(dimetilamino)butanamida.

'8 N o
=
Intermedio A5 N/ N j’\ m/
Intermedio L1 — Y H H cl
CcDI Cl NMe,
TBAF

R = TBDMS ﬁ
OR  R=0H; Ejemplo 22

A una solucién de CDI (652 mg, 4,02 mmol) en DCM seco (8,0 ml) a TA se le afiadi6 en porciones el Intermedio A5
(1,62 g, 4,02 mmol) durante 15 min y la mezcla de reaccién se mantuvo a TA durante 4 h. Una alicuota de la solucién
resultante (3,5 ml, 1,8 mmol) se afiadié a una solucién del Intermedio L1, (79 mg, 0,23 mmol) en DCM/THF (3:1 v/v, 4,0
ml) y la mezcla de reaccion se mantuvo a TA durante 72 h. Una alicuota adicional del aducto de CDI preformado (500
ul, 0,25 mmol) se afiadié y después de 2,5 h mas, la mezcla de reaccion se repartié entre NaHCO3 ac. saturado (60 ml)
y DCM (50 ml). La fase ac. se separé y se extrajo con DCM (50 ml) y los extractos organicos combinados se
evaporaron al vacio. El residuo se purificd dos veces mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO-, 80 g,
[10 % (NH3 7 M en MeOH) en EtOAc] en EtOAc, 0-100 %, elusion en gradiente; repetida una vez) para proporcionar
N-(6-(4-(3-(3-(terc-butil)-1-(4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)pirimidin-4-il
)-4-(dimetilamino)butanamida en forma de un sélido de color amarillo (610 mg, 68 %); T, 2,67 min (Método 2); m/z 406
(M+H)**/2, (EN*);

A una solucién del silil éter, obtenido anteriormente, (610 mg, 0,75 mmol) en THF seco (6,0 ml) se le afiadi6 TBAF
(solucién 1,0 M en THF, 0,9 ml, 0,9 mmol) y la mezcla de reaccién se mantuvo a TA durante 18 h y después se repartid
entre EtOAc (75 ml) y NaHCOs3 ac. saturado (50 ml). La fase ac. se extrajo con EtOAc (75 ml) y los extractos organicos
se combinaron, se lavé con salmuera (50 ml) y después se secé y se evapor6 al vacio. El residuo se tritur6 con éter y
después se purificd mediante una captura de SCXy se liberd para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo 22, en
forma de un sélido amorfo de color amarillo (450 mg, 88 %); T, 1,66 min (método 2); m/z 655 (M+H)", (EN"); RMN 'y
(400 MHz, DMSO-dg) 8: 1,29 (9H, s), 1,71 (2H, tt), 2,14 (6H, s), 2,24 (2H, t), 2,45 (2H, t), 4,57 (2H, d), 5,23 (1H, m), 6,39
(1H, s), 7,36 (1H, d), 7,48 (4H, s), 7,66 (1H, d), 8,09 (1H, d), 8,47 (1H, d), 8,79 (1H, s a), 9,14 (1H, s a), 11,03 (1H, s a).

Ejemplo 23:
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)pirimidin-2-il)-2-metoxiacetamida.
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A una solucién de CDI (149 mg, 0,920 mmol) en DCM seco (2,0 ml) a TA se le afiadio en porciones el Intermedio A2
(226 mg, 0,920 mmol) durante 5 min y la mezcla de reaccion se mantuvo a TA durante 20 h. Una alicuota de la solucién
resultante (1,0 ml, 0,50 mmol) se afadié a una solucion del Intermedio L2 (79 mg, 0,23 mmol) en DCM/THF (3:1 vlv,
4,0 ml) y la mezcla de reacciéon se mantuvo a TA. Después de 7,5 h, una porciéon adicional del aducto de CDI
preformado (250 pl, 0,12 mmol) se afiadi6 y después de 24 h mas, la mezcla de reaccion se repartié entre NaHCO3 ac.
saturado (20 ml) y DCM (20 ml). La fase ac. se separd y se extrajo con DCM (20 ml) y los extractos organicos
combinados se evaporaron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 12 g,
[MeOH al 5% en EtOAc] en isohexano, 0-65 %, elusion en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo,
Ejemplo 23, en forma de un sélido de color blanco (81 mg, 56 %); T 5,12 min (Método 1 basico); m/z 614/616 (M+H)",
(EN"); RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) 8: 1,27 (9H, s), 3,15 (3H, s), 3,82 (3H, s), 3,90 (2H, s), 6,37 (1H, s), 6,89 (1H, d),
7,09 (2H, m), 7,40-7,45 (3H, solapamiento m), 8,15 (1H, d), 8,55 (1H, d), 8,83 (1H, s), 9,13 (1H, s), 10,42 (1H, s).

Ejemplo 24:
1-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(6-(3-(2-(dimetilamino)etil)ureido)pirimidin-4-iloxi)fenil)urea.

‘Bu 0 NN
O R
Intermedio A1 b?f—»\ ,U\ ﬂ 1]/ \L
~ 2
Intermedio M1 - N” TNT N cl NMe,
CDi ’ © Cl
. Mé Ejemplo 24

A una solucién de CDI (510 mg, 3,15 mmol) en DCM seco (6,0 ml) a TA se le afiadi6é en porciones el Intermedio Al
(722 mg, 3,15 mmol) durante 15 min y la mezcla de reaccion se mantuvo a TA durante 20 h. Una alicuota de la solucién
resultante (840 pl, 0,44 mmol) se afiadié a una solucién del Intermedio M1, (81 mg, 0,21 mmol) en DCM seco (4,0 ml)
y la mezcla de reaccién se mantuvo a TA durante 1 dia, y después se repartié entre NaHCO3 ac. saturado (20 ml) y
DCM (20 ml). La fase ac. se separd y se extrajo con DCM (20 ml) y los extractos organicos combinados se evaporaron
al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 12 g, [NHs al 1 % en MeOH] en
DCM, 0-10 %, elusién en gradiente) para proporcionar el compuesto del titulo, Ejemplo 24, en forma de un sélido de
color blanco (53 mg, 37 %); T; 5,39 min (Método 1 basico); m/z 640/642 (M+H)*, (EN"); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
0: 1,27 (9H, s), 2,16 (6H, s), 2,33 (2H, 1), 2,34 (3H, s), 3,21 (2H, td), 6,38 (1H, s), 7,23-7,28 (2H, solapamiento m),
7,33-7,37 (3H, solapamiento m), 7,41 (2H, m), 8,08 (1H, d), 8,35 (1H, d), 8,83 (1H, s a), 9,17 (1H, s a), 9,68 (1H, s a).

Ejemplo 25: 1-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-(hidroximetil)fenil)-1H-pirazol-5-il)
ureido)-2,3-diclorofenoxi)pirimidin-2-il)-3-metilurea.

tB H
Ny _-N NHMe
Intermedio A5 ‘}_»\ j\ | /\Nr \(r,r
Intermedio M2 - N H H (o]
CcDI cl
TBAF

R =TBDMS b—‘_:l
OR R=0H; Ejemplo 25 g

A una solucion de CDI (303 mg, 1,87 mmol) en DCM seco (5,0 ml) a TA se le afiadio el Intermedio A5 (750 mg, 1,87
mmol) en porciones sélidas durante 5 min y la mezcla de reacciéon se mantuvo a TA durante 20 h. Una alicuota de la
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solucion resultante (1,0 ml, 0,37 mmol) se afiadié a una solucién del Intermedio M2, (60 mg, 0,18 mmol) en THF seco
(3,0 ml) y la mezcla de reaccion se mantuvo a TA durante 3,5 h. Una segunda alicuota del aducto de CDI preformado
(300 pl, 0,11 mmol) se afiadio y después de 3 dias, la mezcla de reaccion se repartié entre NaHCO3 ac. saturado (20
ml) y DCM (20 ml). La fase ac. se separ6 y se extrajo con DCM (20 ml) y los extractos organicos combinados se
evaporaron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO», 12 g, [MeOH al 5 %
en EtOAc] en isohexano, 0-35 %, elusion en gradiente, después SiO2, 12 g, MeOH en DCM, 0-4 %, elusién en
gradiente) para proporcionar 1-(4-(4-(3-(3-(terc-butil)-1-(4-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)
fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)pirimidin-2-il)-3-metilurea en forma de un sélido de color blanco (91 mg,
62 %); T, 6,30 min (Método 1 basico); m/z 755/757 (M+H)", (EN").

A una solucidn del silil éter, obtenido anteriormente, (90 mg, 0,12 mmol) en THF seco (5,0 ml) se le afiadi6 TBAF
(solucién 1,0 M en THF, 149 pl, 0,149 mmol) y la mezcla de reaccion se mantuvo a TA durante 7 h y después se
repartié entre DCM (20 ml) y NaHCO3 ac. saturado (25 ml). La fase ac. se separd y se extrajo con DCM (25 ml) y los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron y se evaporaron al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO-, 12 g, [MeOH al 5 % en EtOAc] en isohexano, 0-80 %,
elusion en gradiente) y el material impuro asi obtenido se trituré con éter para proporcionar el compuesto del titulo,
Ejemplo 25, en forma de un sélido amorfo de color blanco (30 mg, 68 %); T, 5,07 min (Método 1 basico); m/z 599/601
(M+H)*, (EN™); RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &: 1,28 (9H, s), 2,48 (3H, d), 4,57 (2H, d), 5,33 (1H, 1), 6,40 (1H, s), 6,77
(1H, d), 7,40-7,52 (5H, solapamiento m), 8,11-8,16 (2H, solapamiento m), 8,48 (1H, d), 8,90 (1H, s a), 8,19 (1H, s a),
9,80 (1H, s a).

Ejemplo 26: N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1
-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofeniltio)metil) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida.

Br. e |
F NH; HBr S, N OMe
- _
O,N o] NaSH / DIPEA O:N ci / DIPEA
cl

&) 2. FelAcOH
Q)
tg
2
- NH
P Intermedio A2 N, \ ,ﬁ\
S W H - N H H | O
CDI Cl OMe
HaN Cl [0
cl OMe '
OMe Ejemplo 26

Una solucion de hidrogensulfuro sédico (720 mg, 8,70 mmol) en DMF (10,0 ml) simultdneamente se sometié a
ultrasonidos y se purgé con Nz durante 30 min y después se tratd, gota a gota durante 30 min, con una solucién
purgada de forma similar de bromhidrato de 4-(bromometil)piridin-2-amina (2,13 g, 7,94 mmol) en DMF (10,0 ml).
Después de 30 min, la mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se afiadié una solucion purgada con nitrégeno de DIPEA
(2,8 ml, 16 mmol) y 2,3-dicloro-1-fluoro-4-nitrobenceno (2,00 g, 9,53 mmol) en DMF (10,0 ml) y la mezcla se calent6 a
TA durante 1 h. La mezcla de reaccion se traté con AcOH (5,0 ml), se mantuvo a TA durante 72 h mas y después se
repartié entre agua (150 ml) y EtOAc (150 ml). La fase ac. se separé y se extrajo con EtOAc (150 ml) y después se
neutralizé con NaHCOj3; ac. saturado (100 ml) y se extrajo una segunda vez con EtOAc (100 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron secuencialmente con NaHCO3 ac. saturado (150 ml), agua (2 x 100 ml) y salmuera
(2 x 100 ml) y después se secoé y se evaporoé al vacio. El residuo se recristalizé en MeOH (30 ml) y el producto se
recogio por filtracion, se lavé con MeOH (2 x 10 ml) y éter (2 x 50 ml) y se sec6 al vacio para proporcionar
4-((2,3-dicloro-4-nitrofeniltio)metil)piridin-2-amina en forma de un sélido de color amarillo (360 mg, 12 %); T, 4,78 min
(Método 1 basico); m/z 330/332 (M+H)", (EN™).

A una suspension del tioéter obtenido anteriormente (350 mg, 1,06 mmol) en DCM (10 ml) y THF (5,0 ml) que contenia
DIPEA (370 pl, 2,1 mmol) a 0 °C en una atmésfera de N, se le afiadié gota a gota cloruro de 2-metoxiacetilo (126 pl,
1,38 mmol) durante 10 min. Después de que se completara la adicion, la mezcla de reaccion se calent6 a TA, tiempo
durante el cual se obtuvo una solucién de color rojo intenso. Después de 1 h, la mezcla se traté con NH3 (solucién al
1 % en MeOH, 30 ml) y después de 30 min se evapor6 al vacio. El residuo se recogié en EtOAc (50 ml) y se lavé con
agua (2 x 30 ml), NaHCOg; ac. saturado (30 ml) y salmuera (30 ml) y después se sec0 y se evapor6 al vacio para
producir N-(4-((2,3-dicloro-4-nitro-feniltio)metil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida en forma de un aceite de color amarillo
(401 mg, 89 %):; T, 4,92 min (Método 1 basico); m/z 402/404 (M+H)", (EN").
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Una suspension del nitroareno obtenido anteriormente (400 mg, 0,99 mmol) y polvo de hierro (389 mg, 6,96 mmol) en
AcOH (5,0 ml) se calenté a 50 °C durante 1 h y después se enfrié a TA, se diluyé con EtOAc (100 ml) y se vertio
cuidadosamente sobre K,COj3 soélido. La mezcla resultante se diluy6é con agua (50 ml) y la fase ac. se separ6 y se
extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con NaHCOs ac. saturado (75 ml), agua
(75 ml) y salmuera (75 ml) y después se secO y se evapor6 al vacio para proporcionar
N-(4-((4-amino-2,3-diclorofeniltio)metil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida en forma de un sdlido de color amarillo palido
(338 mg, 90 % puro, 82 %); T, 4,45 min (Método 1 basico, ~90 % puro); m/z 372/374 (M+H)", (EN"). Este material se
uso directamente en la etapa posterior sin purificacion adicional.

