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DESCRIPCION
Amino-quinolinas como inhibidores de quinasa

Antecedentes de la invencion

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a 4-amino-quinolinas que inhiben la quinasa de RIP2 y procedimientos para
preparar y usar las mismas. Especificamente, la presente invencion se refiere a 4-amino-quinolinas sustituidas como
inhibidores de quinasa de RIP2.

Antecedentes de la invencion

La quinasa de la proteina-2 de interaccion con receptor (RIP2), que también se menciona como CARD3, RICK,
CARDIAK, o RIPK2, es una serina/treonina proteina quinasa de la familia TKL implicada en la sefalizacién inmune
innata. La quinasa de RIP2 estd compuesta por un dominio quinasa N-terminal y un dominio de reclutamiento de
caspasa C-terminal (CARD) ligados mediante una region intermedia (IM) ((1998) J. Biol. Chem. 273, 12296-12300;
(1998) Current Biology 8, 885-889; y (1998) J. Biol. Chem. 273, 16968-16975). El dominio CARD de la quinasa de
RIP2 media la interaccion con otras proteinas que contienen CARD, tales como NOD1 y NOD2 ((2000) J. Biol.
Chem. 275, 27823-27831 y (2001) EMBO reports 2, 736-742). NOD1 y NOD2 son receptores citoplasmaticos que
desempefian un papel principal en la vigilancia inmune innata. Reconocen patdégenos bacterianos tanto gram
positivos como gram negativos y se activan mediante motivos especificos de peptidoglucano, acido diaminopimélico
(es decir, DAP) y muramil dipéptido (MDP), respectivamente ((2007) J Immunol 178, 2380-2386).

Después de la activacion, la quinasa de RIP2 se asocia con NOD1 o NOD2 y parece funcionar principalmente como
estructura molecular para reunir otras quinasas (TAK1, IKKa/B/y) implicadas en la activacion de NF-kB y de proteina
quinasa activada por mitdgenos ((2006) Nature Reviews Immunology 6, 9-20). La quinasa de RIP2 experimenta una
poliubiquitinacion ligada a K63 en la lisina-209 que facilita el reclutamiento de TAK1 ((2008) EMBO Journal 27, 373-
383). Esta modificacion post-traduccional es necesaria para la sefializacion ya que una mutacién de este resto evita
la activacién de NF-kB mediada por NOD1/2. La quinasa de RIP2 también experimenta autofosforilaciéon en la
serina-176, y posiblemente otros restos ((2006) Cellular Signalling 18, 2223-2229). Estudios usando mutantes
completos de quinasa (K47A) e inhibidores de molécula pequefia no selectivos han demostrado que la actividad de
la quinasa de RIP2 es importante para regular la estabilidad de la expresion y sefializaciéon de la quinasa de RIP2
((2007) Biochem J 404, 179-190 y (2009) J. Biol. Chem. 284, 19183-19188).

La desregulacion de la sefializacion dependiente de RIP2 se ha ligado a enfermedades auto-inflamatorias.
Mutaciones de ganancia de funcién en el dominio NACHT en NOD2 causan sindrome de Blau/sarcoidosis de
aparicion prematura, una enfermedad granulomatosa pediatrica caracterizada por uveitis, dermatitis, y artritis ((2001)
Nature Genetic 29, 19-20; (2005) Journal of Rheumatology 32, 373-375; (2005) Current Rheumatology Reports 7,
427-433; (2005) Blood 105, 1195-1197; (2005) European Journal of Human Genetics 13, 742-747; (2006) American
Journal of Ophthalmology 142, 1089-1092; (2006) Arthritis & Rheumatism 54, 3337-3344; (2009) Arthritis &
Rheumatism 60, 1797-1803; y (2010) Rheumatology 49, 194-196). Mutaciones en el dominio LRR de NOD2 se han
ligado fuertemente a susceptibilidad a enfermedad de Crohn ((2002) Am. J. Hum. Genet. 70, 845-857; (2004)
European Journal of Human Genetics 12, 206-212; (2008) Mucosal Immunology (2008) 1 (Suppl 1), S5-S9. 1, S5-S9;
(2008) Inflammatory Bowel Diseases 14, 295-302; (2008) Experimental Dermatology 17, 1057-1058; (2008) British
Medical Bulletin 87, 17-30; (2009) Inflammatory Bowel Diseases 15, 1145 - 1154 y (2009) Microbes and Infection
11,912-918). Mutaciones en NOD1 se han asociado con asma ((2005) Hum. Mol. Genet. 14, 935-941) y enfermedad
inflamatoria del intestino de aparicion prematura y extra-intestinal ((2005) Hum. Mol. Genet. 14, 1245-1250).
Estudios genéticos y funcionales también han sugerido una tarea para la sefalizacion dependiente de RIP2 en una
diversidad de otros trastornos granulomatosos, tales como sarcoidosis ((2009) Journal of Clinical Immunology 29,
78-89 y (2006) Sarcoidosis Vasculitis and Diffuse Lung Diseases 23, 23-29) y granulomatosis de Wegner ((2009)
Diagnostic Pathology 4, 23).

La inhibicién de la actividad de RIP2/RICK/CARDIAK por inhibidores de piridinilo se describe en Mol. and Cell.
Biochem. 268; 129-140 (2005).

Un inhibidor de molécula pequefia potente, selectivo, de la actividad de la quinasa de RIP2 bloquearia la
sefializacion pro-inflamatoria dependiente de RIP2 y de ese modo proporcionaria un beneficio terapéutico en
enfermedades auto-inflamatorias caracterizadas por actividad de quinasa de RIP2 aumentada y/o desregulada.

Resumen de la invencion

La invencion se refiere a 4-amino-quinolinas novedosas. Especificamente, la invencién se refiere a un compuesto de
acuerdo con la Férmula (1):
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en la que:

R' es H, -SO4(alquilo C1-C4), -CO(alquilo C+-Cy), (alquilo C1-C4) o fenil(alquil C1-Cu)-;

R? es -SR?, -SOR?, -SO3R?, -SO,NH,, -SO:NR°R° 0 -CONRR®, en la que

R® es alquilo (C+-Cg), halo-alquilo (C4-C4), alquenilo (C.-Cs), cicloalquilo (Cs-C7), heterocicloalquilo de 4-7
miembros, arilo o heteroarilo, en la que:

dicho alquilo (C4+-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos cada uno independientemente
seleccionado entre ciano, hidroxilo, alcoxi (C4-Cs), alcoxi (C4-Cs)-alcoxi (C2-Ce), -CO2H, -COzalquilo (C1-Ca), -
SOgz(alquilo C4-C4), -CONH,, -CONH(alquilo C4-C4), -CON(alquil Ci-Cs)(alquilo C4-C4), -SO2NHp, -
SO2NH(alquilo C4-C4), -SO2N(alquil C4-C4)(alquilo C4-C4), amino, (alquil C4-C4)amino-, (alquil C1-Cs)(alquil C+-
Cs)amino-, cicloalquilo Cs-C7, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros, heteroarilo de 9-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros y (fenil)(alquil C4-C4)amino-, en la que dicho cicloalquilo Cs-Cy7, fenilo,
(fenil)(alquil C4-C4)amino-, heteroarilo de 5-6 miembros, heteroarilo de 9-10 miembros o heterocicloalquilo de
4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente seleccionado
entre halégeno, -CF3, alquilo (C4-C4), hidroxi-alquilo (C1-Ca) y alcoxi (C1-Ca),

dicho cicloalquilo (C3-C7) o heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, -CF3, hidroxilo, amino, alquilo (C4-C4), fenil-alquil
(C4-C4)-, alcoxi (C1-Cy)carbonil-, hidroxi-alquil (C1-C4)-, oxo y alcoxi (C1-Ca), ¥

dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente
seleccionado entre halégeno, -CFs3, hidroxilo, amino, alquilo (C4-C4), fenil-alquil (C1-Ca4)-, hidroxi-alquil (C1-C4)-
y alcoxi (C1-Ca);

R® es alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-Cy7), heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo o heteroarilo, en la que:

dicho alquilo (C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos cada uno independientemente
seleccionado entre ciano, hidroxilo, alcoxi (C4-Cs), alcoxi (C+4-Cs)-alcoxi (C2-Ce), -CO2H, -COzalquilo (C1-Ca), -
SOgz(alquilo C4-C4), -CONH,, -CONH(alquilo C4-C4), -CON(alquil Ci-Cs)(alquilo C4-C4), -SO2NHp, -
SO2NH(alquilo C4-C4), -SO2N(alquil C4-C4)(alquilo C4-C4), amino, (alquil C4-C4)amino-, (alquil C1-C4)(alquil C+-
Cs)amino-, cicloalquilo Cs-C7, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros, heteroarilo de 9-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros y (fenil)(alquil C4-C4)amino-, en la que dicho cicloalquilo Cs-Cy, fenilo,
(fenil)(alquil C4-C4)amino-, heteroarilo de 5-6 miembros, heteroarilo de 9-10 miembros o heterocicloalquilo de
4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente seleccionado
entre halégeno, -CF3, alquilo (C4-C4), hidroxi-alquilo (C1-Ca) y alcoxi (C1-Ca),

dicho cicloalquilo (C3-C7) o heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, -CFs3, hidroxilo, amino, alquilo (C4-C4), fenil-alquil
(C4-C4)-, alcoxi (C1-Cy)carbonil-, hidroxi-alquil (C1-C4)-, oxo y alcoxi (C1-Ca), ¥

dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente
seleccionado entre halégeno, -CFs3, hidroxilo, amino, alquilo (C4-C4), fenil-alquil (C1-Ca4)-, hidroxi-alquil (C1-C4)-
y alcoxi (C1-Ca);

R°® es H, alcoxi (C1-C4) o alquilo (C1-Cs);

oR° y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 3-7
miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, que contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos adicionales en el
anillo cada uno independientemente seleccionado entre nitrdgeno, oxigeno y azufre, en la que dicho
heterocicloalquilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
cada uno independientemente seleccionado entre alquilo (C+-C4), halo-alquilo (C4-C4), fenil-alquil (C+-Ca)-,
hidroxilo, hidroxi-alquil (C+-C4)-, alcoxi C4-C4, haloalcoxi C1-C4, amino, (alquil C4-C4)amino-, (alquil C+-Cs)(alquil
C1-C4)amino-, -CO2H, -CO»alquilo (C+-C4), -COalquilo (C1-Cs), -CO(heterocicloalquilo de 4-7 miembros), -CONH,,
-CONH(alquilo C4-C4), -CON(alquil C4-Cs4)(alquilo C4-C4), -SOzalquilo (C1-Cs), -SO(heterocicloalquilo de 4-7
miembros), -SO2NH,, -SO2NH(alquilo C1-C4) y -SOzN(aIguiI C1-Cy)(alquilo C4-Cy);

A es fenilo o aril-alquil (C+-Ca)-, sustituido por R3, R* y R® enla que:

R? es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo (C1-Cs), alquilo (C1-Cs) 0 alcoxi (C1-Ca);

R* es H, haldégeno, ciano, alquilo (C4-C4), halo-alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cs), fenoxi, fenil-alcoxi (C4-C4), hidroxilo,
hidroxi-alquil (C+-C4)-, o aminocarbonilo, en la que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenil-alcoxi (C¢-Cs)- esta
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, -
CFs3, alquilo (C4-C4) y alcoxi (C4-Ca); y
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R® es H, hidroxilo, halogeno -CF3, h|dr0X| -alquilo (C4-C4), alquilo (C1-C4) o alcoxi (C1-Cs); 0
A es fenilo, sustituido con R°, R’ y R% enla que:

R®y R se sittian en atomos adyacentes y tomados junto con los atomos a los que estan unidos forman un
grupo heterociclico de 5 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados cada uno de ellos
|ndepend|entemente entre N, Oy S, cuyo grupo heterociclico de 5 miembros esta sustituido con R®:

en la que uno de R® o R® es H, halégeno, ciano, alquilo (C4-C4), halo-alquilo (C1-Cs), alcoxi (C+- C4), fenoxi,
fenil-alcoxi (C1-Ca), hidroxilo, hidroxi-alquil (C1-C4)-, o aminocarbonilo, donde el resto fenilo de dicho fenoxi o
fenil-alcoxi (C+-C4) esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente
selecmonado entre halégeno, -CF3, alquilo (C1-C4) y alcoxi (C1-C4); y

el otro de R® o R? es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo (C1-Cs), alquilo (C1-C4) 0 alcoxi (C1-Cy); 0

A es pirazolilo, sustituido con R'" y R , en la que:

R y R" se situan en atomos de carbono adyacentes y tomados junto con Ios atomos a los que estan unidos
forman un anlllo carbociclico o heterociclico de 6 miembros sustituido con R'? y R™

en la que R' es H, halégeno, ciano, alquilo (C1-Cy), halo-alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-C4), fenoxi, fenil-alcoxi
(C4-C4), hidroxilo, hidroxi-alquil (C4-Cs)-, 0 aminocarbonilo, en la que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenil-
alcoxi (C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente
selecmonado entre halégeno, -CF3, alquilo (C4-C4) y alcoxi (C4-Ca); y

R"™ es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo (C1-Cs), alquilo (C1-C4) 0 alcoxi (C1-Ca);

0 una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

En una realizacion particular, esta invencion excluye los siguientes compuestos:

2-fluoro-5[[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino-1,4-bencenodiol;
N-(ciclopropilmetil)-4-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-6-quinolinasulfonamida;
4-metil-3-[[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino]-fenal;
4-cloro-2-fluoro-5-[[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino]-fenol; y
4-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-(1-metiletil)-6-quinolinacarboxamida, o una sal de los mismos.

La presente invenciéon también se refiere a un procedimiento para tratar una enfermedad mediada por la quinasa de
RIP2 en un paciente (particularmente, un ser humano) que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

La presente invencion se refiere adicionalmente a un procedimiento para inhibir la quinasa de RIP2 que comprende
poner en contacto la quinasa con un compuesto de acuerdo con la Férmula (1), o una sal, particularmente una sal
farmacéuticamente aceptable, del mismo.

Los compuestos de la invencion (que son los compuestos de Férmula (1) y sales de los mismos), son inhibidores de
la quinasa de RIP2 y pueden ser Utiles para el tratamiento de enfermedades y trastornos mediados por la quinasa de
RIP2, particularmente uveitis, dermatitis, artritis, enfermedad de Crohn, asma, enfermedad inflamatoria del intestino
de aparicion prematura y extra-intestinal y trastornos granulomatosos, tales como sarcoidosis en el adulto, sindrome
de Blau, sarcoidosis de aparicion prematura y granulomatosis de Wegner. Por consiguiente, la invencion se refiere
adicionalmente a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencion.

La invencion se refiere también adicionalmente a procedimientos para inhibir la quinasa de RIP2 y al tratamiento de
afecciones asociadas con la misma usando un compuesto de la invencién o una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de la invencion.

Descripcion detallada de la invencién

Las definiciones alternativas para los diversos grupos y grupos de sustituyentes de Formula | proporcionados a lo
largo de la memoria descriptiva pretenden describir particularmente cada especie de compuesto desvelada en el
presente documento, individualmente, asi como grupos de una o mas especies de compuestos. El alcance de esta
invencion incluye cualquier combinacion de estas definiciones de los grupos y grupos de sustituyentes. Los
compuestos de la invenciéon son Unicamente los que se contempla que sean "quimicamente estables" como se
apreciara por los expertos en la técnica.

La invencion se refiere adicionalmente a un compuesto de Férmula (1), en la que:

R es H, -SO;(alquilo C4-C,), -CO(alquilo C4- C4) (anU|Io C1-C4) o fenil(alquil C4-Cs)-;
R? es - SR -SOR?, -SO,R?, -SO,NHs, -SO,NRPR® 0 -CONR® R® en la que
R®oR"es anU|Io (C1 Cs), cicloalquilo (C3-Cy), heter00|cloalqullo de 4-7 miembros, arilo o heteroarilo, en la que:

dicho alquilo (C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos cada uno independientemente
seleccionado entre ciano, hidroxilo, alcoxi (C4-Cs), alcoxi (C4-Cs)-alcoxi (C2-Ce), -CO2H, -COgzalquilo (C1-Ca), -
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SOgz(alquilo C4-C4), -CONH,, -CONH(alquilo C4-C4), -CON(alquil Ci-Cs)(alquilo C4-C4), -SO2NHp, -
SO2NH(alquilo C4-C4), -SO2N(alquil C4-C4)(alquilo C4-C4), amino, (alquil C4-C4)amino-, (alquil C1-Cs)(alquil C+-
Cs)amino-, cicloalquilo Cs-C7, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros, heteroarilo de 9-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros y (fenil)(alquil C4-C4)amino-, en la que dicho cicloalquilo Cs-Cy, fenilo,
(fenil)(alquil C4-C4)amino-, heteroarilo de 5-6 miembros, heteroarilo de 9-10 miembros o heterocicloalquilo de
4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente seleccionado
entre halégeno, -CF3, alquilo (C4-C4), hidroxi-alquilo (C1-Ca) y alcoxi (C1-Ca),

dicho cicloalquilo (C3-C7) o heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, -CFs3, hidroxilo, amino, alquilo (C4-C4), fenil-alquil
(C4-C4)-, hidroxi-alquil (C4-Cs4)-, oxo y alcoxi (C4-Ca), y

dicho arilo de heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente
seleccionado entre halégeno, -CFs3, hidroxilo, amino, alquilo (C4-C4), fenil-alquil (C1-Ca4)-, hidroxi-alquil (C1-C4)-
y alcoxi (C1-Ca);

R°® es H, alcoxi (C1-C4) o alquilo (C1-Cs);

oR° y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de
5-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, que contiene opcionalmente un heteroatomo en el anillo
adicional seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre, en la que dicho heterocicloalquilo de 5-7 miembros
o heteroarilo de 5-6 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente
seleccionado entre alquilo (C+-Cs), halo-alquilo (C1-Cs), fenil-alquil (C1-Cs)-, hidroxi-alquil (C4-Cs)-, alcoxi Cq-
Cy4, haloalcoxi C4-C4, amino, (alquil C4-Cs)amino-, (alquil C4-Cs)(alquil C1-C4)amino-, -CO2H, -COzalquilo (C+-
C4), -COalquilo (C4-C4), -CO(heterocicloalquilo de 4-7 miembros), -CONH,, -CONH(alquilo C1-Cy),
CON(alquil C4-C4)(alquilo C4-C4), -SO2alquilo (C1-C4), -SO2(heterocicloalquilo de 4-7 miembros), -SO2NH, -
SO2NH(alquilo C4-C4) y -SO2N(alquil C1-Cs)(alquilo C4-Cs);

A es fenilo o aril-alquil (C1-Ca)-, sustituido por R3, R* y R5, en la que:

R es H, hidroxilo, halégeno, -CF3, hidroxi-alquilo (C4-C4), alquilo (C1-C4) o alcoxi (C1-Ca);

R* es H, halégeno, ciano, alquilo (C-C4), halo-alquilo (C+-Cy), alcoxi (C1-Cs), fenoxi, fenil-alcoxi (C1-Ca),
hidroxilo, hidroxi-alquil (C1-C4)-, 0 aminocarbonilo, en la que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenil-alcoxi (Cs-
C4)- esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre
halogeno -CF3, alquilo (C4-C4) y alcoxi (C1-Ca); y