A una solucion de CDI (500 mg, 3,00 mmol) en DCM (6,0 ml) se le afadi6 el Intermedio A2 (756 mg, 3,08 mmol) y la
solucién resultante se mantuvo a TA durante 4 h. Una alicuota de esta solucién (3,2 ml, 1,6 mmol) se afiadié a una
solucién del anilino tioéter obtenido anteriormente (300 mg, 0,725 mmol) en DCM (5,0 ml) y la mezcla de reaccion se
mantuvo a TA durante 17 h. La mezcla se lavé con agua (5,0 ml) y la fase de DCM se separé y se evaporoé al vacio. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida (SiO2, 40 g, EtOAc en isohexano, 20-80 %, elusién
en gradiente) para producir el compuesto del titulo, Ejemplo 26, en forma de un sélido de color amarillo palido (360 mg,
rendimiento del 73,3 %); T, 5,47 min (Método 1 basico); m/z 643/645 (M+H)" (EN"); RMN 'y (400 MHz, DMSO-dg) 6:
1,26 (9H, s), 3,35 (3H, s), 3,81 (3H, s), 4,04 (2H, s), 4,33 (2H, s), 6,34 (1H, s), 7,08 (2H, m), 7,12 (1H, dd), 7,35 (1H, d),
7,40 (2H, m), 7,99 (1H, d), 8,11 (1H, s a), 8,23 (1H, dd), 8,74 (1H, s), 9,12 (1H, s), 9,98 (1H, s).

Se prepararon ejemplos de compuestos adicionales enumerados mas adelante (Tabla 1) a partir de los materiales de
partida adecuados mediante adaptacion de los métodos descritos anteriormente. A menos que se indique lo contrario,
todos los datos espectroscopicos de RMN indicados en la tabla se adquirieron a 400 MHz usando DMSO-ds como
disolvente.

Tabla 2: Ejemplos de compuestos adicionales de la invencion
Estructura Nombre y datos analiticos

N° Ej.

By

27
\OMe

28 : H
Bu _
(o]
DA OO
N H ” |
29 'HN\ﬁo
OMe

Me

N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-
cIorofenOX|)p|r|d|n -2-il)-2- metOX|acetam|da T, =2,67 min; m/z
563 (M+H)", (EN*), Método 2; RMN *H, &: 1,27 (9H, s), 2,38
(3H, s), 3,33 (3H, s), 4,02 (2H, s), 6,38 (1H, s), 6,72 (1H, dd),
7,17 (1H, dd), 7,33-7,43 (5H, solapamiento m), 7,64 (1H, d a),
8,15 (1H, d), 8,21 (1H, d), 8,71 (1H, s a), 9,12 (1H, s a), 10,1
(1H, s a).

Q
Q

N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2-ciano
fenOX|)p|r|d|n -2-il)-2- metOX|acetam|da Tr = 2,56 min; m/z 554
(M+H)", (EN"), Método 2; RMN *H, 8: 1,28 (9H, s), 2,37 (3H,
s), 3,33 (3H, s), 4,03 (2H, s), 6,37 (1H, s), 6,79 (1H, dd),
7,32-7,42 (5H, solapamiento m), 7,65 (1H, d), 7,72 (1H, d),
8,04 (1H, d), 8,26 (1H, d), 8,55 (1H, s a), 9,43 (1H, s a), 10,19
(1H, s).

2
2 :
<
>=o
I2
2
£
.

N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2-
clorofenOX|)p|r|d|n -2- |I) -2- metOX|acetam|da T, = 2,65 min; m/z
563/565 (M+H)", (EN"), Método 2; RMN *H, &: 1,28 (9H, s),
2,37 (3H, s), 3,33 (3H, s), 4,02 (2H, s), 6,37 (1H, s), 6,65 (1H,
dd), 7,27-7,35 (4H, solapamiento m), 7,41 (2H, m), 7,56 (1H,
d), 7,86 (1H, d), 8,19 (1H, d), 8,46 (1H, s), 9,31 (1H, s), 10,05
(1H, s).

N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2-
trlfluorometllfenOX|)p|r|d|n -2-il)-2-metoxiacetamida. Tr 5,27
min; m/z 597 (M+H)*, (EN"), Método 1, basico; RMN H, &
1,28 (9H, s), 2,37 (3H, s), 3,32 (3H, s), 4,02 (2H, s), 6,38 (1H,
s), 6,72 (1H, dd), 7,31-7,35 (3H, solapamiento m), 7,41 (2H,

3
30 H H HN\iO
OMe

m), 7,63 (2H, solapamiento m), 8,06 (1H, d), 8,21 (1H, d), 8,49
(1H, s a), 9,47 (1H, s a), 10,13 (1H, s a).
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N° Ej.

Estructura

Nombre y datos analiticos

31

SO;Me
o = |
N

.

Z.
7 o=
=

O,

N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2-metil
sulfonllfenOX|)p|r|d|n -2-il)-2-metoxiacetamida. T, = 4,64 min;
m/z 607 (M+H)", (EN"), Método 1, basico; RMN 'H,5:1,28
(9H, s), 2,37 (3H, s), 2,29 (3H, s), 3,35 (4H, s a), 4,03 (2H, s),
6,39 (1H, s), 6,74 (1H, dd), 7,34 (3H, solapamiento m), 7,41
(2H, m), 7,69 (1H, d), 7,72 (1H, dd), 8,45 (1H, s), 9,56 (1H, s),
10,15 (1H, s).

32

By

2
,\
-

OMe
\Q

OMe

O

2
L3

N-(4-(3-bromo-4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)
ureldo)fenOX|)p|r|d|n -2-il)-2-metoxiacetamida. T, = 5, 28 min;
m/z 607/609 (M+H)", (EN"), Método 1 (Basico); RMN H, 5:
1,27 (9H, s), 2,38 (3H, s), 3,33 (3H, s), 4,02 (2H, s), 6,37 (1H,
s), 6,72 (1H, dd), 7,21 (1H, dd), 7,35 (2H, m), 7,41 (2H, m),
7,54 (1H, d), 7,65 (1H, d), 8,03 (1H, d), 8,21 (1H, d), 8,54 (1H,
s), 9,15 (1H, s), 10,11 (1H, s).

33

By

Z
~
e
Q
A

/

r4
I2
2

a¥s

N-(4-(2-bromo-4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)
ureido)fenoxi) p|r|d|n -2- ||) -2-metoxiacetamida. T, = 5, 25 min;
m/z 607/609 (M+H)" (EN"); Método 1 (Basico); RMN H, &
1,28 (9H, s), 2,37 (3H, s), 3,32 (3H, s), 4,02 (2H, s), 6,37 (1H,
s), 6,64 (1H, dd), 7,27 (1H, d), 7,33-735 (3H, solapamiento
m), 7,40 (2H, m), 7,56 (1H, d), 8,02 (1H, d), 8,19 (1H, d), 8,45
(1H, s), 9,32 (1H, s), 10,10 (1H, s).

34

Me

N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-
dlfluorofenOX|)p|r|d|n -2-il)-2-metoxiacetamida. T, = 5,30 min;
m/z 565 (M+H)", (EN"), Método 1 (basico); RMN 'H,5:1,28
(9H, s), 2,39 (3H, s), 3,34 (3H, s), 4,03 (2H, s), 6,39 (1H, s),
6,78 (1H, dd), 7,20 (1H, ddd), 7,34-7,41 (4H, solapamiento
m), 7,67 (1H, d), 8,01 (1H, ddd), 7,23 (1H, d), 8,67 (1H, s),
9,21 (1H, s a), 10,16 (1H, s).

35

tau/ OQO\Q
N\\ /lk x N
(”>" LD

OMe

N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-cloro
-2- quorofenoxn)p|r|d|n -2-il)-2-metoxiacetamida. Tr 5,34 min;
m/z 581 (M+H)", (EN"), Método 1 (Basico); RMN 'H,5:1,27
(9H, s), 2,38 (3H, s), 3,33 (3H, s), 4,03 (2H, s), 6,38 (1H, s),
6,77 (1H, dd), 7,34-7,42 (5H, solapamiento m), 7,65 (1H, s a),
8,05 (1H, dd), 8,23 (1H, d), 8,87 (1H, s a), 9,21 (1H, s a),
10,16 (1H, s a).

36

o

N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-
dlclorofenOX|)p|r|d|n -2-il)-2- metOX|acetam|da Tr 2,81 min; m/z
597/599 (M+H)*, (EN"), Método 2; RMN *H, &: 1,27 (9H, s),
2,38 (3H, s), 3,33 (3H, s), 4,02 (2H, s), 6,39 (1H, s), 6,70 (1H,
dd), 7,34-7,42 (5H, solapamiento m), 7,60 (1H, d), 8,18 (1H,
d), 8,22 (1H, d), 8,58 (1H, s a), 9,20 (1H, s a), 10,11 (1H, s a).

37

cl HN\i:
Me

a s

Me

N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-cloro
-2-trifluorometilfenoxi) p|r|d|n -2- ||) -2-metoxiacetamida. T, =
5,47 min; m/z 631 (M+H)", (EN"), Método 1 (basico); RMN 'y,
0: 1,27 (9H, s), 2,38 (3H, s), 3,33 (3H, s), 4,03 (2H, s), 6,39
(1H, s), 6,73 (1H, dd), 7,34-7,42 (5H, solapamiento m), 7,62
(1H, d), 8,23 (1H, d), 8,42 (1H, d), 8,96 (1H, s a), 9,24 (1H, s
a), 10,15 (1H, s a).
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N° Ej. Estructura Nombre y datos analiticos
F
Bu N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-5-cloro
>/—§\ % Z i -2-fluorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida. T, = 2,78 min;
N, NJ\N N m/z 581 (M+H)", (EN"), Método 2; RMN *H, &: 1,27 (9H, s),
38 NN OH 2,38 (3H, s), 3,33 (3H, s), 4,03 (2H, s), 6,40 (1H, s), 6,76 (1H,
ci HN dd), 7,35 (2H, m), 7,41 (2H, m), 7,65 (1H, d), 7,69 (1H, d),
. 7,22 (1H, d), 8,26 (1H, d), 8,84 (1H, s @), 9,29 (1H, s a), 10,15
OMe (1H,s a).
Me
cl
'Bu N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,5-
7\ o Z LI diclorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida. T, 2,90 min; m/z
N NJ\N N 597/599 (M+H)*, (EN"), Método 2; RMN *H, &: 1,28 (9H, s),
39 H H 2,38 (3H, s), 4,03 (2H, s), 3,33 (3H, s), 6,40 (1H, s), 6,70 (1H,
¢ HN dd), 7,34-7,42 (4H, solapamiento m), 7,60 (1H, d), 7,68 (1H,
s), 8,22 (1H, d), 8,43 (1H, s), 8,87 (1H, s a), 9,26 (1H, s a),
OMe 10,11 (1H, s a).
Me
"Bu o Z N-(4-(8-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)quinolin
n /U\ : k -5-iloxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida. T, = 2,74 min; m/z 580
NN N N (M+H)", (EN"), Método 2; RMN *H, &: 1,30 (9H, s), 2,38 (3H,
40 HooH e | HN. _O s), 3,30 (3H, s), 3,98 (2H, s), 6,42 (1H, s), 6,73 (1H, dd), 7,34
\f (2H, d), 7,42-7,44 (3H, solapamiento m), 7,63-7,66 (2H,
OMe solapamiento m), 8,19 (1H, d), 8,26 (1H, dd), 8,58 (1H, d),
e 8,95 (1H, dd), 9,57 (1H, s a), 10,01 (1H, s a), 10,04 (1H, s a).
By N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-hidroxifenil)
N o Z ] -1H-pirazol-5-il)ureido)2,3-dicloro
N_ ,L a N fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida. T; = 4,80 min; m/z
a1 NN cl 599/601 (M+H)", (EN"), Método 1 (basico); RMN *H, &: 1,26
cl HN (9H, s), 3,33 (3H, s), 4,03 (2H, s), 6,36 (1H, s), 6,71 (1H, dd),
6,91 (2H, m), 7,29 (2H, m), 7,39 (1H, d), 7,61 (1H, d a), 8,19
Mme (1H,d), 8,22 (1H, d), 8,89 (1H, s a), 9,12 (1H, s a), 9,80 (1H, s
OH a), 10,14 (1H, s a).
Bu O~ N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido
N/ \ j\ | )-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-2-(metilamino)acetamida. T, =
W N7 N o NN 1,68 min; m/z 612 (M+H)*, (EN"), Método 2; RMN *H, &: 1,27
42 HoH L HN. _O (9H, s), 2,30 (3H, s), 3,29 (2H, s), 3,82 (3H, s), 6,37 (1H, S),
\f 6,72 (1H, dd), 7,10 (2H, m), 7,39 (1H, d), 7,43 (2H, m), 7,62
] NHMe  (LH:9), 8,18 (1H, d), 8,21 (1H, d), 8,87 (1H, 5), 9,18 (1H, 5),
10,21 (1H, s a).
OMe
!
Bu o O A N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido
n /[k S IN )-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-2-(dimetilamino)acetamida. T,
NOUNTN (o] = 1,73 min; m/z 626 (M+H)*, (EN"), Método 2; RMN 'H, &:
43 : cl HN.___O 1,27 (9H, s), 2,26 (6H, s), 3,08 (2H, s), 3,82 (3H, s), 6,37 (1H,
: s), 6,70 (1H, dd), 7,10 (2H, m), 7,39 (1H, d), 7,43 (2H, m), 7,62
NMe, (1H, d), 8,17-8,21 (2H, solapamiento m), 8,86 (1H, s), 9,17
OMe (1H, s), 9,97 (1H, s).
'‘Bu o N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)
)——&\ o 7 | -1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
N_ NiN A N piridin-2-il)-2-metoxiacetamida. T, = 5,37 min; m/z 613/615
44 NOH N (M+H)", (EN"), Método 1 (basico); RMN *H, &: 1,27 (9H, s),