R® es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo (C4-Cs), alquilo (C1-Ca4) 0 alcoxi (C1-Cs); 0

A es fenilo sustituido por R® , R’ y R® , en la que:

R®y R se sittian en atomos adyacentes y tomados junto con los atomos a los que estan unidos forman un
grupo heterociclico de 5 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados cada uno de ellos
|ndepend|entemente entre N, Oy S, cuyo grupo heterociclico de 5 miembros esta sustituido con R:

en la que uno de R® o R? es H, halégeno, ciano, alquilo (C4-C4), halo-alquilo (C1-Cs), alcoxi (C+- C4), fenoxi,
fenil-alcoxi (C1-Ca), hidroxilo, hidroxi-alquil (C1-C4)-, o aminocarbonilo, donde el resto fenilo de dicho fenoxi o
fenil-alcoxi (C+-C4) esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente
selecmonado entre halégeno, -CF3, alquilo (C1-C4) y alcoxi (C1-C4); y

el otro de R® o R? es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo (C1-Cs), alquilo (C1-C4) 0 alcoxi (C1-Cy); 0

A es pirazolilo, sustituido con R'" y R , enla que:

R y R" se situan en atomos de carbono adyacentes y tomados junto con los atomos a Ios que estan unidos
forman un anlllo carbociclico o un anillo heterociclico de 6 miembros sustituido por R" y R™

en la que R' es H, halégeno, ciano, alquilo (C1-Cy), halo-alquilo (C4-Cs), alcoxi (C1-Ca), fenoxi, fenil-alcoxi
(C4-C4), hidroxilo, hidroxi-alquil (C4-Cs)-, 0 aminocarbonilo, en la que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenil-
alcoxi (C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente
selecmonado entre haldgeno, -CF3, alquilo (C4-C4) y alcoxi (C4-Ca); y

R"™ es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo (C1-Cs), alquilo (C1-C4) 0 alcoxi (C1-Ca);

o una sal del mismo.

En una realizacién de esta invencion, R' es H. En otras realizaciones, R es -SOz(alquilo C4-C4) 0 -CO(alquilo C4-
C.); especificamente, -SO,CHs o -COCHs. En otras realizaciones, R' es alquilo (C4-Cz) o fenil(alquil C1-Cy)-;
especificamente, -CH3 o bencilo.

En ofra realizacion mas, R? es -SR?, -SOR? o -SO,R?. En otras realizaciones, R? es -CONR’R®, -SO,NH; 0 -
SO,NRPR. En una realizacion mas, R? es -SR?, -SOR?, -SO,R? 0 -SO.NR°R®. En realizaciones mas especificas, R?
es -SOR? 0 -SO,R%.

En una realizacion mas, R* es alquilo (C4+-Cg), alquenilo (C2-Ce), haloalquilo (C4-Cg), cicloalquilo Cs-Ce,
heterocicloalquilo de 4-6 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros o fenilo;
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en la que dicho alquilo (C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado entre hidroxilo, alcoxi (C4-C4), alcoxi (C4-Cs)-alcoxi (C2-Cs)-, amino, (alquil C4-Cs)amino-, (alquil C4-
Cy4)(alquil C4-Cs)amino-, (fenil)(alquil C4-Cs)amino-, -COs-alquilo (C4-Cs4), -CONHz, -SO-alquilo (C+-Cs), y un
cicloalquilo C3-Cg, fenilo, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, o heteroarilo de 9-10
miembros, donde dicho cicloalquilo C3-Ce, fenilo, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, o
heteroarilo de 9-10 miembros estd opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente
seleccionado entre halégeno, -CF3, hidroxilo, amino, alquilo (C4-C4), fenil-alquil (C1-Ca4)-, hidroxi-alquil (C1-Ca)- y
alcoxi (C1-Ca); y

en la que dicho cicloalquilo C3-Cg, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros o fenilo esta
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente seleccionado entre haldgeno, -CFs3, hidroxilo,
amino, alquilo (C4-C,), fenil-alquil (C1-Ca)-, alcoxi (C4-Cas)carbonil-, hidroxi-alquil (C4-Ca)- y alcoxi (C1-Ca).

En una realizacion mas, R% o R® es alquilo (C+-Cg), cicloalquilo C3-Cg, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, heteroarilo
de 5-6 miembros o fenilo;

en la que dicho alquilo (C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado entre hidroxilo, alcoxi (C4-C4), alcoxi (C4-Cs)-alcoxi (C2-Cs)-, amino, (alquil C4-Cs)amino-, (alquil C4-
Cy4)(alquil C4-Cs)amino-, (fenil)(alquil Cq-Cs)amino-, -COaqalquilo (C+4-C4), -CONHz, -SOsalquilo (C4-C4), y un
cicloalquilo C3-Cg, fenilo, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, o heteroarilo de 9-10
miembros, donde dicho cicloalquilo C3-Ce, fenilo, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, o
heteroarilo de 9-10 miembros estd opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente
seleccionado entre halégeno, -CF3, hidroxilo, amino, alquilo (C4-C4), fenil-alquil (C+1-Ca4)-, hidroxi-alquil (C1-Ca)- y
alcoxi (C1-Ca); y

en la que dicho cicloalquilo C3-Cg, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros o fenilo esta
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente seleccionado entre haldgeno, -CFs3, hidroxilo,
amino, alquilo (C4-C,), fenil-alquil (C1-Ca)-, alcoxi (C4-Cas)carbonil-, hidroxi-alquil (C4-Ca)- y alcoxi (C1-Ca).

Cuando R® es un grupo heterocicloalquilo o heteroarilo, se entendera que el grupo heterocicloalquilo o heteroarilo
esta unido al atomo de azufre o de nitrégeno del resto -SR?, -SOR?, -SO2R?, -SO,NR°R® 0 -CONRPR® mediante un
atomo de carbono del anillo.

En una realizacién adicional mas, R®* es alquilo (C4-Cg), cicloalquilo C3-Cs, heterocicloalquilo de 4-6 miembros,
heteroarilo de 5-6 miembros o fenilo, en la que:

dicho alquilo (C4-Cs) esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado entre hidroxilo, alcoxi (C1-C4), alcoxi (C4-C»)-alcoxi (C2-C3)-, amino, (alquil C4-C3)amino-, (alquil C4-
Cs)(alquil C4-Cz)amino-, (fenil)(alquil C4-Cz)amino-, -COsalquilo (C4-Cz), -CONH;, -SOsalquilo (C4-C3), y un
cicloalquilo C3-Cs (opcionalmente sustituido con alquilo (C+-C4) o hidroxi-alquilo (C4-C4)), heterocicloalquilo de 4-6
miembros (opcionalmente sustituido con alquilo (C4-Ca)), heteroarilo de 5-6 miembros (opcionalmente sustituido
con alquilo (C4-C4)), fenilo, o heteroarilo de 9-10 miembros,

dicho heterocicloalquilo de 4-6 miembros esta opcionalmente sustituido con alquilo (C4-C4), alcoxi (Ci-
C4)carbonil- o bencilo,

dicho heteroarilo de 5-6 miembros esta opcionalmente sustituido con alquilo (C+-C4) o hidroxi-alquilo (C1-Ca), ¥
dicho fenilo esta opcionalmente sustituido con amino.

En una realizacion de esta invencién, R* es -CHgs, -CF3, -CH,CHgs, -CH,CF3, -CH2CH2CHs, -CH,CH=CH_, -CH(CHj3),
-CH(CH3)CH2CH3, -C(CHs3)s, -CH.CH,OH, -CH;CH,OCHs, -CH,CH,OCH,CH,OCHs, -CH,CH,CH,OH, -
CH2CH2CH,CH,0H, -CH(CHs3)CH20H, -C(CHj3).CH20H, -C(CH3)2.CO2H, -C(CHz3)2.CH2CH-0H, -
C(CH3)2CH2CH,0CH3, -CH2CH2NH;, -CH2CH2N(CHs)2, -CH2CHoN(CH2CH3)2, -CH2CH2SO,CHs, -CH,CONH,, -
CH>CH;CONH,, -C(CHz3)2CO2CHs3, [1-(2-hidroxietil)ciclopropillmetil-, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, oxetan-3-
ilo, 3-metil-oxetan-3-ilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilo, tetrahidro-2H-piran-3-ilo, -CHz-tetrahidro-2H-piran-4-ilo,
tetrahidrofurano-3-ilo, 2-metil-tetrahidrofurano-3-ilo, -CH,-tetrahidrofurano-2-ilo, 1H-imidazol-4-ilo, 1H-1,2,4-triazol-3-
ilo, fenilo, bencilo, -CH,CH2CH>-fenilo, 4-amino-fenil-, piridin-4-ilo, -CH»-(6-metil-piridin-2-ilo), piperidin-4-ilo, 1-metil-
piperidin-4-il-, 1-((CH3)3C-O-CO-piperidin-4-il-, -CHz-piperidin-4-ilo, -CH2CH,-morfolin-4-ilo, -CH>CH,CHz-morfolin-4-
ilo, pirimidin-2-ilo, -CH2CHa-indol-3-ilo, 4,5-dimetil-tiazol-2-ilo, (3R)-1-bencil-pirrolidin-3-il-, -CH>CH_-pirrolidin-1-ilo, -
CHa-bencimidazol-2-ilo, -CH2CH,CHz-imidazol-1-ilo, -CH>CHz-imidazol-4-ilo, -CH>CH,-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilo),
(2S)-1-hidroxi-3-(1H-imidazol-4-il)prop-2-ilo, ~ 3-[metil(fenil)amino]prop-1-il  tetrahidro-2H-tiopiran-4-ilo o  1,1-
dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilo.

En otra realizacién de esta invencion, R es -CHjs, -CH2>CHgs, -CH,CH2CHj3, -CH(CH3)2, -CH(CH3)CH2CHj3, -C(CHa)s, -
CH>CH,0OH, -CH,CH,0OCHs;, -CH,CH,OCH,;CH,OCHj3, -CH,CH,CH,OH, -CH>,CH;CH,CH,OH, -CH(CH3)CH.OH, -
C(CHj3)2CH-0H, -C(CH3)2.CO2H, -C(CHs3)2CH>CH;0OH, -C(CH3),CH2CH;OCHs3, -CH>CHy;NH2, -CH2CH;N(CHs)z, -
CHzCHzN(CHzCH3)2, -CHzCHzSOzCH3, -CHzCONHz, -CHzCHzCONHz, -C(CH3)2C02CH3, ciclopentilo, CiC|0hEXi|O,
oxetan-3-ilo, 3-metil-oxetan-3-ilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilo, tetrahidro-2H-piran-3-ilo, -CHa-tetrahidro-2H-piran-4-ilo,
tetrahidrofurano-3-ilo, 2-metil-tetrahidrofurano-3-ilo, -CH,-tetrahidrofurano-2-ilo, 1H-imidazol-4-ilo, 1H-1,2,4-triazol-3-
ilo, fenilo, bencilo, -CH,CH2CH>-fenilo, 4-amino-fenil-, piridin-4-ilo, -CH»-(6-metil-piridin-2-ilo), piperidin-4-ilo, 1-metil-
piperidin-4-il-, 1-((CH3)3C-O-CO-piperidin-4-il-, -CHz-piperidin-4-ilo, -CH,CH,-morfolin-4-ilo, -CH>CH,CHz-morfolin-4-
ilo, pirimidin-2-ilo, -CH2CHa-indol-3-ilo, 4,5-dimetil-tiazol-2-ilo, (3R)-1-bencil-pirrolidin-3-il-, -CH>CH_-pirrolidin-1-ilo, -
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CHa-bencimidazol-2-ilo, -CH2CH,CHz-imidazol-1-ilo, -CH>CHz-imidazol-4-ilo, -CH>CH,-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilo),
(2S)-1-hidroxi-3-(1H-imidazol-4-il)prop-2-ilo,  3-[metil(fenil)amino]prop-1-il  tetrahidro-2H-tiopiran-4-ilo o  1,1-
dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilo.

En otra realizacic’m, Ra o Rb es -CH3, -CHzCH3, -CHzCHzCH3, -CH(CH3)2, -CH(CH3)CH2CH3, -C(CH3)3, -CHzCHzOH -
CH>CH;0CHgs, -CH,CH,OCH,CH,OCH3;, -CH>.CH,CH,0OH, -CH,CH,CH>CH,OH, -CH(CH3)CH20OH, -C(CHs3).,CH-0OH,
-C(CHj3)2,CH2CH20H, -C(CH3)2,CH2,CH,0OCH3, -CH2CH2NH,, -CH2CH3:N(CHs)z, -CH2CH2SO,CHs, -CH,CONH,, -
CH>CH;CONHj,, -C(CHz3)2CO2CHs3, [1-(2-hidroxietil)ciclopropillmetil-, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, oxetan-3-
ilo, 3-metil-oxetan-3-ilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilo, -CHa-tetrahidro-2H-piran-4-ilo, fenilo, bencilo, -CH,CH,CH,-fenilo,
4-amino-fenil-, piridin-4-ilo, -CHz-(6-metil-piridin-2-ilo), piperidin-4-ilo, 1-metil-piperidin-4-il-, -CH,-piperidin-4-ilo, -
CH2CH,CHz-morfolin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, -CH2CHa-indol-3-ilo, 4,5-dimetil-tiazol-2-ilo, (3R)-1-bencil-pirrolidin-3-il-, -
CHxCH_z-pirrolidin-1-ilo, -CHz-bencimidazol-2-ilo, -CH,CH;CHz-imidazol-1-ilo, -CH,CHa-imidazol-4-ilo, (2S)-1-hidroxi-
3-(1H-imidazol-4-il)prop-2-ilo, 3-[metil(fenil)amino]prop-1-ilo o -CH,CH,CH2-morfolin-4-ilo.

En realizaciones mas especificas, R* es -CHs, -CF3, -CH,CHj;, -CH,CF3, -CH2CH2CH3, -CH,CH=CH,, -CH(CH3)2, -
CH(CH3)CH2CHs, -C(CHgs)s, -CH>CH>0OH, -CH,CH,OCHj3, -CH,CH>CH,OH, -CH,CH,CH>CH,OH, -CH(CH3)CH20H, -
C(CHs3)2CH20H, -C(CH3),CO2H, -C(CH3).CH>CH,0H, -C(CHj3).CH>CH>0OCH3;, -CH,CH2NHz, -CH2CHoN(CH2CHg)z, -
C(CH3)2C0O2CHs3, [1-(2-hidroxietil)ciclopropil]metil-, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilo,
tetrahidro-2H-piran-3-ilo, tetrahidrofurano-3-ilo, 2-metil-tetrahidrofurano-3-ilo, -CHa-tetrahidrofurano-2-ilo, 1H-
imidazol-4-ilo, 1H-1,2,4-triazol-3-ilo, fenilo, 4-amino-fenil-, piridin-4-ilo, piperidin-4-ilo, 1-metil-piperidin-4-il-, 1-
((CH3)3C-O-CO-piperidin-4-il-, -CH2CH.-morfolin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, -CH>CH2-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilo), tetrahidro-
2H-tiopiran-4-ilo o 1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilo.

En otra realizacion mas especifica, R® es -CHjs, -CH(CHg)2, -CH>CH20H, -CH2,CH>OCH3;, -CH,CH,OCH2CH,OCHg, -
CH2CH2N(CH3)2, -CH2CH2SO2CH3, -CH,CONH,, -CH2CH,CONHy, ciclohexilo, oxetan-3-ilo, 3-metil-oxetan-3-ilo,
tetrahidro-2H-piran-4-ilo, -CHa-tetrahidro-2H-piran-4-ilo, bencilo, -CH;CH,CH,-fenilo, -CHz-(6-metil-piridin-2-ilo),
piperidin-4-ilo, -CH.-piperidin-4-ilo, -CH2CH>CH_-morfolin-4-ilo, -CH,CHz-indol-3-ilo, 4,5-dimetil-tiazol-2-ilo, (3R)-1-
bencil-pirrolidin-3-il-, -CH,CHy-pirrolidin-1-ilo, -CHz-bencimidazol-2-ilo, -CH2CH2CHz-imidazol-1-ilo, -CH,CH,-
imidazol-4-ilo, (2S)-1-hidroxi-3-(1H-imidazol-4-il)prop-2-ilo, o 3-[metil(fenil)amino]prop-1-ilo.

En otra realizacién especifica, R® es H. En una realizacion mas, R® es alcoxi (C+-C4) o alquilo (C1-Cy).
Especificamente, R® es -OCH30 -CHs, mas especificamente R® es -CHa.

En una realizacién mas, o R® y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 5-7 miembros, que contiene opcionalmente un heteroatomo en el anillo adicional seleccionado
entre nitrdgeno, oxigeno y azufre, cuyo heterocicloalquilo de 5-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3
grupos cada uno independientemente seleccionado entre alquilo (C1-Cs), (C1-Cas)haloalquilo, hidroxilo, hidroxi-alquil
(C4-C4)-, fenil-alquil (C4-C4)-, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C1-Cs, amino, (alquil C1-C4)amino-, (alquil C4-Cs)(alquil C4-
C4)amino-, -COzH, -COsalquilo (C4-C4), -COalquilo (C4-Cs4), -CO(heterocicloalquilo de 4-7 miembros), -CONH,, -
CONH(alquilo C4-C4), -CON(alquil C4-Cs)(alquilo C4-C4), -SOaalquilo (C+-C4), -SOq(heterocicloalquilo de 4-7
miembros), -SO2NH,, -SO2NH(alquilo C1-C) y -SO2N(alquil C1-C4)(alquilo C4-Cy).

En otra realizacion, R® y R° tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
heterocicloalquilo de 4-6 miembros, que contiene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos adicionales seleccionados cada
uno de ellos independientemente entre N, O y S, y opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos cada uno
independientemente seleccionado entre hidroxilo, alquilo (C1-C4), hidroxi-alquil (C4-Ca)-, fenil-alquil (C4-Cs)- y -
COqalquilo (C1-Ca).

En una realizacion mas, R® y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 3-6
miembros heterocicloalquilo, que contiene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos adicionales seleccionados cada uno
de ellos independientemente entre N, O y S, y opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos cada uno
independientemente seleccionado entre hidroxilo, alquilo (C1-Ca), hidroxi-alquil (C1-C4)- y -CO»alquilo (C4-Cy);

En una realizacion adicional mas, R y R® tomados junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 5-
6 miembros heterocicloalquilo, que contiene opcionalmente 1 heteroatomo adicional seleccionado entre N, Oy S,y
opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos cada uno independientemente seleccionado entre hidroxilo, alquilo (C+-
C4), hidroxi-alquil (C4-C4)- y -COzalquilo (C1-Cs);

En otra realizacion, R y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un heteroarilo de 5-
6 miembros, que contiene opcionalmente 1 o 2 heteroatomos adicionales seleccionados cada uno de ellos
independientemente entre N, O y S, y opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos cada uno independientemente
seleccionado entre hidroxilo, alquilo (C4-C4), hidroxi-alquil (C+-Ca4)-, fenil-alquil (C1-C4)- y -COzalquilo (C4-Cy).