Hu\i:
Me

a2V

o]
2
o

3,32 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,02 (2H, s), 6,37 (1H, s), 6,71 (1H,
dd), 7,10 (2H, m), 7,40 (1H, d), 7,43 (2H, d), 7,60 (1H, d a),
8,19 (1H, d), 8,22 (1H, d), 8,86 (1H, s a), 9,17 (1H, s a), 10,15
(1H, s a).
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45
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N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido
)-2,3-diclorofenoxi) p|r|d|n -2-il)-2- morfollnoacetamlda T =

2,03 min; m/z 668 (M+H)", (EN"), Método 2; RMN ', 51,27
(9H, s), 2,48 (4H, m), 3,15 (2H, s), 3,60 (4H, m), 3,82 (3H, s),
6,38 (1H, s), 6,70 (1H, dd), 7,10 (2H, m), 7,39 (1H, d), 7,44
(2H, m), 7,62 (1H, d), 8,19 (1H, d), 8,21 (1H, d), 8,86 (1H, s),
9,16 (1H, s), 10,07 (1H, s).
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N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-hidroximetil
fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro

fenoxi)piridin-2-il)-2- (d|met||am|no) acetamlda T, = 1,55 min;
m/z 626/628 (M+H)*, (EN"), Método 2; RMN *H, &: 1,28 (9H,
s), 2,27 (6H, s), 3,08 (2H, s), 4,57 (2H, s), 5,31 (1H, s a), 6,40
(1H, s), 6,69 (1H, dd), 7,38 (1H, d), 7,48 (4H, s), 7,62 (1H, d),
8,18 (1H, d), 8,21 (1H, d), 8,87 (1H, s a), 9,24 (1H, s a), 9,95
(1H, s a).
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N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-hidroximetil
fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro

fenoxi)piridin-2- |I) -4- (dlmetllamlno) butanamlda Tr=1,64 min;
m/z 654 (M+H)", (EN"), Método 2; RMN 'H, &: 1,30 (9H, s),
1,69 (2H, tt), 2,13 (6H, s), 2,23 (2H, 1), 2,38 (2H, t), 4,58 (2H,
s), 5,08 (1H, s a), 6,37 (1H, s), 6,63 (1H, dd), 7,32 (1H, d),
7,46-7,51 (4H, solapamiento m), 7,64 (1H, d), 8,13 (1H, d),
8,19 (1H, d), 8,69 (1H, s a), 9,05 (1H, s a), 10,34 (1H, s a).
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N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-hidroximetil
fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro

fenOX|)p|r|d|n -2- ||) -2-morfolino acetamlda Tr=1,80 min; m/z
668 (M+H)", (EN*), Método 2; RMN *H, &: 1,28 (9H, s), 2,48
(4H, m), 3,15 (2H, s), 3,60 (4H, m), 4,58 (2H, d), 5,33 (1H, t),
6,40 (1H, s), 6,70 (1H, dd), 7,39 (1H, d), 7,48 (4H, s), 7,62
(1H, d), 8,19 (1H, d), 8,22 (1H, d), 8,88 (1H, s), 9,25 (1H, s),
10,07 (1H, s).
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N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-hidroximetil
fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro

fenoxi)piridin-2- ||) -2-metoxiacetamida. Tr 2,33 min; m/z
611/613 (M+H)", (EN"), Método 2; RMN *H, &: 1,28 (9H, s),
3,32 (3H, s), 4,02 (2H, s), 4,58 (2H, d), 5,31 (1H, 1), 6,40 (1H,
s), 6,70 (1H, dd), 7,39 (1H, d), 7,48 (4H, s), 7,60 (1H, dd), 8,18
(1H, d), 8,21 (1H, d), 8,87 (1H, s), 9,23 (1H, s), 10,10 (1H, s).

50

‘8

2 c
slaVs
T2 Z

>=o
b

7/ \

\,_

Cl HN Q

NHMe

a s

Me

1-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-
metllureldo)p|r|d|n -4- ||0X|)fen||)urea T,=5,53 mm m/z
582/584 (M+H)", (EN"), Método 1 (basico); RMN 'H,5:1,28
(9H, s), 2,38 (3H, s), 2,68 (3H, d), 6,39 (1H, s), 5,56 (1H, dd),
6,85 (1H, d a), 7,35-7,42 (5H, solapamiento m), 7,85 (1H, s a),
8,06 (1H, d), 8,17 (1H, d), 8,87 (1H, s a), 9,16 (1H, s a), 9,21
(1H, s a).
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1-(3-terc-butil-1-(4-hidroxifenil)-1
H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metil

ureldo)plrldln -4-iloxi)fenil)urea. T, = 4, 87 min; m/z 584/586
(M+H)*, (EN"), Método 1 basico; RMN 'H,5:1,26 (9H, s), 2,68
(3H, d), 6,35 (1H, s), 6,55 (1H, dd), 6,85 (1H, d), 6,89-6,92
(2H, solapamiento m), 7,27-7,29 (2H, solapamiento m), 7,36
(1H, d), 7,86 (1H, s a), 8,08 (1H, d), 8,16 (1H, d), 8,88 (1H, s
a), 9,10 (1H, s a), 9,16 (1H, s a), 9,80 (1H, s a).
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1-(3-terc-butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-
dicloro-4-(2-(3-metil ureldo)plrldln -4- |IOX|)fen|I)urea T, =2,07
min; m/z 598 (M+H)", (EN"), Método 2; RMN 'H,5:1,28 (AH,
s), 2,67 (3H, d), 4,57 (2H, d), 5,31 (1H, t), 6,39 (1H, s), 6,54
(m, 1H), 6,85 (1H, s), 7,36 (1H, d), 7,47 (4H, s), 7,85 (1H, s a),
8,08 (1H, d), 8,18 (1H, d), 8,87 (1H, s), 9,15 (1H, s), 9,23 (1H,
s).
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1-(3-terc-butil-1-(4-hidroximetil-3-metoxi
fenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3- metllureldo)plrldln
-4-iloxi)fenil)urea. T, = 1, 97 min; m/z 628/630 (M+H)", (EN"),
Método 1 (basico); RMN 'H,5:1,28 (9H, s), 2,68 (3H, d), 3,83
(3H, s), 4,54 (2H, s), 6,41 (1H, s), 6,57 (1H, d), 6,84 (1H, d),
7,07-7,12 (2H, solapamiento m), 7,37 (1H, d), 7,51 (1H, d),
7,83 (1H, s a), 8,09 (1H, d), 8,17 (1H, d), 8,92 (1H, s), 9,21
(1H, s a), 9,24 (1H, s).
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1-(3-terc-butil-1-(3-cloro-4-hidroximetil
fenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3- metllureldo)plrldln
-4- |I0X|)fen|I)urea T, = 2,27 min; m/z 632/634 (M+H)", (EN"),
Método 2; RMN 'H, &: 1,28 (9H, s), 2,69 (3H, d), 6,61 (2H, S),
6,40 (1H, s), 6,76 (2H, s a), 7,43 (1H, d), 7,55 (1H, dd), 7,60
(1H, d), 7,62-7,70 (2H, solapamiento m), 8,12-8,16 (2H,
solapamiento m), 8,93 (1H, s), 9,35 (1H, s), 9,85 (1H, s a).
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1-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-hidroximetil
fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro

fenOX|)p|r|d|n -2-il)-3- C|cloprop|Iurea Tr = 2,20 min; m/z 624
(M+H)", (EN"), Método 2; RMN *H, 5: 0,40 (2H, m), 0,63 (2H,
m), 1,28 (9H, s), 2,51 (1H, m), 4,57 (2H, s), 5,33 (1H, s), 6,40
(1H, s), 6,56 (1H, dd), 6,94 (1H, s), 6,36 (1H, d), 7,48 (4H, s),
7,88 (1H, s), 8,07 (1H, s), 8,18 (1H, d), 8,87 (1H, s a), 9,02
(1H, s a), 9,24 (1H, s a).
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1-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(5-(2-(3-metilureido)
piridin-4- |I0X|)qumo||n -8-iljurea. T, = 5,47 m|n m/z 565
(M+H)*, (EN"), Método 1 (Basico); RMN 'H,5: 1,30 (9H, s),
2,38 (3H, s), 2,66 (3H, d), 6,42 (1H, s), 6,60 (1H, dd), 6,85
(1H, d), 7,34 (2H, m), 7,39-7,44 (3H, solapamiento m), 7,65
(1H, dd), 7,89 (1H, s a), 8,06 (1H, d), 8,23 (1H, dd), 8,57 (1H,
d), 8,95 (1H, dd), 9,07 (1H, s), 9,56 (1H, s), 10,0 (1H, s).
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1-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(5-(2-(3-
metllureldo)p|r|d|n -4-iloxi)quinolin-8-il)urea. Tr 5,35 min; m/z
581 (M+H)", (EN"), Método 1 (Basico); RMN 'H,5: 1,29 (9H,
s), 2,65 (3H, d), 3,82 (3H, s), 6,41 (1H, s), 6,60 (1H, dd), 6,85
(1H, d), 7,09 (2H, m), 7,39-7,46 (3H, solapamiento m), 7,65
(1H, dd), 7,88 (1H, s a), 8,07 (1H, d), 8,23 (1H, dd), 8,58 (1H,
d), 8,95 (1H, dd), 9,07 (1H, s), 9,51 (1H, s), 9,99 (1H, s).

58

1-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(8-(2-(3-
metllureldo)p|r|d|n -4-iloxi)quinolin-5-il)urea. Tr 4,74 min; m/z
581 (M+H)", (EN"), Método 1 (Basico); RMN ', 5: 1,27 (9H,
s), 2,65 (3H, d), 3,83 (3H, s), 6,39 (1H, s), 6,45 (1H, dd), 6,71
(1H, s), 7,10 (2H, m), 7,48 (2H, m), 7,58-7,64 (2H,
solapamiento m), 7,98-8,05 (3H, solapamiento m), 8,43 (1H,
dd), 8,72 (1H, d), 8,84 (1H, dd), 9,03 (1H, s), 9,25 (1H, s).
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4-(3-terc-butil-5-(3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido)piridin-4-il
oxi)fenil)ureido) -1H- plrazol -1- |I)benzoato de metilo. T, =5, 49
min; m/z 626/628 (M+H)", (EN"), Método 1 (B4sico); RMN H,
5:1,29 (9H, s), 2,68 (3H, d), 3,88 (3H, s), 6,45 (1H, s), 6,56
(1H, dd), 6,85 (1H, d), 7,36 (1H, d), 7,75 (2H, m), 7,82 (1H, s
a), 8,07-8,14 (4H, solapamiento m), 8,84 (1H, s), 9,18 (1H, s
a), 9,36 (1H, s).

acido
4-(3-terc-butil-5-(3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido)piridin-4-il
OX|)fen|I)ure|do) -1H- plrazol -1-il)benzoico. T, = 3, 95 min; m/z
612/614 (M+H)", (EN"), Método 1 (Basico); RMN 'H,5:1,29
(9H, s), 2,68 (3H, d), 6,43 (1H, s), 6,55 (1H, dd), 6,84 (1H, d),
7,36 (1H, d), 7,62 (2H, m), 7,89 (1H, s a), 8,01 (2H, m), 8,07
(1H, d), 8,16 (1H, d), 9,16 (1H, s), 9,3 (1H, s a), 9,7 (1H, s a).

1-(4-(8-(3-(3-terc-butil-1-(4-hidroximetil

fenil)-1H-pirazol-5- |I)ure|do)qumolln -5- |IOX|)p|r|d|n -2-il)-3-metil
urea. T, = 5,10 m|n m/z 581 (M+H)", (EN"), Método 1
(Basico); RMN *H, &: 1,30 (9H, s), 2,65 (3H, d), 4,57 (2H, d),
5,32 (1H, 1), 6,43 (1H, s), 6,60 (1H, dd), 6,84 (1H, d), 7,41 (1H,
d), 7,45-7,51 (4H, solapamiento m), 7,65 (1H, dd), 7,90 (1H, s
a), 8,07 (1H, d), 8,23 (1H, dd), 8,57 (1H, d), 8,95 (1H, dd),
9,08 (1H, s), 9,60 (1H, s), 10,02 (1H, s).

1-(4-(5-(3-3-terc-butil-1-(4-hidroximetil

fenil)-1H-pirazol-5- |I)ure|do)qumolln -8- |IOX|)p|r|d|n -2-il)-3-metil
urea. T, = 4,59 mln m/z 581 (M+H)", (EN"), Método 1
(Basico); RMN *H, 8: 1,29 (9H, s), 2,66 (3H, d), 4,59 (2H, d),
5,34 (1H, 1), 6,42 (1H, s), 6,45 (1H, dd), 6,71 (1H, d),
7,49-7,55 (4H, solapamiento m), 7,59 (1H, d), 7,64 (1H, dd),
7,98-8,05 (3H, solapamiento m), 8,44 (1H, dd), 8,79 (1H, s),
8,85 (1H, dd), 9,03 (1H, s), 9,26 (1H, s).

3-(4-(4-(3-(3-terc-butil)-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-
dlclorofenOX|)p|r|d|n -2-il)-1,1-dimetilurea. T, = 5, 24 min; m/z
596/598 (M+H)", (EN"), Método 1 (basico); RMN ', 51,27
(9H, s), 2,37 (3H, s), 2,88 (6H, s), 6,38 (1H, s), 6,57 (1H, dd),
7,33-7,42 (6H, solapamiento m), 8,12 (1H, d), 8,15 (1H, d),
8,84 (1H, s a), 8,93 (1H, s a), 9,19 (1H, s a).

3-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido
)-2,3-diclorofenoxi) p|r|d|n -2-il)-1,1-dimetilurea. T, = 5, 34 min;
m/z 612/614 (M+H)", (EN"), Método 1 (basico); RMN H, 5:
1,27 (9H, s), 2,89 (6H, s), 3,82 (3H, s), 6,37 (1H, s), 6,58 (1H,
dd), 7,10 (2H, m), 7,34 (1H, s), 7,36 (1H, d), 2,43 (2H, m), 8,12
(1H, d), 8,16 (1H, d), 8,84 (1H, s a), 8,94 (1H, s a), 9,16 (1H, s
a).
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1-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido
)-2,3-diclorofenoxi) p|r|d|n -2-il)-3-ciclopropilurea. T, = 5,64
min; m/z 624/626 (M+H)", (EN"), Método 1 (Basico); RMN H,
5: 0,40 (2H, m), 0,63 (2H, m), 1,27 (9H, s), 2,55 (1H, m), 3,82
(3H, s), 6,37 (1H, s), 6,55 (1H, dd), 6,95 (1H, s), 7,09 (2H, m),
7,36 (1H, d), 7,43 (2H, m), 7,87 (1H, s a), 8,07 (1H, d), 8,17
(1H, d), 8,85 (1H, s), 9,01 (1H, s), 9,16 (1H, s).
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t
Bu o = 1-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido
o\ L \ L )-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-3-(2-hidroxietiljurea. T, = 5,18
N7 NN 1 min; m/z 628/630 (M+H)", (EN"), Método 1 (Basico); RMN *H,
66 | HN.__O 0:1,27 (9H, s), 3,18 (2H, dt), 3,43 (2H, dt), 3,82 (3H, s), 4,73
(1H, t), 6,37 (1H, s), 6,54 (1H, dd), 6,92 (1H, d), 7,10 (2H, m),
no ANH 7,36 (1H, d), 7,43 (2H, m), 7,98 (1H, s a), 8,08 (1H, d), 8,16
OMe (1H, d), 8,85 (1H, s a), 9,14 (1H, s), 9,15 (1H, s a).
'Bu (o] Z 1-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido
I\ | )-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-3-(2-metoxietil)urea. T, = 5,17
N, NJ\N ; N min; m/z 626/628 (M+H)", (EN"), Método 1 (Basico); RMN *H,
67 N H H ©: 1,27 (9H, s), 3,24-3,30 (5H, solapamiento m), 3,37 (2H, t),
! HN O 3,82 (3H,s), 6,37 (IH, s), 6,55 (1H, dd), 6,92 (1H, d), 7,10
M (2H, m), 7,36 (1H, d), 7,42 (2H, m), 7,97 (1H, s a), 8,08 (1H,
MeO” d), 8,17 (1H, d), 8,85 (1H, s), 9,15 (1H, s), 9,16 (1H, ).
OMe
tBu, 1-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido
7\ o Z [ )-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-3-(2-morfolinoetil)urea. T, =
Ny NJKN | XN 5,43 nl1in; m/z 697/699 (M+H)", (EN"), Método 1 (Bésico);
68 H H | HN. O RMN “H, &: 1,27 (9H, s), 2,34-2,38 (6H, solapamiento m),
3,23 (2H, td), 3,58 (4H, 1), 3,82 (3H, s), 6,37 (1H, s), 6,55 (1H,
~UNH dd), 6,86 (1H, s a), 7,90 (2H, m), 7,36 (1H, d), 7,43 (2H, m),
(\N 8,09 (1H, d), 8,06-8,12 (2H, solapamiento m), 8,86 (1H, s a),
OMe 0\) 9,16 (1H, s a), 9,20 (1H, s a).
By o . 1 -(3-(1 H-imidazol-1 -il)propil)-3-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1
o =2 -(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro-
N L U fenoxi)piridin-2-iljurea. T, = 5,80 min; m/z 692/694 (M+H)",
°N u u Ci ] (EN"), Método 1 (Basico); RMN *H, 8: 1,27 (9H, s), 1,88 (2H,
69 1 HN O solapamiento tt), 3,09 (2H, solapamiento de dc), 3,82 (3H, s),
Y 3,98 (2H, 1), 6,37 (1H, s), 6,55 (1H, dd), 6,88 (2H, s), 7,10 (2H,
— NH m), 7,18 (1H, s), 7,36 (1H, d), 7,43 (2H, m), 7,63 (1H, s), 8,03
Ng \)/ (1H, s a), 8,10 (1H, d), 8,17 (1H, d), 8,85 (1H, s), 9,14 (1H, s),
Ome A 9,15 (1H, s).
Bu e 1-(3-terc-butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dic
7\ /L k loro- 4-(2-(3-(2-(dimetilamino)etil)ureido)piridin-4-iloxi)
N*N N N Cl X fenil)urea. T, = 5,40 min; m/z 655 (M+H)+, (EN+), Método 1
20 H O H 4 HN. _o (Basico); RMN 'H, 8:1,28 (9H, s), 2,18 (6H, s), 2,34 (2H, 1),
3,21 (2H, td), 4,58 (2H, d), 5,31 (1H, t), 6,39 (1H, s), 6,54 (1H,
A~ _NH dd), 6,94 (1H, d), 7,36 (1H, d), 7,45-7,52 (4H, solapamiento
Me,N m), 7,85 (1H, s a), 8,07 (1H, d), 8,16 (1H, d), 8,86 (1H, s a),
H 9,15 (1H, s a), 9,22 (1H, s a).
‘Bu NG 1-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-hidroximetil
I\ j\ | fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
N\N N” N ol X N fenoxi)piridin-2-il)-3-(2-morfolinoetil) urea. T, = 1,55 min; m/z
" H H 4 HN. O 697/699 (M+H)*, (EN"), Método 2; RMN *H, &: 1,28 (9H, s),
2,36-2,41 (6H, solapamiento m), 3,24 (2H, dt), 3,58 (4H, 1),
N~ NH 4,58 (2H, d), 5,32 (1H, 1), 6,39 (1H, 5), 6,54 (1H, dd), 6,86 (1H,
\) s a), 7,36 (1H, d), 7,48 (4H, s), 8,06-8,12 (2H, solapamiento
OH m), 8,17 (1H, d), 8,87 (1H, s), 9,20 (1H, s a), 9,23 (1H, s).
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Nombre y datos analiticos

N° Ej. Estructura
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N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-
diclorofenoxi)piridin-2-il) pirrolidin-1-carboxamida. T, = 5,60
min; m/z 622/624 (M+H)", (EN"), Método 1 (basico); RMN *H,
5:1,27 (9H, s), 1,81 (4H, m), 2,38 (3H, s), 3,34 (4H, m), 6,39
(1H, s), 6,59 (1H, dd), 7,35-7,43 (6H, solapamiento m), 8,12
(1H, d), 8,17 (1H, d), 8,76 (1H, s a), 8,87 (1H, s a), 9,22 (1H, s
a).

=
o

A=
aas
Iz
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I
‘—’
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HN O

NHMe

1-(3-(1-metilciclohexil)-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-
4-(2-(3-metil ureido)piridin-4-iloxi)fenil)urea. T, = 5,77 min;
m/z 622/624 (M+H)", (EN"), Método 1 basico; RMN 'H, &:
1,17 (3H, s), 1,30-1,55 (8H, solapamiento m), 1,93-2,05 (2H,
solapamiento m), 2,38 (3H, s), 2,68 (3H, d), 6,36 (1H, s), 6,61
(1H, s a), 6,82 (1H, s a), 7,34-7,43 (5H, solapamiento m), 7,78
(1H, s a), 8,10 (1H, d), 8,18 (1H, d), 8,88 (1H, s), 9,24 (1H, s),
9,35 (1H, s a).
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N-(4-(2,3-dicloro-4-(3-(3-(1-metil
ciclohexil)-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)
ureido)fenoxi)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida. T, = 5,84
min; m/z 662/664; (M+H)*, (EN"), Método 1, basico; RMN *H,
0: 1,18 (3H, s), 1,32-1,55 (8H, solapamiento m), 1,85 (4H, s
a), 1,94-2,02 (2H, solapamiento m), 2,38 (3H, s), 3,45 (4H, s
a), 6,36 (1H, s), 6,98 (1H, s a), 7,11 (1H, s a), 7,35 (2H, d),
7,44 (2H, d), 7,47 (1H, d), 8,22-8,25 (2H, solapamiento m),
8,96 (1H, s), 9,31 (1H, s), 9,74 (1H, s a).

N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido
)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida. T, =
4,93 min; m/z 624/626 (M+H)", (EN"), Método 1 (basico);
RMN H, &: 1,26 (9H, s), 1,80 (4H, m), 3,34 (4H, m), 6,35 (1H,
s), 6,58 (1H, dd), 6,90 (2H, m), 7,29 (2H, m), 7,36 (1H, d), 7,43
(1H, d), 8,12 (1H, d), 8,17 (1H, d), 8,75 (1H, s), 8,88 (1H, s),
9,11 (1H, s), 9,80 (1H, s).
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N-(4-(4-(3-(3-(terc-butil)-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)
ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida.
T, = 5,50 min; m/z 638/640 (M+H)", (EN"), Método 1 (b&sico);
RMN *H, 5: 1,27 (9H, s), 1,80 (4H, m), 3,34 (4H, m), 3,82 (3H,
s), 6,37 (1H, s), 6,59 (1H, dd), 7,10 (2H, m), 7,36 (1H, d),
7,41-7,45 (3H, solapamiento m), 8,12 (1H, d), 8,16 (1H, d),
8,75 (1H, s), 8,85 (1H, s), 9,16 (1H, s).

77 (? ¢l Hu\fo
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N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-hidroximetil
fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida. T, = 1,92 min; m/z
638 (M+H)", (EN"), Método 2; RMN *H, &: 1,27 (9H, s), 1,48
(4H, m), 3,33 (4H, m), 4,57 (2H, s), 5,34 (1H, s a), 6,39 (1H,
s), 6,60 (1H, s a), 7,36 (1H, d), 7,40 (1H, m), 7,48 (4H, s), 8,12
(1H, d), 8,16 (1H, d), 8,79 (1H, s a), 8,87 (1H, s), 9,24 (1H, s).
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1-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2-cloro-3-
ciano-4-(2-(3-ciclopropilureido)piridin-4-iloxi)fenil) urea. T, =
5,28 min; m/z 615 (M+H)", (EN"), Método 1 (Basico); RMN *H,
0: 0,41 (2H, m), 0,64 (2H, m), 1,26 (9H, s), 2,55 (1H, m), 3,82
(3H, s), 6,37 (1H, s), 6,69 (1H, dd), 7,08-7,13 (3H,
solapamiento m), 7,38-7,44 (3H, solapamiento m), 7,79 (1H, s
a), 8,15 (1H, d), 8,44 (1H, d), 8,97 (1H, s), 9,09 (1H, s a), 9,15
(1H, s a).
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N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido
)-3-cloro-2-ciano fenoxi)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida.
T, = 2,25 min; m/z 629 (M+H)", (EN"), Método 2; RMN 'H, &:
1,26 (9H, s), 1,81 (4H, m), 3,35 (4H, m), 3,82 (3H, s), 6,37
(1H, s), 6,73 (1H, dd), 7,10 (2H, m), 7,38 (1H, d), 7,43 (2H, m),
7,56 (1H, d), 8,20 (1H, d), 8,43 (1H, d), 8,89 (1H, s a), 8,96
(1H, s), 9,15 (1H, s).

80

(S)-N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-hidroxi
fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-3-(dimetilamino) pirrolidin-1-carboxamida.
T, = 4,92 min; m/z 667 (M+H)", (EN"), Método 1 (B&sico);
RMN 'H, &: 1,26 (9H, s), 1,65 (1H, m), 2,01 (1H, m), 2,14 (6H,
s), 2,61 (1H, m), 3,07 (1H, m), 3,28 (1H, m), 3,53 (1H, m), 3,62
(1H, m), 6,35 (1H, s), 6,58 (1H, dd), 6,89 (2H, m), 7,28 (2H,
m), 7,35 (1H, d), 7.4 (1H, d), 8,11 (1H, d), 8,16 (1H, d), 8,79
(1H, s), 8,87 (1H, s), 9,11 (1H, s), 9,79 (1H, s).
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(R)-N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-metoxi
fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-3-(dimetilamino) pirrolidin-1-carboxamida.
T, = 5,24 min; m/z 681/683 (M+H)", (EN"), Método 1 (basico);
RMN *H, 8: 1,27 (9H, s), 1,65 (1H, m), 2,00 (1H, m), 2,14 (6H,
s), 2,61 (1H, m), 3,08 (1H, m), 3,28 (1H, m), 3,52 (1H, m), 3,62
(1H, m), 3,82 (3H, s), 6,37 (1H, s), 6,59 (1H, dd), 7,10 (2H, m),
7,35 (1H, d), 7,24-7,44 (3H, solapamiento m), 8,12 (1H, d),
8,17 (1H, d), 8,76 (1H, s a), 8,14 (1H, s a), 9,16 (1H, s a).