Especificamente, R® y R® tomados junto con el a&tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo morfolin-4-
ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, 4-metil-piperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo,  3-hidroxi-pirrolidin-1-ilo,  (2S)-2-
[(metiloxi)carbonil]-1-pirrolidin-1-ilo, (3S,6R)-6-metil-3-[(metiloxi)carbonil]-piperidin-1-ilo, 2-metil-morfolin-4-ilo, 2,2-
dimetil-morfolin-4-ilo, 3-metil-morfolin-4-ilo, (3R)-3-metil-morfolin-4-ilo, (3S)-3-metil-morfolin-4-ilo, 2-hidroximetil-
morfolin-4-ilo, (2S,5R)-2-hidroximetil-5-metil-morfolin-4-ilo, (2S,5R)-2-hidroximetil-5-etil-morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo
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o 1,1-diéxido-tiomorfolin-4-ilo.

En otra realizacion, A es fenilo o fenll anU|I (C1 C4)-, en la que cualquier fenilo (incluyendo el resto fenilo de fenil-
alquil (C4-C4)-) esta sustituido con R, R*y R®, en la que:

R es H, hidroxilo, halégeno, hidroxi-alquilo (C1-Ca), alquilo (C1-C4) o alcoxi (C1-Ca);

R* es H, halégeno, ciano, alquilo (C+-Cy), halo-alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-Ca), fenoxi, fenil-alcoxi (C1-Cs), hidroxilo,
hidroxi-alquil (C1-C4)- o aminocarbonilo, en la que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenil-alcoxi (C1-C4)- esta
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, -
CF3, alquilo (C4-C4) y alcoxi (C4-Ca); y

R® es H, hidroxilo, halégeno, hidroxi-alquilo (C1-Cs), alquilo (C1-Cy4) 0 alcoxi (C1-C).

Especificamente, A es fenilo, sin sustituir o sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado entre hidroxilo, halégeno, -CF3, hidroxi-alquilo (C1-Ca), alquilo (C1-C4) y alcoxi (C1-C4), 0 A es fenilo,
sustituido con fenoxi o benciloxi, en el que el resto fenilo de dicho fenoxi o benciloxi- esta opcionalmente sustituido
con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, -CF3, alquilo (C+-C4) y alcoxi (C+-
Ca).

En otras realizaciones especificas, A es fenilo, 2-hidroxi-5-cloro-fenilo, 2-hidroxi-5-fluoro-fenilo, 2-hidroxi-4-fluoro-
fenilo, 3-hidroxi-4-fluoro-fenilo, 3-hidroxi-4-cloro-fenilo, 2-metil-4-hidroxi-fenilo, 2-fluoro-4-hidroxi-fenilo, 2-fluoro-5-
hidroxi-fenilo, 3-fluoro-4-hidroxi-fenilo, 2-metil-6-hidroxi-fenilo, 3-metil-5-hidroxi-fenilo, 2-cloro-5-hidroxi-fenilo, 2-cloro-
4-hidroxi-fenilo, 3-cloro-4-hidroxi-fenilo, 4-hidroxi-fenilo, 2-fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo,
2,5-difluoro-fenilo, 2,6-difluoro-fenilo, 3,5-difluoro-fenilo, 3,4,5-trifluoro-fenilo, 2,4-dicloro-fenilo, 3,4,5-tricloro-fenilo,
2,4-dimetil-fenilo, 2-metil-5-fluoro-fenilo, 2-cloro-3-hidroxi-4-metil-fenilo, 2-metil-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 2-metil-3-
hidroxi-fenilo, 2-metil-5-hidroxi-fenilo, 3-metoxi-4-metil-fenilo, 2,4-dimetil-5-hidroxi-fenilo, 2,4-dimetil-5-metoxi-fenilo,
3-hidroxi-4-metil-fenilo, 2-cloro-5-metoxi-fenilo, 3-metoxi-4-fluoro-fenilo, 3-metoxi-4-cloro-fenilo, 3-metoxi-4-bromo-
fenilo, 3-hidroximetil-fenilo, 2-metil-5-hidroximetil-fenilo, 4-fenoxi-fenilo o 4-[(2-clorofenil)metoxi]fenilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a método para inhibir cinasa de RIP2 que comprende poner en contacto la
cinasa con un compuesto de acuerdo con la Férmula (l1):

RA4

R H

)
en la que:

R es H, SOz(anuno Ci- C4)o CO(anuno C+-Cy); partlcularmente R'es H;

R es -SR? -SOR?, -SO,R? 0 -SO.NR°R’, en la que R® y R® son como se definen en el presente documento;

R , e H, halogeno -CF3, alquilo (C4-C4) o alcoxi (C+4-Cy);

R*2 es H, halégeno, -CFs, alquilo (C1-Cy4) 0 alcoxi (C1-Ca); particularmente, R*? es H;

R™ es H, halégeno, ciano, alquilo (C1-C4), halo-alquilo (Ci-Cy), alcoxi (C+-Cs), fenoxi, fenil-alcoxi (C+-Ca),
hidroxilo, hidroxi-alquil (C1-C4)-, o aminocarbonilo, en la que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenil-alcoxi (C1-Ca)-
esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre halégeno,
-CF3, alquilo (C1-C4) y alcoxi (C4-C4); y

R* es hidroxilo o hidroxi-alquilo (C1-Ca);

0 una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

En una realizacién adicional, la invencion se refiere a un procedimiento para tratar una enfermedad mediada por la
quinasa de RIP2 en un ser humano que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de acuerdo con la Férmula (ll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a dicho ser humano.

En una realizacion adicional mas, la invencion se refiere a un compuesto de Férmula (I1), o una sal, particularmente
una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo, con la condiciéon de que el compuesto no sea:

2-fluoro-5[[6-(metilsulfonil)-4-quinolinilJamino-1,4-bencenodiol;
N-(ciclopropilmetil)-4-[(5-hidroxi-2-metilfenil)Jamino]-6-quinolinasulfonamida;
4-metil-3-[[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino]-fenal;
4-cloro-2-fluoro-5-[[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino]-fenol; o
4-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-(1-metiletil)-6-quinolinacarboxamida
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En otra realizacion mas, A es fenilo, sustituido con R6, R’ y Ra, en el que R® y R’ se sittian en atomos adyacentes y
tomados junto con los atomos a los que estan unidos forman un grupo heterociclico de 5 miembros que contiene 1, 2
o 3 heteroatomos seleccionados cada uno de ellos independientemente entre N, O y S, cuyo grupo heterociclico de
5 miembros esta sustituido con Rg;

en el que uno de R® 0 R® es H, halogeno, ciano, alquilo (C1-Cs), -CF3, alcoxi (C1-Cs), fenoxi, fenil-alcoxi (C1-Ca),
hidroxilo, hidroxi-alquil (C4-C4)-, 0 aminocarbonilo, donde el resto fenilo de dicho fenoxi o fenil-alcoxi (C+-C.) esta
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, -CFs,
alquilo (C+1-C4) y alcoxi (C1-Ca); y

el otro de R® o R? es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo (C1-Cs), alquilo (C1-Cs) 0 alcoxi (C1-Ca).

Especificamente, A es fenilo, sustituido en atomos adyacentes de carbono por RA® y RA7, en el que RA® y RA7,
tomados junto con el fenilo al que estan unidos forman un heteroarilo biciclico de 9 miembros, en el que dicho
heteroarilo es indolilo, indazolilo, 1H-1,2,3-benzotriazolilo, 1,2,3-benzotiadiazolilo, 2,1,3-benzoxadiazolilo, 1,3-
benzodioxolilo, 1,3-benzoxatiol-2-on-ilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazoliio o
benzoisotiazolilo, opcionalmente sustituido con hidroxilo, halégeno, -CFs3, ciano, hidroxi-alquilo (C1-Ca), alquilo (Cq-
C4), alcoxi (C1-C4) o aminocarbonilo opcionalmente sustituidos.

En una realizacién adicional mas, A es pirazolilo, sustituido con R'" y R" en el que:

R y R' se sittian en atomos de carbono adyacentes y tomados junto con los atomos a los que estan unidos
forman un anillo carbociclico o un anillo heterociclico de 6 miembros sustituido por R'2 y R13;

en el que R es H, haldégeno, ciano, alquilo (C+-Cs), -CF3, alcoxi (C4-Cs), fenoxi, fenil-alcoxi (C+-Cs), hidroxilo,
hidroxi-alquil (C1-C4)-, 0o aminocarbonilo, en el que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenil-alcoxi (C1-C4) esta
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, -
CFs3, alquilo (C+4-C4) y alcoxi (C4-Ca); y

R"™ es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo (C1-Cs), alquilo (C1-C4) 0 alcoxi (C1-Ca).

En una realizacién, A es indazolilo, pirazolopiridinilo o tiazolopiridinilo opcionalmente sustituidos, opcionalmente
sustituidos con un sustituyente seleccionado entre halégeno, ciano, alquilo (C+-Cs), halo-alquilo (C+-Ca)
(especificamente, -CF3), alcoxi (C1-C4), hidroxilo, hidroxi-alquil (C4+-C4)-, o aminocarbonilo, y esta adicionalmente
opcionalmente sustituido con un segundo sustituyente seleccionado entre hidroxilo, halégeno, -CF3, alquilo (C4-C4) y
alcoxi (C1-Ca).

En otra realizacion, A es un indazolilo, opcionalmente sustituido con haldégeno, ciano, alquilo (C1-C4), halo-alquilo
(C4-C4), alcoxi (Cq-Cs) o aminocarbonilo opcionalmente sustituidos o A es un 1H-pirazolo[3,4-b]piridinilo o
[1,3]tiazolo[5,4-b]piridinilo opcionalmente sustituido, opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado entre halégeno, alquilo (C1-C4), halo-alquilo (C+-C4) (especificamente, -CF3) y
alcoxi (C1-Ca).