82

[+
c

/

O,

—

)

Y=o

2

o
7\
,—

Cl

(S)-N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-metoxi
fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-3-(dimetilamino) pirrolidin-1-carboxamida.
T, = 1,30 min; m/z 681/683 (M+H)", (EN"), Método 2; RMN *H,
6:1,28 (9H, s), 1,68 (1H, m), 2,05 (1H, m), 2,20 (6H, s), 2,68
(1H, m), 3,13 (1H, m), 3,32 (1H, m), 3,55 (1H, m), 3,65 (1H,
m), 3,83 (3H, m), 6,38 (1H, s), 6,60 (1H, dd), 7,10 (2H, m),
7,35 (1H, d), 7,42-7,46 (3H, solapamiento m), 8,13 (1H, d),
8,17 (1H, d), 8,82 (1H, s), 8,86 (1H, s), 9,18 (1H, s).
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(S)-N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-hidroxi
metilfenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro-
fenoxi)piridin-2-il)-3-(dimetil amino)pirrolidin-1-carboxamida.
T, = 1,40 min; m/z 681/683 (M+H)", (EN"), Método 2; RMN *H,
0: 1,28 (9H, s), 1,67 (1H, m), 2,03 (1H, m), 2,17 (6H, s), 2,66
(1H, m), 3,10 (1H, m), 3,32 (1H, m), 3,54 (1H, m), 3,64 (1H,
m), 4,58 (2H, d), 5,33 (1H, d), 6,40 (1H, s), 6,60 (1H, dd), 7,36
(1H, d), 7,42 (1H, d), 7,50 (4H, s), 8,13 (1H, d), 8,17 (1H, d),
8,81 (1H, s), 8,88 (1H, s), 9,25 (1H, s).

84

Me,N

(S)-N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-hidroxi
metil-3-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3- dicloro-
fenoxi)piridin-2-il)- 3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carboxamida.
T, = 1,38 min; m/z 711 (M+H)", (EN"), Método 2; RMN H, &:
1,29 (9H, s), 1,65 (1H, m), 2,05 (1H, m), 2,15 (6H, s), 2,63
(1H, m), 3,07 (1H, m), 3,29 (1H, m), 3,55 (1H, m), 3,63 (1H,
m), 3,83 (3H, s), 4,55 (2H, d), 5,16 (1H, t), 6,42 (1H, s), 6,59
(1H, dd), 7,08-7,12 (2H, solapamiento m), 7,35 (1H, d), 7,43
(1H, d), 7,52 (1H, d), 8,13 (1H, d), 8,18 (1H, d), 8,80 (1H, s),
8,92 (1H, s), 9,24 (1H, s).
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N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)
ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxamida. T; 5,20 min; m/z
654/656 (M+H)", (EN"), Método 1 (basico); RMN *H, &: 1,27
(9H, s), 1,77 (1H, m), 1,86 (1H, m), 3,26 (1H, m), 3,43 (3H,
solapamiento m), 3,83 (3H, s), 4,25 (1H, s a), 4,93 (1H, s a),
6,37 (1H, s), 6,58 (1H, dd), 7,10 (2H, m), 7,36 (1H, d),
7,24-7,44 (3H, solapamiento m), 8,12 (1H, d), 8,16 (1H, d),
8,79 (1H, s a), 8,85 (1H, s a), 9,16 (1H, s a).

N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)
ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-2,2-dimetilpirrolidin-1-carboxamida. T, =
5,72 min; m/z 666/668 (M+H)", (EN"), Método 1 (Basico);
RMN 'H, &: 1,27 (9H, s), 1,35 (6H, s), 1,71-1,81 (4H,
solapamiento m), 3,52 (2H, t), 3,82 (3H, s), 6,37 (1H, s), 6,48
(1H, dd), 7,10 (2H, m), 7,35 (1H, d), 7,43 (2H, m), 7,46 (1H, d),
8,10 (1H, d), 8,16 (1H, d), 8,38 (1H, s a), 8,84 (1H, s), 9,15
(1H, s).

N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)
ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)-4-(dimetilamino)piperidin-1-carboxamida. T, =
5,55 min; m/z 695/697 (M+H)", (EN"), Método 1 (Basico);
RMN *H, &: 1,22 (2H, m), 1,27 (9H, s), 1,71 (2H, m), 2,15 (6H,
s), 2,23 (1H, m), 2,74 (2H, m), 3,82 (3H, s), 4,09 (2H, m), 6,37
(1H, s), 6,56 (1H, dd), 7,10 (2H, m), 7,34 (1H, d), 7,35 (1H, d),
7,43 (2H, m), 8,12 (1H, d), 8,16 (1H, d), 8,85 (1H, s), 9,16 (1H,
s), 9,23 (1H, s).
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N-(4-(6-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-
difluorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida. T, = 5,25 min;
m/z 565 (M+H)*, (EN"), Método 1 basico; RMN *H, &: 1,25
(9H, s), 2,33 (3H, s), 3,33 (3H, s), 4,04 (2H, s), 6,31 (1H, s),
6,72 (1H, dd), 7,24-7,34 (4H, solapamiento m), 7,43 (1H, dd),
7,78 (1H, d), 8,00 (1H, ddd), 8,25 (1H, d), 8,75 (1H, s), 8,80
(1H, d), 10,26 (1H, s).

N-(6-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-
diclorofenoxi)pirimidin-4-il)-2-metoxiacetamida. T, = 5,32 min;
m/z 598/600 (M+H)*, (EN"), Método 1 (Basico); RMN *H, &:
1,27 (9H, s), 2,38 (3H, s), 3,35 (3H, s), 4,12 (2H, s), 6,39 (1H,
s), 7,33-7,45 (5H, solapamiento m), 7,66 (1H, d), 8,10 (1H, d),
8,50 (1H, d), 8,84 (1H, s a), 9,17 (1H, s a), 10,80 (1H, s a).

D ACO

N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-
diclorofenoxi)pirimidin-2-il)-2-metoxiacetamida. T, = 5,25 min;
m/z 598/600 (M+H)*, (EN"), Método 1 (Basico); RMN *H, &:
1,27 (9H, s), 2,38 (3H, s), 3,15 (3H, s), 3,90 (2H, s), 6,38 (1H,
s), 6,89 (1H, d), 7,33-7,44 (5H, solapamiento m), 8,15 (1H, d),
8,55 (1H, d), 8,84 (1H, s a), 9,17 (1H, s a), 10,42 (1H, s a).
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N-(6-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)
ureido)-2,3-diclorofenoxi)  pirimidin-4-il)-2-metoxiacetamida.
T, = 5,22 min; m/z 614/616 (M+H)", (EN"), Método 1 (B&sico);
RMN 'H, &: 1,27 (9H, s), 3,35 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,12 (2H,
s), 6,37 (1H, s), 7,10 (2H, m), 7,39 (1H, d), 7,43 (2H, m), 7,66
(1H, d), 8,10 (1H, d), 8,50 (1H, d), 8,83 (1H, s a), 9,12 (1H, s
a), 10,79 (1H, s a).
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N° Ej. Estructura Nombre y datos analiticos
® N-(6-(4-(3-(3-terc-butil-1-(3-hidroximetil
u o N fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
N/ \ )L \T“ fenoxi)pirimidin-4-il)-2-metoxiacetamida. T, = 2,32 min; m/z
92 N NTN | 614/616 (M+H)", (EN"), Método 2; RMN 'H, &: 1,28 (9H, s),
¢l HN 3,35 (3H, s), 4,12 (2H, s), 4,59 (2H, d), 5,34 (1H, t), 6,39 (1H,
s), 7,34-7,41 (3H, solapamiento m), 7,47-7,52 (2H,
Me solapamiento m), 7,66 (1H, d), 7,89 (1H, d), 8,50 (1H, d), 8,82
I (1H, s), 9,20 (1H, s), 10,77 (1H, s).
Bu
N\ o /N\” N-(6-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-hidroximetil
N_ JL N fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
N H H ¢l fenoxi)pirimidin-4-il)-2-metoxiacetamida. T, = 5,07 min; m/z
93 ¢l HN 614/616 (M+H)", (EN"), Método 1 (Basico); RMN 'H, &: 1,28
(9H, s), 3,35 (3H, s), 4,12 (2H, s), 4,57 (2H, d), 5,33 (1H, 1),
ome 6,39 (1H, s), 7,39 (1H, d), 7,48 (4H, s a), 7,66 (1H, d), 8,10
(1H, d), 8,50 (1H, d), 8,85 (1H, s), 9,21 (1H, s), 10,80 (1H, s).
OH
‘Bu
y (o] j/\” N-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-hidroximetil
N, \ )L Na N fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
N H H ! Y fenoxi)pirimidin-2-il)-2-metoxiacetamida. T, 4,97 min; m/z
94 cl HN 614/616 (M+H)", (EN"), Método 1 (Basico); RMN 'H, &: 1,28
(9H, s), 3,16 (3H, s), 3,90 (2H, s), 4,57 (2H, s), 6,39 (1H, s),
Me 6,89 (1H,d), 7,42 (1H, d), 7,47 (4H, s), 8,15 (1H, d), 8,55 (1H,
d), 8,86 (1H, s), 9,12 (1H, s), 10,43 (1H, s).
OH
N .
Bu o o /Nw 1-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(6-(3-
N/ \ JJ\ & IN metilureido)pirimidin-4-iloxi)fenil)urea. T, = 5,20 min; m/z
N7 NN ] 583/585 (M+H)", (EN"), Método 1 (Basico); RMN H, &: 1,27
95 A HN. 0  (9H,s), 2,37 (3H, s), 2,69 (3H, d), 6,38 (1H, s), 7,17-7,23 (2H,
\f solapamiento m), 7,33-7,38 (3H, solapamiento m), 7,41 (2H,
NHMe m), 8,09 (1H, d), 8,36 (1H, d), 8,84 (1H, s a), 9,18 (1H, s a),
he 9,71 (1H, s).
By o 1-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-
I\ j\ O \m metilureido)pirimidin-4-iloxi)fenil)urea. T, = 5,42 min; m/z
N SN SN N N 583/585 (M+H)", (EN*), Método 1 (Basico); RMN 'H, &: 1,27
96 H OH L HN. .0 (9H, s), 2,38 (3H, s), 2,48 (3H, d), 6,38 (1H, s), 6,78 (1H, d),
7,34 (2H, m), 7,41 (2H, m), 7,46 (1H, d), 8,09-8,17 (2H,
© NHMe SOlapamiento m), 8,48 (1H, d), 8,89 (1H, s), 9,16 (1H, s), 9,79
(1H, s).
Me
|
Bu 0 ,Nw 1-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-
N/ \ j\ S IN 4-(6-(3-metil ureido)pirimidin-4-iloxi)fenil) urea. T, = 5,09 min;
N NT N o] m/z 599/601 (M+H)", (EN"), Método 1 (Basico); RMN H, &:
97 Gl HN.___O 1,27 (9H, s), 2,70 (3H, d), 3,82 (3H, s), 6,37 (1H, s), 7,10 (2H,
m), 7,16-7,23 (2H, solapamiento m), 7,36 (1H, d), 7,43 (2H,
NHMe  m), 8,09 (1H, d), 8,36 (1H, d), 8,82 (1H, s a), 9,12 (1H, s a),
OMe 9,71 (1H, s a).
Bu, o % 1-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-
N/ \ )k N LI 4-(2-(3-metil ureido)pirimidin-4-iloxi)fenil) urea. T, = 2,47 min;
NN N cl Y m/z 599/601 (M+H)", (EN"), Método 2; RMN 'H, &: 1,27 (9H,
98 H H 4 HN- O s), 2,48 (3H, d), 3,82 (3H, s), 6,37 (1H, s), 6,78 (1H, d), 7,09
(2H, m), 7,43 (2H, m), 7,46 (1H, d), 8,09-8,14 (2H,
NHMe solapamiento m), 8,48 (1H, d), 8,88 (1H, s), 9,12 (1H, s), 9,79
(1H, s).

OMe
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N° Ej. Estructura Nombre y datos analiticos
-]
* 0 )‘j 1-(3-terc-butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-
NN L ~ A dicloro-4-(6-(3-metil ureido)pirimidin-4-iloxi)feniljurea. T, =
N N~ N Cl 4,89 min; m/z 599/601 (M+H)", (EN"), Método 1 (Basico):
99 1 HN__O RMN *H, 8: 1,28 (9H, s), 2,69 (3H, d), 4,57 (2H, d), 5,33 (1H,
\( t), 6,39 (1H, s), 7,16-7,23 (2H, solapamiento m), 7,36 (1H, d),
NHMe 748 (4H, s a), 8,08 (1H, d), 8,36 (1H, d), 8,84 (1H, s), 9,20
(1H, s), 9,70 (1H, s).
OH
'Bu Oo. _N 1-(3-terc-butil)-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-
I i 3 3-(2,3-dicloro-
N\N N~ N ol N 4-(6-(3-(2-(dimetilamino)etil)ureido)pirimidin-4-iloxi)fenil)urea.
100 HoH L Wb, Lo Tr=527min; m/z 656/658 (M+H)", (EN"), Método 1 (Basico);
\f RMN *H, &: 1,27 (9H, s), 2,16 (6H, s), 2,33 (2H, t), 3,21 (2H,
A~ ANH td), 3,82 (3H, s), 6,37 (1H, s), 7,10 (2H, m), 7,22-7,31 (2H,
Me,N solapamiento m), 7,35 (1H, d), 7,43 (2H, m), 8,09 (1H, m),
OMe 8,35 (1H, d), 8,83 (1H, s a), 9,12 (1H, s a), 9,68 (1H, s a).
. 1-(3-terc-butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-
Bu o N dicloro-4-(6-(3-(2-(dimetilamino)etil)ureido)pirimidin-4-iloxi)
7\ /U\ m fenil)urea. T, = 5,15 min; m/z 656/658 (M+H)+, (EN+), Método
N\N N N DN N 1 (Basico); RMN *H, 8: 1,28 (9H, s), 2,17 (6H, s), 2,33 (2H, 1),
101 H H ¢l HN. O 3,22 (2H, dt), 4,77 (2H, d), 5,33 (1H, t), 6,39 (1H, s), 7,23-7,30
. (2H, m), 7,36 (1H, d), 7,48 (4H, s a), 8,09 (1H, d), 8,34 (1H, d),
’ 8,84 (1H, s a), 9,19 (1H, s a), 9,68 (1H, s a).
Mo~ (1H,s @), 9,19 (1H, s @), 9,68 (1H, s a)
OH
Ejemplo unido a metoxi éter

By o ™ 1-(4-((4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-
I\ Q NH  diclorofenoxi)metil)piridin -2-il)-3-metilurea. T, = 5,39 min; m/z
N‘N NJ\N - MeHN/&o 596/598 (M+H)", (EN"), Método 1 (Basico); RMN 'H, &: 1,26
102 H H (9H, s), 2,37 (3H, s), 2,73 (3H, d), 5,23 (2H, s), 6,34 (1H, s),
. 6,96 (1H, dd), 7,17 (1H, d), 7,32-7,40 (5H, solapamiento m),

7,84 (1H, d), 8,10 (1H, s a), 8,18 (1H, d), 8,61 (1H, s), 8,96
(1H, s), 9,35 (1H, s).

Ensayos Biologicos: Métodos Experimentales y Resultados
Ensayo de Inhibicién de Enzimas

Las actividades inhibidoras de enzimas de compuestos desvelados en el presente documento se determinaron por
transferencia de energia por resonancia de fluorescencia (FRET) usando péptidos sintéticos marcados con fluoréforos
tanto donantes como aceptores (Z-LYTE, Invitrogen Ltd., Paisley, Reino Unido). Se diluyd6 MAPKy p38
(MAPK12:Invitrogen) en tampon HEPES, se mezclé con el compuesto de ensayo a las concentraciones finales
deseadas y se incub6 durante 2 h a TA. Se afiadieron el péptido de FRET (2 uM) y ATP (100 uM) a la mezcla de
enzima/compuesto y se incubé durante 1 h. Se afiadi6é reactivo de revelado (proteasa) durante 1 h antes de la
deteccion en un lector de microplacas de fluorescencia (Varioskan® Flash, ThermoFisher Scientific). La proteasa
especifica de sitio escinde solamente péptido no fosforilado y elimina la sefial de FRET. Se calcularon los niveles de
fosforilacion de cada reaccion usando la relacién de emision de coumarina (donante) sobre emisién de fluoresceina
(aceptor) para la que relaciones altas indican alta fosforilacion y relaciones bajas indican bajos niveles de fosforilacién.
El porcentaje de inhibicidn de cada reaccién se calculd en relacién con el control no inhibido y después se calculé la
concentracion inhibidora al 50 % (valor Clsp) a partir de la curva de concentracion-respuesta.

Para la isoforma MAPKa p38 (MAPK14: Invitrogen), se evalud la actividad enzimatica de forma indirecta determinando
el nivel de activacion/fosforilacion de la molécula corriente abajo, MAPKAP-K2. La proteina MAPKa p38 se mezclé con
el compuesto de ensayo durante 2 h a TA. Después se afiadieron la diana inactiva de p38a MAPKAP-K2 (Invitrogen) y
péptido de FRET (2 uM), que es una diana de fosforilacion para MAPKAP-K2, y ATP (10 uM) a la mezcla de
enzimas/compuesto y se incubé la mezcla resultante durante 1 h. Después se afiadio reactivo de revelado y la mezcla
se incubd durante 1 h antes de completar el protocolo de ensayo con deteccion por fluorescencia.
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Ensayos de Potencia Celular:
Liberacién de TNFa/ IL-8 inducida por LPS en células d-U937

Las células U937, una linea celular monocitica humana, se diferenciaron en células de tipo macréfago por incubacion
con acetato de forbol miristato (PMA; 100 ng/ml) durante 48 a 72 h. Las células se preincubaron con concentraciones
finales de compuesto de ensayo durante 2 h y después se estimularon con LPS 0,1 ug/ml (de E. coli: 0111:B4, Sigma)
durante 4 h. El sobrenadante se recogio para determinar las concentraciones de TNFa e IL-8 por ELISA de tipo
sandwich (Duo-set, R&D systems). La inhibiciéon de la produccion de TNFa se calculé6 como un porcentaje de la
conseguida por BIRB796 10 ug/ml a cada concentracién del compuesto de ensayo por comparacion frente al control
de vehiculo. La concentracion eficaz al 50 % relativa (CERsp) se determind a partir de la curva de
concentracion-respuesta resultante. La inhibicion de la produccion de IL-8 se calculé a cada concentracion del
compuesto de ensayo por comparacion con el control de vehiculo. La concentracién inhibidora al 50 % (Clso) se
determiné a partir de la curva de concentracion-respuesta resultante.

Liberacién de TNFa inducida por LPS en células THP-1

Se estimularon células THP-1, una linea celular monocitica humana, con LPS 3 ug/ml (de E. Coli; 0111:B4, Sigma)
durante 4 h y el sobrenadante se recogié para determinar la concentracion de TNFa por ELISA de tipo sandwich
(Duo-set, R&D systems). La inhibicién de la produccion de TNFa se calculé a cada concentracién por comparacion con
el control de vehiculo. La concentracién inhibidora al 50 % (Clsp) se determind a partir de la curva de
concentracién-respuesta resultante.

Induccién de ICAM-1 inducida por Poli I:C en células BEAS2B

Se transfecto Poli I:C (1 pg/ml) (Invivogene Ltd., San Diego, CA) a células BEAS2B (células epiteliales bronquiales
humanas, ATCC) con Oligofectamine (Invitrogen, Carlsbad, CA). Las células se preincubaron con concentraciones
finales de compuestos de ensayo durante 2 h y se determind el nivel de expresion de ICAML1 en la superficie celular por
ELISA basado en células. En un punto temporal 18 h después de la transfeccion de poli I:C, las células se fijaron con
formaldehido 4 % en PBS y después se inactivo la peroxidasa endégena mediante la adicion de azida sodica 0,1 % y
peroxido de hidrogeno 1 %. Las células se lavaron con tampén de lavado (Tween 0,1 % en PBS: PBS-Tween) y
después de bloquear los pocillos con leche al 5 % en PBS-Tween durante 1 h, las células se incubaron con anticuerpo
anti ICAM-1 humano (Cell Signaling Technology, Danvers, MA) en BSA PBS 1 % durante una noche a 4 °C. Las
células se lavaron con PBS-Tween y se incubaron con el anticuerpo secundario (IgG anti conejo conjugado con HRP,
Dako Ltd., Glostrup, Dinamarca). La sefial de ICAM-1 se detect6 afiadiendo sustrato y leyendo la absorbancia a 450
nm frente a una longitud de onda de referencia de 655 nm usando un espectrofotdmetro. Las células se lavaron
después con PBS-Tween y se determinaron los nimeros de células totales en cada pocillo leyendo la absorbancia a
595 nm después de tincién con Violeta Crystal y elucion por solucion de SDS 1 %. Las lecturas de DO 450-655
medidas se corrigieron con respecto al nimero de células dividiendo por la lectura de DO595 en cada pocillo. Se
calcul6 la inhibicion de la expresion de ICAM-1 a cada concentracién de compuesto de ensayo por comparacion con el
control de vehiculo. Se determiné la concentracion inhibidora al 50 % (Clsp) a partir de la curva de
concentracion-respuesta resultante.

Ensayo de Viabilidad Celular: Ensayo de MTT

Se preincubaron células U937 diferenciadas con cada compuesto de ensayo en dos protocolos: el primero durante 4 h
en FCS 5 % y el segundo en FCS 10 % durante 24 h. El sobrenadante se remplaz6 con 200 pl de medio nuevo y se
afnadieron 10 pl de solucion madre MTT (5 mg/ml) a cada pocillo. Después de incubar durante 1 h se retiraron los
medios, se afiadieron 200 ul de DMSO a cada pocillo y las placas se agitaron ligeramente durante 1 h antes de leer la
absorbancia a 550 nm. Se calculé el porcentaje de pérdida de viabilidad celular para cada pocillo en relacion con el
tratamiento de vehiculo (DMSO 0,5 %). En consecuencia se presenta en una tabla un aumento aparente de la
viabilidad celular para el tratamiento farmacoldgico en relacién con el vehiculo como un porcentaje negativo.

Los perfiles in vitro de los ejemplos de compuestos desvelados en el presente documento, como se determina usando
los protocolos descritos anteriormente, se presentan a continuacion (Tabla 3).

Tabla 3: Perfiles In Vitro de ejemplos de compuestos de ensayo

Comp. De Inhibicién Perfiles Celulares
ensayo Enzimatica LPS/TNFa LPS/IL-8 PoliiC/ICAML  EnSayode MTT
cl (Viabilidad)
- 50
Clsg 4 h 24 h
(o] - -

Ex.N p38a  p38y Clso THP-1  CERs0 d-U937 — 477557 BEAS2B d-u937
1 1054 405 0,9 23 9,6 8,8 1,7 76,1
2 37,7 366,0 5,3 29,4 174,5 4272 -3,1 32,7
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Comp. De Inh?bigic_’)n Perfiles Celulares
ensayo Enzimatica LPS/TNFa LPS/IL-8  PoliC / ICAM1 E”ﬁf?yg.l‘?'g ';"TT
Clso Cl 4(h 25 azi h
50
Ex. N° p38a  p38y Clso THP-1  CERs0 d-U937 — 477557 BEAS2B d-u937

3 51 175,1 1,0 1,1 41,2 24,4 3,4 22,9
4 45 237.9 0,2 0,1 0,1 1,1 241 64,5
5 18,7 1358 1,4 0,4 50,6 21,9 -3,5 18,7
6 6,7 57,9 1,6 0,1 3,9 7.2 213 -14.,6
7 1,3 36,6 111,3 112,1 1242 1495 2,0 64,5
8 7.6 17,2 0,5 0,9 4,7 2.4 7,0 85,6
9 19,1 67,2 1,0 0,2 0,8 0,3 -26,8 65,3
10 36,7 184,0 0,4 0,8 1,2 1,7 -18,7 17,0
11 15,9 38,7 0,7 0,8 4,5 1,8 -1,3 42,0
12 24,7 57,2 1,6 1,7 0,2 2.7 5.0 24,1
13 11,2 21,7 1,7 2.1 1,3 2,1 -6,4 63,9
14 17,0 33,1 6,1 40,8 70,2 32,2 7.9 49,6
15 15,7  106,7 19,9 83,8 162,5 31,2 122 12,4
16 36,7 1445 > 1686 876,3 4956 >1686 -8,1 21,3
17 542 >16420 >1642 16233 17051 >1642 -115 4,0
18 294 >16340 4,7 6,7 48,4 342,6 39,5 -4.6
19 18,5 43715 12,3 25.6 837,1 23,7 -135 6,9
20 30,7 >15337 452 69,5 1060 16,5 -19,1 9,6
21 81,5 >17301 1768 163,8 12874 >1730 14,5 -12,0
22 7.6 20,6 1,1 15 33,8 4,9 -20,9 85,2
23 15,7 47,9 2,2 0,3 11,9 2,0 37,1 245
24 57 46,3 1,7 1,7 11 10,5 17,7 39,5
25 10,7 139,22 1,7 1,2 25 10,8 -3,5 58,6
26 29,0 2860 97,2 170,9 266,4 >155,5 10,5 43
27 18,8  110,8 0,6 0,5 3,3 6,3 7,2 54,9
28 48,3 30,1 3,2 2,7 7,0 11,6 -3,8 71,0
29 46,1 46,1 22 0,8 17,9 77,0 0,7 30,8
30 163,7 152,5 1,3 25 6,5 6,9 3,3 61,6
31 1535 289,6 143,4 175,7 263,7 108,1 1,1 49,3
32 42,9 1485 1,3 0,6 29,1 6,5 17,2 65,3
33 253 59,7 15 6,4 4.8 3,0 -12.6 68,9
34 1345 24,0 0,4 0,3 22 25 2.4 82,1
35 247 1345 0,6 0,5 28 15 0,2 73,1
36 18,4 3797 2,2 0,7 3,4 1,9 11,2 68,8
37 102,3 159,0 1,8 1,9 6,9 4,0 -0,4 24,7
38 63,0 35,9 3,7 54,1 160,4 248 0,6 64,1
39 115 3470 9,6 27.0 108,2 109,0 6,5 -3,0
40 0,3 189,4 0,7 1,6 2,0 16,6 -10,7 28,4
41 54,9 46,5 0,3 0,2 1,6 1,4 -24.0 76,5
42 14,6 28,0 0,7 1,3 1,1 3,1 4.4 67,9
43 275 78,1 0,4 0,9 1,3 23 -18,7 79,1
44 7.9 48,4 1.8 22 20,7 0,9 -25.9 87,1
45 27,4 84,7 0,8 0,7 1,0 9,0 -4.8 56,2
46 20,9 38,7 0,3 0,9 1,1 2.4 -12.6 82,7
47 2.2 5,9 0,5 1,6 8,2 6,4 425 85,0
48 6,3 224 0,4 11 51 22 12,5 84,1
49 16,5 36,0 1,2 0,7 22 15 -4.8 92,2
50 41,2 59,2 1,3 0,2 0,6 1,1 5,4 35,9
51 34,2 1743 0,7 1,2 6,8 0,7 -17.3 57,3
52 16,8 32,1 1,0 0,5 1,9 2.4 43,8 8,1
53 46,9 35,8 1.8 1,3 7,7 22 11 87,8
54 87,7 52,8 22 0,3 3,2 25 -34,9 71,2
55 50,1  200,1 4.8 1,0 3,1 1,7 -15,0 49,2
56 524  193,9 8,6 0,9 4.6 12,3 25,5 -28,0
57 473  166,6 14,9 2.3 3,0 141,8 23,6 56,2
58 341 1757 22 21 3,3 13,2 124 -29,0
59 1251 1982 2,0 1,6 1,9 0,9 248 0,0
60 10,3 12,9 22,7 9,2 23,5 >163,3 15,4 52,4
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Comp. De Inh?bigic_’)n Perfiles Celulares
ensayo Enzimatica LPS/TNFa LPS/IL-8  PoliC / ICAM1 E”ﬁf?yg.l‘?'g ';"TT
Clso Cl 4(h 25 azi h
50
Ex. N° p38a  p38y Clso THP-1  CERs0 d-U937 — 477557 BEAS2B d-u937