En una realizacion mas, A es un indazolilo, 1H-pirazolo[3,4-b]piridinilo o [1,3]tiazolo[5,4-b]piridinilo opcionalmente
sustituido, opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre
halégeno, alquilo (C4-C,), halo-alquilo (C+-C4) y alcoxi (C4-Ca).

Mas especificamente, A es un indol-6-ilo, indazol-3-ilo, indazol-6-ilo, 1H-1,2,3-benzotriazol-4-ilo, 1H-1,2,3-
benzotriazol-5-ilo, 1,2,3-benzotiadiazol-5-ilo, 2,1,3-benzoxadiazol-5-ilo, 1,3-benzodioxol-4-ilo, 1,3-benzodioxol-4-ilo,
1,3-benzoxatiol-2-on-5-ilo, benzofuran-4-ilo, benzotiazol-4-ilo, benzotiazol-5-ilo, benzotiazol-6-ilo, benzoxazol-5-ilo o
1,2-benzoisoxazol-6-ilo opcionalmente sustituido, opcionalmente sustituido con hidroxilo, bromo, cloro, fltor, -CF3,
ciano, hidroximetil-, metilo, metoxi o aminocarbonilo o0 A es un 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo o [1,3]tiazolo[5,4-
b]piridin-6-ilo opcionalmente sustituido, opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado entre flior y metilo.

En otras realizaciones, A es indol-6-ilo, indazol-3-ilo, indazol-6-ilo, 5-metoxi-indazol-3-ilo, 5-fluoro-indazol-3-ilo, 4-
cloro-indazol-3-ilo, 5-cloro-indazol-3-ilo, 6-cloro-indazol-3-ilo, 7-trifluorometil-indazol-3-ilo, 7-cloro-indazol-3-ilo, 1-
metil-indazol-3-ilo, 5-ciano-indazol-6-ilo, 7-metil-indazol-6-ilo, 5-aminocarbonil-indazol-6-ilo, 3-fluoro-indazol-6-ilo, 3-
metil-indazol-6-ilo, 1H-1,2,3-benzotriazol-4-ilo, 1H-1,2,3-benzotriazol-5-ilo, 4-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-6-ilo, 5-
metil-1H-1,2,3-benzotriazol-6-ilo, 5-fluoro-1H-1,2,3-benzotriazol-6-ilo, 1,2,3-benzotiadiazol-5-ilo, 2,1,3-benzoxadiazol-
5-ilo, 1,3-benzodioxol-4-ilo, 5-cloro-1,3-benzodioxol-4-ilo, 2-oxo-1,3-benzoxatiol-5-ilo, benzofuran-4-ilo, benzotiazol-
5-ilo, benzotiazol-6-ilo, 6-metil-benzotiazol-5-ilo, 6-fluorobenzotiazol-5-ilo, 4-metil-benzotiazol-5-ilo, 4-fluoro-
benzotiazol-5-ilo, 4-cloro-benzotiazol-5-ilo, 4-bromo-benzotiazol-5-ilo, benzoxazol-5-ilo, 1,2-benzoisoxazol-6-ilo, 2,1-
bencisotiazol-6-ilo, 5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo, 5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo, 5-fluoro-6-metil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo o [1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-6-ilo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto de acuerdo con la Férmula (l11):
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(1D

en la que A es un grupo heteroarilo biciclico de 9 miembros, opcionalmente por un sustituyente seleccionado entre
halégeno, ciano, alquilo (C4-C4), haloalquilo (C+-C4) (especificamente, -CF3), alcoxi (C4-Cs), hidroxilo, hidroxi-alquil
(C4-C4)- 0 aminocarbonilo, y opcionalmente sustituido adicionalmente con un segundo sustituyente seleccionado
entre, halégeno, alquilo (C+1-C4) y alcoxi (C+4-Cy);

dicho grupo heteroarilo biciclico de 9 miembros es un indazolilo opcionalmente sustituido unido al resto amino (NH) a
través de cualquier atomo en el anillo de carbono sustituible del grupo indazolilo, o

dicho grupo heteroarilo biciclico de 9 miembros es un indolilo, 1H-1,2,3-benzotriazolilo, 1,2,3-benzotiadiazolilo, 2,1,3-
benzoxadiazolilo, 1,3-benzodioxolilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, 1H-pirazolo[3,4-b]piridinilo o
[1,3]tiazolo[5,4-b]piridinilo opcionalmente sustituido, unido al resto amino (NH) a través de cualquier atomo en el
anillo de carbono sustituible del resto anular de 6 miembros de dicho grupo indolilo, 1H-1,2,3-benzotriazolilo, 1,2,3-
benzotiadiazolilo, 2,1,3-benzoxadiazolilo, 1,3-benzodioxolilo, benzofuranilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, 1H-
pirazolo[3,4-b]piridinilo, o [1,3]tiazolo[5,4-b]piridinilo;

0 una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

En una realizacion mas, A es un indol-6-ilo, indazol-3-ilo, indazol-6-ilo, 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo, 1H-1,2,3-
benzotriazol-4-ilo, 1H-1,2,3-benzotriazol-5-ilo, 1,2,3-benzotiadiazol-5-ilo, 2,1,3-benzoxadiazol-5-ilo, 1,3-benzodioxol-
4-ilo, benzofuran-4-ilo, benzotiazol-4-ilo, benzotiazol-5-ilo, [1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-6-ilo, benzotiazol-6-ilo o
benzoxazol-5-ilo opcionalmente sustituido, opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre hidroxilo, cloro,
bromo, fltor, -CF3, ciano, hidroximetil-, metilo, metoxi y aminocarbonilo y opcionalmente sustituido adicionalmente
con un segundo grupo seleccionado entre cloro, fldor y metilo.

En otra realizacion, A es un indol-6-ilo, indazol-3-ilo, indazol-6-ilo, 1H-1,2,3-benzotriazol-4-ilo, 1H-1,2,3-benzotriazol-
5-ilo, 1,2,3-benzotiadiazol-5-ilo, 2,1,3-benzoxadiazol-5-ilo, 1,3-benzodioxol-4-ilo, benzofuran-4-ilo, benzotiazol-4-ilo,
benzotiazol-5-ilo, benzotiazol-6-ilo0 o benzoxazol-5-ilo opcionalmente sustituido, opcionalmente sustituido con
hidroxilo, cloro, fltor, -CF3, ciano, hidroximetil-, metilo, metoxi o aminocarbonilo.

Por consiguiente, un compuesto de esta invenciéon incluye un compuesto de Formula (1), (11) o (Ill), o una sal del
mismo, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacioén, la invencién se refiere a un procedimiento para inhibir la quinasa de RIP2 que comprende poner
en contacto la quinasa con un compuesto de acuerdo con la Férmula (lll), o una sal, particularmente una sal
farmacéuticamente aceptable, del mismo.

En una realizacién adicional, la invencion se refiere a un procedimiento para tratar una enfermedad o afeccion
mediada por la quinasa de RIP2 en un ser humano que comprende administrar una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de acuerdo con la Férmula (lll), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a dicho
ser humano.

La invencion se refiere adicionalmente a un compuesto de Férmula (1), en la que:

R’ es H, -SO,CHs 0 -COCHj;

R? es -SR?, -SOR?, -SO,R?, -SO,NH,, -SO,NR°R° 0 -CONRR®, en la que:

R® es alquilo (C+-Cg), halo-alquilo (C4-C4), alquenilo (C.-Cs), cicloalquilo (Cs-C7), heterocicloalquilo de 4-7
miembros, arilo o heteroarilo, en la que:

dicho alquilo (C4-Cs) esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado entre hidroxilo, alcoxi (C1-C4), alcoxi (C4-Cs)-alcoxi (C2-Ca)-, amino, (alquil C4-C4)amino-, (alquil C4-
C4)(alquil C4-Cs)amino-, (fenil)(alquil C1-Cs)amino-, -COsalquilo (C4-C4), -CONH;, -SOjalquilo (C4-C4), y un
cicloalquilo C3-Ceg, fenilo, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, o heteroarilo de 9-10
miembros, donde dicho cicloalquilo C3-Cs, fenilo, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, heteroarilo de 5-6
miembros, o heteroarilo de 9-10 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno
independientemente seleccionado entre halégeno, -CFs, hidroxilo, amino, alquilo (C+-C.), fenil-alquil (C4-Cas)-,
hidroxi-alquil (C1-Ca)- y alcoxi (C4-Ca);

en la que dicho cicloalquilo C3-Cg, heterocicloalquilo de 4-6 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros o fenilo esta
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, -CFj,
hidroxilo, amino, alquilo (C1-Cy), fenil-alquil (C4-Ca)-, alcoxi (C1-Cs)carbonil-, hidroxi-alquil (C+4-C4)-, oxo y alcoxi
(C1-Cy);

R°® es H o alquilo (C1-Ca);

o R® y R° tomados junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos forman un 5-6 miembros
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heterocicloalquilo, que contiene opcionalmente 1 heteroatomo adicional seleccionado entre N, O y S, vy
opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos cada uno independientemente seleccionado entre hidroxilo, alquilo
(C4-C4), hidroxi-alquil (C4-C4)- y -COzalquilo (C4-Cs);

A es fenilo, sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre hidroxilo,
halégeno, -CF3, hidroxi-alquilo (C1-Ca), alquilo (C4-C4) y alcoxi (C1-Cas), 0

A es fenilo, sustituido por fenoxi, o

A es fenilo, sustituido en atomos de carbono adyacentes por RA® y RY enla que RA® y R*, tomados junto con el
fenilo al que estan unidos forman un heteroarilo biciclico de 9 miembros, en la que dicho heteroarilo es un indolilo,
indazolilo, 1H-1,2,3-benzotriazolilo, 1,2,3-benzotiadiazolilo, 2,1,3-benzoxadiazolilo, 1,3-benzodioxolilo, benzofuranilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo o [1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-6-ilo opcionalmente sustituido,
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre hidroxilo,
halégeno, -CF3, ciano, hidroxi-alquilo (C1-Ca), alquilo (C4-C,), alcoxi (C1-C4) y aminocarbonilo; o