61 32,7 94,0 25 181,5 234,7 11,4 -31,9 -12,9
62 37,2 1353 71 17,6 25.8 70,8 -13.4 22,9
63 28,9  140,0 0,5 0,3 11,4 3,0 29,7 51,6
64 13,3 58,0 0,4 0,3 15,1 15 37,2 37,2
65 37,7 1217 2,7 2,0 3,8 17,5 4,7 20,2
66 21,6 45,0 1,1 0,3 4,9 55 15,0 90,3
67 27,9 67,8 1,2 1,7 5.8 2.0 114 40,9
68 18,2 1373 1,4 0,2 10,3 3,3 11,3 73,3
69 15,2 68,3 1,4 0,6 4,2 222 8,8 75,5
70 3,5 30,1 2,4 15 57 10,1 6,1 94,1
71 19,4 60,4 0,7 1,1 1,4 1,9 -20,5 84,3
72 41,3 3153 0,6 1,9 0,2 75 13,7 26,9
73 150,9 242,6 12,8 1,7 1,9 1303 273 12,3
74 327,7 7436 11,5 0,5 2,7 4.6 1,2 55
75 1472 1813 0,4 1,3 1,7 0,3 -33,7 6,6
76 21,0 1345 0,6 0,9 0,8 0,3 25,5 27,2
77 18,4 243 0,4 0,2 0,4 25 -8,8 53,3
78 84,6 96,2 1,4 1,6 22 2.2 1,0 20,9
79 32,3 36,6 0,5 0,4 6,6 1,3 -13,9 23,2
80 12,3 59,3 0,6 0,8 3,6 2.3 -3,0 15,7
81 7.7 58,5 1,1 0,8 4,9 14,0 -8,7 33,3
82 14,1 33,6 0,3 1.8 4.6 21 13,2 20,5
83 6,7 19,8 0,7 1,7 34,0 2.4 9,9 34,3
84 13,8 27,0 1,2 1,4 9,6 2.6 3,2 56,7
85 12,8 27,2 0,3 1,1 5.4 0,6 25,1 58,6
86 1376 436,1 0,8 2,7 2,6 8,0 5,1 26,7
87 14,5 16,9 1,0 1,7 21 1,0 71 39,3
88 2086 >17731 088,8 27.0 >1773 1691 12,3 10,0
89 58,8 175,3 1,7 0,3 13,4 1,8 -49,9 75
90 454 1265 1,3 1,3 2.3 6,8 -26,8 0,5
91 58,3 1623 1,6 1,2 59 2.9 472 6,9
92 258  164,8 14,2 0,9 9,9 1,9 -14.4 81,0
93 8,9 159,7 0,8 1,3 19,2 0,5 1.4 91,5
94 17,0 1230 1,0 0,6 21,6 8,9 2.3 76,6
95 299 1718 1,6 0,2 0,2 1,1 -38,0 225
96 212 1522 2,6 0,2 1,9 30,0 -16,1 -13,4
97 332 2031 1.4 0,1 0,1 1,2 27,2 32,9
98 325 101,3 1,4 1,9 2,7 41 -25.9 29,3
99 239 1453 1,1 1,0 6,9 3,2 3,7 92,4
100 53 59,4 0,7 0,3 12,9 2,0 -43,0 17,2
101 5.6 57,7 10,4 11 3,1 52 28 73,9
102 44,1 1404 35 4,7 4,8 25,4 -14.1 8.8

Acumulacion de neutrdfilos inducida por LPS en ratones

Se dosifico a ratones Balb/c sin ayuno por la via intratraqueal bien con vehiculo o bien con la sustancia de ensayo en
los momentos indicados (dentro del intervalo de 2-8 h) antes de la estimulaciéon de la respuesta inflamatoria por
aplicacién de una exposicion a LPS. AT = 0, los ratones se colocaron en una camara de exposicion y se expusieron a
LPS. Después de otras 8 h se anestesi6 a los animales, se canularon sus traqueas y se extrajo BALF infundiendo y
después retirando de sus pulmones 1,0 ml de PBS a través del catéter traqueal. Se midieron los recuentos de globulos
blancos totales y diferenciales en las muestras de BALF usando un hemocitdmetro Neubaur. Se prepararon frotis de
Cytospin de las muestras de BALF mediante centrifugacion a 200 rpm durante 5 min a TA y se tifié usando un sistema
de tincién DiffQuik (Dade Behring). Las células se contaron usando microscopia con aceite de inmersion.

Se descubrié que el tratamiento de ratones con el compuesto del Ejemplo 9 producia una inhibicion dependiente de
dosis de la acumulacién de neutréfilos en el BALF cuando se administraba 2 h antes de la exposicién a LPS. Ademas,
los efectos del tratamiento fueron sostenidos y aun eran detectables cuando el compuesto se dosificaba 8 h antes de la
exposicidn a endotoxina (Tabla 4).
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Tabla 4: Los efectos del tratamiento con el Compuesto del Ejemplo 9 en neutrofilia de las vias respiratorias inducida
por LPS en ratones.

Tratamiento con el Compuesto del Ejemplo 9 Numeros de neutréfilos en BAL x10°/ml (% de inhibicién)

(mg/ml) 2 h pre-dosis 8 h pre-dosis
Vehiculo 16,88 + 2,40 (0) -
0,05 14,98 +2,25 (11) -
0,2 8,75+ 1,38 (48) 13,44 +2,03 (20)
1,0 5,80 + 1,18 (66) -
5
De forma similar, el tratamiento de ratones con los compuestos de los Ejemplos 24, 75, 76, 80 y 91 también mostro
efectos inhibidores frente al flujo de entrada de neutréfilos en el BALF cuando se dosificaron 8 h antes del estimulo
inflamatorio. Los efectos del tratamiento con el compuesto del Ejemplo 91 (Tabla 5) y el compuesto del Ejemplo 75
(Tabla 6) fueron particularmente notables.
10
Tabla 5: Los efectos del tratamiento con los Compuestos de los Ejemplos 24, 80 y 91 en neutrofilia de las vias
respiratorias inducida por LPS en ratones
Tratamiento con el Compuesto del NUmeros de neutréfilos en in BAL x10°/ml 8 h % de inhibicién de flujo de
Ejemplo (0,2 mg/ml) pre-dosis entrada
Vehiculo 17,29 + 2,65 -
24 15,71 +2,48 9
80 15,22 +2,34 12
91 11,67 +2,07 33
Tabla 6: Los efectos del tratamiento con los Compuestos de los Ejemplos 75 y 76 en neutrofilia de las vias respiratorias
15 inducida por LPS en ratones
Tratamiento con el Compuesto del Ejemplo  NGmeros de neutréfilos en BAL x10°/ml 8 h % de inhibicion del flujo
(0,2 mg/ml) pre-dosis de entrada
Vehiculo 14,03 +2,33 0
75 10,87 +2,13 23
76 12,94 +2,41 8

Modelos de Humo de Cigarrillos

Se expuso a ratones A/J (machos, 5 semanas de edad) a humo de cigarrillos (humo de cigarrillos 4 %, diluido con
20 aires) durante 30 min/dia durante 11 dias usando un sistema de Experimento de Inhalacion de Humo de Tabaco para
animales pequefios (Modelo SIS-CS; Sibata Scientific Technology, Tokio, Japdn). Se administraron sustancias de
ensayo por via intranasal (35 pl de solucién en DM-SO/PBS 50 %) dos veces al dia durante 3 dias después de la
exposiciéon a humo de cigarrillos final. A las 12 h después de la ultima dosificacion, se anestesio a cada uno de los
animales, se canul6 la traquea y se recogio el fluido de lavado broncoalveolar (BALF). Se determinaron los nimeros de
25 macréfagos y neutréfilos alveolares por andlisis de FACS (EPICS® ALTRA I, Beckman Coulter, Inc., Fullerton, CA,
Estados Unidos) usando anticuerpo anti MOMA2 de ratdn (macrofagos) o anticuerpo anti 7/4 de ratén (neutrdfilos).

Los datos para los nimeros de células se muestran como la media £ ETM. Se ha indicado que el modelo de humo de
cigarrillos usado para este estudio es un sistema refractario a corticosteroides, (Medicherla S. et al., J. Pharmacol. Exp.

30 Ther., 2008, 324(3):921-9) y se ha confirmado que el propionato de fluticasona no inhibia la acumulacién de neutréfilos
0 macroéfagos en las vias respiratorias a 1,75 pg/ratén (35 pl, bid, i.n.), la misma dosis que producia >80 % de inhibicion
de la acumulacion de neutréfilos inducida por LPS.

Se descubrié que el tratamiento de ratones con el compuesto del Ejemplo 9 o el compuesto del Ejemplo 76 producia
35 una inhibicion dependiente de la dosis de la acumulacién tanto de macréfagos como de neutréfilos en el BALF de
animales previamente expuestos a humo de cigarrillos (Tablas 7 y 8 respectivamente).

Tabla 7: Los efectos del tratamiento con el Compuesto del Ejemplo 9 en la acumulacién de macréfagos y neutréfilos en
BALF de ratones expuestos a humo de cigarrillos.

40
Tratamiento: Compuesto del Ejemplo Ndmeros de células en BAL x10%/ml (% de inhibicién)
Valores N 7 =
9 (ug/ml) Macrofagos Neutrdfilos
Aire + vehiculo 11 3,9+0,27 1,8+0,18
Humo de cigarrillos + Vehiculo 10 19,0+£2,2 18,1+2,0
Humo de cigarrillos + 9 (0,064) 5 16,2 +1,7 (19) 17,7+25(3)
Humo de cigarrillos + 9 (0,32) 5 16,5+2,4 (17) 15,5 £ 0,47(16)
Humo de cigarrillos + 9 (1,6) 5 16,2 +1,3(19) 14,7 £1,6 (21)
Humo de cigarrillos + 9 (8,0) 10 13,1 +1,2 (39) 13,4+ 1,4 (29)
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Humo de cigarrillos + 9 (40) 6 9,9+16(61) 11,2+2,1(42)
Humo de cigarrillos + 9 (200) 6 6,1 + 0,93 (85) 6,3+0,79 (72)

Tabla 8: Los efectos del tratamiento con el Compuesto del Ejemplo 76 en la acumulacion de macréfagos y neutréfilos
en BALF de ratones expuestos a humo de cigarrillos.