A es indazolilo, opcionalmente sustituido con halégeno, ciano, alquilo (C1-C4), halo-alquilo (C1-Cs), alcoxi (C4-C4), 0
aminocarbonilo; o

A es 1H-pirazolo[3,4-b]piridinilo o [1,3]tiazolo[5,4-b]piridinilo, opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, alquilo (C1-C4), halo-alquilo (C+4-C4) y alcoxi (C1-Ca);

0 una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

En otra realizacion, la invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1) en la que:

R'es H;

R? es -CONR’R?, -SR? -SOR?, -SO,R?, -SO2NH, 0 -SO:NR°R®,

R® es -CHjs, -CF3, -CH,CH3, -CH,CF3, -CH,CH,CH3, -CH2CH=CH,, -CH(CHj3)2, -CH(CH3)CH2CHa, -C(CHa)s, -
CH>CH,;0OH, -CH;CH»OCHs, -CH,CHCH.OH, -CH;CH,CH,CH,OH, -CH(CH3)CH,OH, -C(CHs3),CH.OH, -
C(CH3),CO2H,  -C(CH3)2CH2CH,OH, -C(CH3);CH,CH,0OCH3, -CH,CHzNH,, -CH2CH.N(CH2CH3),, -
C(CHs3)2C0O2CHs3, [1-(2-hidroxietil)ciclopropil]metil-, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilo,
tetrahidro-2H-piran-3-ilo, tetrahidrofurano-3-ilo, 2-metil-tetrahidrofurano-3-ilo, -CHj-tetrahidrofurano-2-ilo, 1H-
imidazol-4-ilo, 1H-1,2,4-triazol-3-ilo, fenilo, 4-amino-fenil-, piridin-4-ilo, piperidin-4-ilo, 1-metil-piperidin-4-il-, 1-
((CH3)3C-O-CO-piperidin-4-il-,  -CH>CHz-morfolin-4-ilo,  pirimidin-2-ilo,  -CH>CH>-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilo),
tetrahidro-2H-tiopiran-4-ilo o 1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilo;

Rb es -CH3, -CH(CH3)2, -CHzCHzOH, -CHzCHzOCH3, -CHzCHzOCHzCHzOCH3, -CHzCHzN(CH3)2, -
CH,CH,S0O,CH3, -CH,CONH,, -CH,CH,CONH,, ciclohexilo, oxetan-3-ilo, 3-metil-oxetan-3-ilo, tetrahidro-2H-
piran-4-ilo, -CHa-tetrahidro-2H-piran-4-ilo, bencilo, -CH,CH,CH.-fenilo, -CH,-(6-metil-piridin-2-ilo), piperidin-4-ilo, -
CHoa-piperidin-4-ilo, -CH;CH>CH;-morfolin-4-ilo, -CH>CHz-indol-3-ilo, 4,5-dimetil-tiazol-2-ilo, (3R)-1-bencil-
pirrolidin-3-il-, -CH2CH_-pirrolidin-1-ilo, -CHz-bencimidazol-2-ilo, -CH,CH>CHa-imidazol-1-ilo, -CH2CHz-imidazol-4-
ilo, (2S)-1-hidroxi-3-(1H-imidazol-4-il)prop-2-ilo o 3-[metil(fenil)amino]prop-1-ilo;

R® es H 0 -CHs;

o R y R° tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman morfolin-4-ilo, 2-metil-morfolin-4-
ilo, 2,2-dimetil-morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, 4-metil-piperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, 3-hidroxi-
pirrolidin-1-ilo, (2S)-2-[(metiloxi)carbonil]-1-pirrolidin-1-ilo, (3S,6R)-6-metil-3-[(metiloxi)carbonil]-piperidin-1-ilo, 3-
metil-morfolin-4-ilo, (3R)-3-metil-morfolin-4-ilo, (3S)-3-metil-morfolin-4-ilo, 2-hidroximetil-morfolin-4-ilo, (2S,5R)-2-
hidroximetil-5-metil-morfolin-4-ilo, (2S,5R)-2-hidroximetil-5-etil-morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-lo o un grupo 1,1
diéxido-tiomorfolin-4-ilo;

A es fenilo, 2-hidroxi-5-cloro-fenilo, 2-hidroxi-5-fluoro-fenilo, 2-hidroxi-4-fluoro-fenilo, 3-hidroxi-4-fluoro-fenilo, 3-
hidroxi-4-cloro-fenilo, 2-metil-4-hidroxi-fenilo, 2-fluoro-4-hidroxi-fenilo, 2-fluoro-5-hidroxi-fenilo, 3-fluoro-4-hidroxi-
fenilo, 2-metil-6-hidroxi-fenilo, 3-metil-5-hidroxi-fenilo, 2-cloro-5-hidroxi-fenilo, 2-cloro-4-hidroxi-fenilo, 3-cloro-4-
hidroxi-fenilo, 4-hidroxi-fenilo, 2-fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2,5-difluoro-fenilo, 2,6-
difluoro-fenilo, 3,5-difluoro-fenilo, 3,4,5-trifluoro-fenilo, 2,4-dicloro-fenilo, 3,4,5-tricloro-fenilo, 2,4-dimetil-fenilo, 2-
metil-5-fluoro-fenilo, 2-cloro-3-hidroxi-4-metil-fenilo, 2-metil-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 2-metil-3-hidroxi-fenilo, 2-metil-
5-hidroxi-fenilo, 3-metoxi-4-metil-fenilo, 2,4-dimetil-5-hidroxi-fenilo, 2,4-dimetil-5-metoxi-fenilo, 3-hidroxi-4-metil-
fenilo, 2-cloro-5-metoxi-fenilo, 3-metoxi-4-fluoro-fenilo, 3-metoxi-4-cloro-fenilo, 3-metoxi-4-bromo-fenilo, 3-
hidroximetil-fenilo, 2-metil-5-hidroximetil-fenilo, 4-fenoxi-fenilo, 4-[(2-clorofenil)metoxilfenilo, indol-6-ilo, indazol-3-
ilo, indazol-6-ilo, 1-metil-indazol-3-ilo, 5-metoxi-indazol-3-ilo, 5-metil-indazol-3-ilo, 5-fluoro-indazol-3-ilo, 4-cloro-
imidazol-3-ilo, 5-cloro-indazol-3-ilo, 6-cloro-indazol-3-ilo, 7-cloro-indazol-3-ilo, 7-trifluorometil-indazol-3-ilo, 5-
ciano-indazol-6-ilo, 7-metil-indazol-6-ilo, 5-aminocarbonil-indazol-6-ilo, 3-fluoro-indazol-6-ilo, 3-metil-indazol-6-ilo,
1H-1,2,3-benzotriazol-4-ilo, 1H-1,2,3-benzotriazol-5-ilo, 4-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-6-ilo, 5-metil-1H-1,2,3-
benzotriazol-6-ilo, 5-fluoro-1H-1,2,3-benzotriazol-6-ilo, 1,2,3-benzotiadiazol-5-ilo, 2,1,3-benzoxadiazol-5-ilo, 1,3-
benzodioxol-4-ilo, 5-cloro-1,3-benzodioxol-4-ilo, benzofuran-4-ilo, benzotiazol-5-ilo, 4-metil-benzotiazol-5-ilo, 4-
bromo-benzotiazol-5-ilo, 4-cloro-benzotiazol-5-ilo, benzotiazol-6-ilo, benzoxazol-5-ilo, 5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-ilo, 5-fluoro-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo o [1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-6-ilo;

0 una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" representa un resto hidrocarburo saturado, lineal o
ramificado, que puede estar sin sustituir o sustituido por uno o mas de los sustituyentes definidos en el presente
documento. Los alquilos ejemplares incluyen, pero sin limitacion metilo (Me), etilo (Et), propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, t-butilo y pentilo. El término "alquilo C4-C4" se refiere a un grupo o resto alquilo que contiene de 1 a 4
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atomos de carbono.

Cuando el término "alquilo" se usa junto con otros grupos de sustituyentes, tal como "haloalquilo” o "hidroxialquilo" o
"arilalquilo", el término "alquilo" pretende incluir un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada divalente. Por
ejemplo, "arilalquilo" pretende indicar el radical -alquilarilo, en el que el resto alquilo del mismo es un radical carbono
de cadena lineal o ramificada divalente y el resto arilo del mismo es como se define en el presente documento, y se
representa por la disposicion de union presente en un grupo bencilo (-CHa-fenilo); "halo-alquilo (C+4-C4)" pretende
indicar un radical que tiene uno o mas atomos de halégeno, que pueden ser iguales o diferentes, en uno o mas
atomos de carbono de un resto alquilo que contiene de 1 a 4 atomos de carbono, que es un radical carbono de
cadena lineal o ramificada, y se representa por un grupo trifluorometilo (-CF3).

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquilo" se refiere a un anillo hidrocarburo no aromatico,
saturado, ciclico. El término "cicloalquilo (C3-Cs)" se refiere a un anillo hidrocarburo ciclico no aromatico que tiene de
tres a ocho atomos de carbono en el anillo. Los grupos "cicloalquilo (Cs-Cs)" ejemplares utiles en la presente
invencion incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

"Alcoxi" se refiere a un grupo que contiene un radical alquilo unido a través de un atomo de unién a oxigeno. El
término "alcoxi (C4-C4)" se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que tiene al menos 1y
hasta 4 atomos de carbono unidos a través de un atomo de unién de oxigeno. Los grupos "alcoxi (C4-Ca)"
ejemplares utiles en la presente invencion incluyen, pero sin limitacion, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi,
s-butoxi y t-butoxi.