Tratamiento: Compuesto del Ejemplo Ndmeros de células en BAL x10%/ml (% de inhibicién)

Valores N

76 (ug/ml) Macrofagos Neutrdfilos

Aire + vehiculo 6 3,3+0,43 1,7+0,14

Humo de cigarrillos + Vehiculo 6 15,4+1,3 18,4 +2,3
Humo de cigarrillos + 76 (8,0) 6 8,5+0,35 (57) 9,6 +£0,48 (52)
Humo de cigarrillos + 76 (40) 6 5,3+0,36 (84) 7,4 +£0,76 (66)
Humo de cigarrillos + 76 (200) 6 3,6 £0,39 (97) 4,0 £ 0,49 (86)

Los resultados de tratamiento con el compuesto del Ejemplo 9, en ratones expuestos a humo de cigarrillos, en la
acumulacion de neutrofilos y macréfagos alveolares activados se representan graficamente en las figuras adjuntas
(Fig. 1y Fig 2 respectivamente).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1):

1 R*
R o / ﬁ
N/ \ J\ —L—X—N—C—R®
N N N s RS
H H R
4
R2b-L I
X
R2a (I)
5 en la que,
R'esH,
fenilo, o
una cadena aciclica o ciclica de alquileno Ci.10, lineal o ramificada, saturada o insaturada, en la que uno o mas
10 carbonos en la cadena estdn opcionalmente reemplazados por uno o mas heterodtomos seleccionados

independientemente entre O, Ny S(O), y la cadena esta opcionalmente sustituida con:

un grupo oxo y/o

uno o mas atomos de halégeno;

R? es H, halo, una cadena de alquileno Cy.s, saturada o insaturada, ramificada o no ramificada, en la que uno o

15 mas carbonos estan opcionalmente reemplazados por uno o0 mas heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, N y S(O)n y la cadena esta opcionalmente sustituida con uno o mas atomos de
halégeno;

R® es H, halo, alcoxi C1.¢ 0 alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con OH;
R® es halo, haloalquilo, S(O)palquilo C1.6 0 ciano;

20 R* es H, halo, haloalquilo, o ciano; o
R? y R* tomados junto con los atomos de carbono a los que estan acoplados forman: un anillo carbociclico,
saturado o parcialmente insaturado de 5 a 6 miembros, o un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros, saturado o
parcialmente insaturado o insaturado que contiene 1 0 mas heteroatomos seleccionados independientemente
entre N,OyS;

25 L es una cadena de alquileno Ci6, saturada o insaturada, ramificada o no ramificada, en la que uno o mas
carbonos estan opcionalmente reemplazados por un heteroatomo seleccionado entre O y S, y la cadena esta
opcionalmente sustituida con uno o dos grupos oxo;

X es piridina o pirimidina opcionalmente sustituida con alquilo C1-3 0 haloalquilo Ci.3;
R® es -H o alquilo C1.4;
30 R°® se selecciona entre:

a) una cadena de alquilo C;.10, saturada o insaturada, ramificada o no ramificada, en la opcionalmente que al
menos un carbono estd reemplazado por un heterodtomo seleccionado independientemente entre O, N y
S(O)p, en la que dicha cadena estd opcionalmente sustituida con uno o mas grupos seleccionados
35 independientemente entre oxo, halégeno, un grupo arilo Cs.10, un grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros, un grupo
heterociclilo de 5 o 6 miembros y un grupo cicloalquilo Cs.s, portando cada arilo, heteroarilo, heterociclilo o
cicloalquilo de 0 a 3 sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, alquilo Ci.6, alcoxi Ci-6, haloalquilo
Ci.6, amino, mono Ci4 0 di Czg alquil amino, mono Cis 0 di Cog acil amino, S(O)qalquilo Ci, alquil
Co6C(O)alquilo Cy.6 0 alquil CosC(O)Nalquil Co.s-alquilo Cos y alquil CosC(O)heteroalquilo Cy1.6, con la condicion
40 de que el atomo unido directamente al carbonilo en -NR5C(O)- no sea un atomo de oxigeno ni un atomo de
azufre; y
b) un alquil Co.s-heterociclo en el que el grupo heterociclilo tiene 5 0 6 miembros y comprende al menos un
heteroatomo seleccionado entre O, Ny S, y dicho heterociclo esta opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
grupos seleccionados independientemente entre halégeno, hidroxilo, alquilo Ci.6, alcoxi Ci., haloalquilo Ci.6,
45 amino, mono Ci.4 y di Cz.g alquil amino, mono C1.4 0 di C».g acil amino, S(O)qalquilo Ci.s, alquil Co.sC(O)alquilo
C1.6, alquil CosC(O)Nalquil Coe-alquilo Co.s y alquil Co.s-C(O)heteroalquilo Co.s;

nes0,102;
mesO0,102;
50 pes0,102;
ges0,102;0

una de sus sales farmacéuticamente aceptables, incluyendo todos los estereoisémeros, tautomeros y derivados

isotépicos de los mismos.
55
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2. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que R! es -alquilo Ci.6 opcionalmente
sustituido con OH, cicloalquilo Cs.10, heterocicloalquilo Cs.10, haloalquilo C1.6 0 alquil C1.60C(O)CHs o fenilo.

3. Un compuesto de féormula (I) de acuerdo con la reivindicacion 2, en la que R' es metilo, etilo, propilo, iso-propilo,
butilo o terc-butilo.

4. Un compuesto de formula (9 de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que R estaen la
posicién 2, 3 0 4; o en la que R“® es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo o terc-butilo; o en la que R*®es -OH; oen
la que R**es halo; o en la que R es -alquilo C1.6 sustituido con un grupo hidroxilo; o en la que R?® es -alcoxi Cy.6; 0 €n
la que R* es -Salquilo C1.6; 0 en la que R* es -SO,alquilo Cy; 0 en la que R?® es -OCF3; 0 en la que R?®® es -NR'R", en
el que R' es H, -alquilo C1.3 0 -SO»alquilo C1.3, y R" es H o -alquilo Cy.3.

5. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que R®esHoenla
que R? es halo; o en la que R* es cloro y R® es cloro; o en la que R?® es cloro y R? es -OCHs; 0 en la que R* es
-OCHz y R es -OCHsz; 0 en la que R* es cloro y R? es -OH.

6. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que R® es fltior, cloro,
-SO,CHs, 0 -CFs.

7. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que R*es H, cloro o
ciano.

8. Un compuesto de férmula () de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que R® y R
representan respectivamente cloro y ciano o ambos representan cloro; o en la que R® y R*, junto con el anillo fenilo al
gue estan unidos representan 1H-indazolilo o 5,6,7,8-tetrahidronaftalenilo.

9. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que L representa O,
CH2, C=00 S(O), enelquetes 0,10 2, 0en el quelL representa -OCH;- 0 -OCH,CHa-.

10. Un compuesto de formula (1) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que X es piridina.
11. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en la que R® es H.
12. Un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el compuesto es:

N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-fluorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-(metilsulfonil)fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-(trifluorometil)fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-cloro-2-cianofenoxi) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-5,6,7,8-tetrahidronaftalen- 1-iloxi)piridin-2-il)-2-
metoxiacetamida;
N-(4-(5-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)quinolin-8-iloxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(7-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-1H-indazol-4-iloxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-(hidroximetil)fenil)- 1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-2-(metilamino)acetamida;
N-Metil-N'-4-(4-(3-(3-terc-butil-1-p-anisil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofen-1-iloxi) piridin-2-ilurea;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-(metiltio)fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
(R)-N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carboxamida;
1-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-3-etilurea;
1-((3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-((2-(3-(2-(dimetilamino)etil)ureido)piridin-4-il)oxi)
fenil)urea;

N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H- pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)metil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
metil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-((5-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)quinolin-8-iloxi)metil) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-((5-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)quinolin-8-iloxi)metil)
piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
1-((3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro4-((2-(3-metilureido) piridin-4-il)metoxi)fenil)urea;
N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)metil)
piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
metil)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
1-((3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(8-((2-(3-metilureido)piridin-4-il)metoxi) quinolin-5-il)urea;
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N-(6-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetil)fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)pirimidin-4-il)-4-(dimetilamino)butanamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
pirimidin-2-il)-2-metoxiacetamida;
1-((3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(6-(3-(2-(dimetilamino)etil)
ureido)pirimidin-4-iloxi)fenil)urea;
1-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-(hidroximetil)fenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro fenoxi)pirimidin-2-il)-3-metilurea;
N-(4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofeniltio)
metil)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-clorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2-cianofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2-clorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2-trifluorometilfenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-('4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2-metilsulfonilfenoxi) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(3-Bromo-4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(2-Bromo-4-(3-(3-terc-butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-difluorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-cloro-2-fluorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-cloro-2-trifluorometilfenoxi)
piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-5-cloro-2-fluorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,5-diclorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(8-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)quinolin-5-iloxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;

N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)-2-(metilamino)acetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)-2-(dimetilamino)acetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)-2-morfolinoacetamida;

N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)- 1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-2-(dimetilamino)acetamida;

N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)- 1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-4-(dimetilamino)butanamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-2-morfolinoacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
1-((3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido)piridin-4-iloxi) fenil)urea;

1-((3-terc-Butil-1-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido) piridin-4-iloxi)fenil)urea;
1-((3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metil ureido)piridin-4-iloxi)fenil)urea;
1-((3-terc-Butil-1-(4-hidroximetil-3-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido) piridin-4-iloxi)fenil)
urea;
1-((3-terc-Butil-1-(3-cloro-4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido)piridin-4-iloxi)fenil)
urea;

1-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-3-ciclopropilurea;
1-((3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(5-(2-(3-metilureido)piridin-4-iloxi)quinolin-8-il)urea;

1-((3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(5-(2-(3-metilureido)piridin-4-iloxi)quinolin-8-il)urea;
1-((3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(8-(2-(3-metilureido)piridin-4-iloxi)quinolin-5-il)urea;
4-(3-terc-Butil-5-(3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido)piridin-4-iloxi)fenil)ureido) -1H-pirazol-1-il)benzoato de metilo;
Acido 4-((3-terc-butil-5-(3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido)piridin-4-iloxi)fenil)ureido)-1H-pirazol-1-il)benzoico;
1-((4-(8-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)quinolin-5-iloxi) piridin-2-il)-3-metilurea;
1-((4-(5-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)quinolin-8-iloxi) piridin-2-il)-3-metilurea;
3-((4-(4-(3-(3-terc-Butil)-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il)-1,1-dimetilurea;
3-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-1,1-dimetilurea;
1-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-3-ciclopropilurea;
1-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-3-(2-hidroxietil)urea;
1-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi) piridin-2-il)-3-(2-metoxietil)urea;
1-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)-3-(2-morfolinoetil)urea;
1-((3-(1H-Imidazol-1-il)propil)-3-(4-(4-(3-(3-terc-butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il) ureido)-2,3-dicloro-
fenoxi)piridin-2-il)urea;
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1-((3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-(2-(dimetilamino)etil)ureido)piridin-4-ilo
xi)fenil)urea;

1-((4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-3-(2-morfolinoetil)urea;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)piridin-2-il) pirrolidin-1-carboxamida;
1-((3-(1-Metilciclohexil)-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido) piridin-4-iloxi)fenil)urea;
N-(4-(2,3-Dicloro-4-(3-(3-(1-metilciclohexil)-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)fenoxi)
piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-(4-(3-(3-(terc-Butil)-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
1-((3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2-cloro-3-ciano-4-(2-(3-ciclopropilureido)piridin-4-iloxi)-
fenil)urea;

N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-3-cloro-2-ciano
fenoxi)piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxamida;
(S)-N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carboxamida;
(R)-N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carboxamida;
(S)-N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carboxamida;
(S)-N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)piridin-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carboxamida;
(S)-N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetil-3-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro-
fenoxi)piridin-2-il)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)-2,2-dimetilpirrolidin-1-carboxamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
piridin-2-il)-4-(dimetilamino)piperidin-1-carboxamida;
N-(4-(6-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-difluorofenoxi)piridin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(6-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)pirimidin-4-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)pirimidin-2-il)-2-metoxiacetamida;
N-(6-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)
pirimidin-4-il)-2-metoxiacetamida;

N-(6-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(3-hidroximetilfenil)- 1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)pirimidin-4-il)-2-metoxiacetamida;

N-(6-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)- 1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)pirimidin-4-il)-2-metoxiacetamida;
N-(4-(4-(3-(3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-dicloro
fenoxi)pirimidin-2-il)-2-metoxiacetamida;
1-((3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(6-(3-metilureido)pirimidin-4-iloxi)fenil)urea;
1-((3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido) pirimidin-4-iloxi)fenil)urea;
1-((3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(6-(3-metilureido) pirimidin-4-iloxi)fenil) urea;
1-((3-terc-Butil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido) pirimidin-4-iloxi)fenil) urea;
1-((3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(6-(3-metil ureido)pirimidin-4-iloxi)fenil)urea;
1-((3-terc-Butil)-1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(6-(3-(2-(dimetilamino)etil)ureido)pirimidin-4-iloxi)
fenil)urea;
1-((3-terc-Butil-1-(4-hidroximetilfenil)-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(6-(3-(2-(dimetilamino)etil)ureido)pirimidin-4-i
loxi)fenil)urea;

1-((4-((4-(3-(3-terc-Butil-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)ureido)-2,3-diclorofenoxi)metil)piridin -2-il)-3-metilurea;
1-((3-(1-metilciclohexil)-1-p-tolil-1H-pirazol-5-il)-3-(2,3-dicloro-4-(2-(3-metilureido) piridin-4-iloxi)fenil)urea;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de uno cualquiera de los mismos, incluyendo todos los estereoisémeros,
tautdmeros y derivados isotdpicos de los mismos.

13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, en combinacion con uno o mas diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables.
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14. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para uso como un
medicamento opcionalmente en combinacién con uno o0 mas principios activos adicionales para el tratamiento de

trastornos respiratorios.

15. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para uso en el
tratamiento o prevencion de una afeccion seleccionada de:

EPOC, asma, asma pediatrica, fibrosis quistica, sarcoidosis, fibrosis pulmonar idiopatica, rinitis alérgica, rinitis,
sinusitis, conjuntivitis alérgica, conjuntivitis, dermatitis alérgica, dermatitis de contacto, psoriasis, colitis ulcerosa,
articulaciones inflamadas secundarias a la artritis reumatoide u osteoartritis, artritis reumatoide, pancreatitis,
caquexia, inhibicién del crecimiento y metastasis de tumores, incluyendo carcinoma de pulmén no microcitico,
carcinoma de mama, carcinoma gastrico, carcinomas colorrectales y melanoma maligno.
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Figura 1: El efecto de la administracion intranasal del Compuesto del Ejemplo 9, en ratones expuestos a
humo de cigarrillos, en la acumulacion de neutréfilos en BALF.

E

@

B

2

‘o

(5]

-r

[

™~

xX
Tratamiento -~ -~ 0064 0,32 1,6 8
Humo + o+ + M

pgfml in

Figura 2: El efecto de la administracion intranasal del Compuesto del Ejemplo 9, en ratones expuestos a
humo de cigarrillos, en la acumulacién de macréfagos MOMA2" en BALF.
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