"Arilo" representa un grupo o resto que comprende un radical hidrocarburo aromatico, monovalente monociclico o
biciclico que contiene de 6 a 10 atomos de carbono en el anillo, que puede estar sin sustituir o sustituido por uno o
mas de los sustituyentes definidos en el presente documento, y al que pueden condensarse uno o mas anillos
cicloalquilo, que pueden estar sin sustituir o sustituidos por uno o mas sustituyentes definidos en el presente
documento.

Generalmente, en los compuestos de esta invencion, arilo es fenilo.
Los grupos heterociclicos pueden ser grupos heteroarilo o heterocicloalquilo.

"Heterocicloalquilo” representa un grupo o resto que comprende un radical monociclico o biciclico no aromatico
monovalente, que esta saturado o parcialmente insaturado, que contiene de 3 a 10 atomos en el anillo, a menos que
se indique otra cosa, que incluye 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, y que puede
estar sin sustituir o sustituido por uno o mas de los sustituyentes definidos en el presente documento. Los ejemplos
ilustrativos de heterocicloalquilos incluyen, pero sin limitacion, azetidinilo, oxetanilo, pirrolidilo (o pirrolidinilo),
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidro-2H-1,4-tiazinilo, tetrahidrofurilo (o tetrahidrofuranoilo), dihidrofurilo,
oxazolinilo, tiazolinilo, pirazolinilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-
oxatiolanilo, 1,3-oxatianilo, 1,3-ditianilo, azabiciclo[3.2.1]octilo, azabiciclo[3.3.1]nonilo, azabiciclo[4.3.0]nonilo,
oxabiciclo[2.2.1]heptilo y 1,5,9-triazaciclododecilo.

En algunos de los compuestos de esta invencion, los grupos heterocicloalquilo incluyen grupos heterocicloalquilo de
4 miembros que contienen un heteroatomo, tal como oxetanilo, tietanilo y azetidinilo.

En otros compuestos de esta invencion, los grupos heterocicloalquilo incluyen grupos heterocicloalquilo de 5
miembros que contienen un heteroatomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre y que contiene
opcionalmente uno o dos atomos de nitrégeno adicionales, o que contiene opcionalmente un atomo adicional de
oxigeno o azufre, tal como pirrolidilo (o pirrolidinilo), tetrahidrofurilo (o tetrahidrofuranoilo), tetrahidrotienilo,
dihidrofurilo, oxazolinilo, tiazolinilo, imidazolinilo, pirazolinilo, 1,3-dioxolanilo y 1,3-oxatiolan-2-on-ilo.

En otros compuestos de esta invencion, los grupos heterocicloalquilo son grupo heterocicloalquilo de 6 miembros
que contienen un heteroatomo seleccionado entre nitrdgeno, oxigeno y azufre y que contiene opcionalmente uno o
dos atomos de nitrégeno adicionales, tales como piperidilo (o piperidinilo), piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
1,1dioxidotiomorfolin-4-ilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidro-2H-1,4-tiazinilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-oxatianilo y
1,3-ditianilo.

"Heteroarilo" representa un grupo o resto que comprende un radical monociclico o biciclico aromatico monovalente,
que contiene de 5 a 10 atomos en el anillo, incluyendo de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno y azufre, que puede estar sin sustituir o sustituido por uno o mas de los sustituyentes definidos en el
presente documento. Este término también incluye compuestos arilo biciclico o heterociclicos que contienen un resto
anular arilo condensado a un resto anular heterocicloalquilo, que contiene de 5 a 10 atomos en el anillo, incluyendo
de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, que puede estar sin sustituir o sustituido por
uno o mas de los sustituyentes definidos en el presente documento. Los ejemplos ilustrativos de heteroarilos
incluyen, pero sin limitacion, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, furilo (o furanilo), isotiazolilo, furazanilo,
isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, piridilo (o piridinilo), pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo,
tetrazinilo, triazolilo, tetrazolilo, benzo[b]tienilo, isobenzofurilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, cromenilo, cromanilo,
indolizinilo, isoindolilo, indolilo, indazolilo, purinilo, isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, naftridinilo, quinzolinilo,

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2552977713

benzotiazolilo, bencimidazolilo, tetrahidroquinolinilo, cinnolinilo, pteridinilo, isotiazolilo.

En algunas realizaciones, los grupos heteroarilo presentes en los compuestos de esta invencién son grupos
heteroarilo monociclico de 5 miembros y/o 6 miembros. Los grupos heteroarilo de 5 miembros seleccionados
contienen un heteroatomo en el anillo de nitrdgeno, oxigeno o azufre, y contienen opcionalmente 1, 2 o 3 atomos de
nitrégeno adicionales en el anillo. Los grupos heteroarilo de 6 miembros seleccionados contienen 1, 2, 3 o 4
heteroatomos de nitrégeno en el anillo. Los grupos heteroarilo de 5 o 6 miembros seleccionados incluyen tienilo,
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, furilo (furanilo), isotiazolilo, furazanilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo,
triazolilo y tetrazolilo o piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo y triazinilo.

En otras realizaciones, los grupos heteroarilo presentes en los compuestos de esta invencion son grupo heteroarilo
monociclico de 9 miembros o 10 miembros. Los grupos heteroarilo de 9-10 miembros seleccionados contienen un
heteroatomo de nitrégeno, oxigeno o azufre en el anillo, y contienen opcionalmente 1, 2, 3 0 4 atomos de nitrégeno
adicionales en el anillo.

En algunos de los compuestos de esta invencion, los grupos heteroarilo incluyen grupos heteroarilo de 9 miembros
que incluyen benzotienilo, benzofuranilo, indolilo, indolinilo, isoindolilo, isoindolinilo, indazolilo, indolizinilo,
isobenzofurilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, benzoxazolilo, benztiazolilo, bencimidazolilo, benzoxadiazolilo,
benztiadiazolilo, benzotriazolilo, 1,3-benzoxatiol-2-on-ilo (2-oxo-1,3-benzoxatiolilo), purinilo y imidazopiridinilo.

En algunos de los compuestos de esta invencion, los grupos heteroarilo incluyen grupos heteroarilo de 10 miembros
que incluyen cromenilo, cromanilo, quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo, naftridinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 4H-
quinolizinilo, tetrahidroquinolinilo, cinnolinilo y pteridinilo.

Debe apreciarse que los términos heterociclo, heterociclico, heteroarilo, heterocicloalquilo, pretenden incluir grupos
heterociclicos estables en los que un heteroatomo de nitrdgeno esta opcionalmente oxidado (por ejemplo, grupos
heterociclicos que contienen un N-6xido, tal como piridin-N-6xido) o donde un heteroatomo de azufre en el anillo
esta opcionalmente oxidado (por ejemplo, grupos heterociclicos que contienen sulfonas o restos sulféxido, tales
como 1-6xido de tetrahidrotienilo (o sulfoxido de tetrametileno) o 1,1-dioxido de tetrahidrotienilo (una sulfona de
tetrametileno)).

"Oxo" representa un resto oxigeno de doble enlace; por ejemplo, si se une directamente a un atomo de carbono
forma un resto carbonilo (C=0). Las expresiones "halégeno" y "halo" representan sustituyentes cloro, flior, bromo o
yodo. "Hidroxi" o "hidroxilo" pretende indicar el radical -OH.

Como se usa en el presente documento, el término "compuesto o compuestos" se refiere a un compuesto de
Formula (1), (I) o (ll), como se ha definido anteriormente, en cualquier forma, es decir, cualquier forma de salina o
no salina (por ejemplo, en forma de una forma de acido libre o basica, o en forma de una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos) y cualquier forma fisica de los mismos (por ejemplo, incluyendo formas no solidas (por
ejemplo, formas liquidas o semi-sdlidas), y formas sélidas (por ejemplo, formas amorfas o cristalinas, formas
polimérficas especificas, solvatos, incluyendo hidratos (por ejemplo, mono, di y hemi-hidratos)), y mezclas de
diversas formas.

Como se usa en el presente documento, la expresion "opcionalmente sustituido" se refiere a grupos o anillo sin
sustituir (por ejemplo, anillos cicloalquilo, heterociclo y heteroarilo) y grupo o anillos sustituidos con uno o mas
sustituyentes especificos.

Los compuestos especificos de esta invencion son:

N-1,3-Benzotiazol-5-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(2-metilfenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
4-cloro-2-{[6-(metilsulfonil)}-4-quinolinillamino}fenol,
4-fluoro-2- {[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenoal,
N-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il-6-(metilsulfonil )-4-quinolinamina,
3-fluoro-4-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenol,
2-cloro-4-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenal,
3-metil-2-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenol,
4-cloro-3-{[6-(metilsulfonil)}-4-quinolinillamino}fenol,
3-cloro-4-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenal,
4-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenoal,
2-fluoro-4-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenoal,
N-1H-indol-6-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
5-fluoro-2-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenol
2-cloro-6-metil-3-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenol,
6-(metilsulfonil)-N-fenil-4-quinolinamina,
N-(2-fluorofenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(2,5-difluorofenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(2,6-difluorofenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
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N-(2,4-diclorofenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(2,4-dimetilfenil)-6-(metilsulfonil }-4-quinolinamina,
N-(3,5-difluorofenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(5-fluoro-2-metilfenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(3-clorofenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(4-fluorofenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(4-clorofenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
(4-metil-3-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenil)metanal,
N-[4-metil-3-(metiloxi)fenil]-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
(3-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenil)metanal,
N-1,3-benzodioxol-4-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(4-{[(2-clorofenil)metil]oxi}fenil)-6-(metilsulfonil }-4-quinolinamina,
2-fluoro-5-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenoal,
4-fluoro-3-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenal,
2,4-dimetil-5-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinilJamino}fenal,
3-metil-5-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenol,
N-1H-1,2,3-benzotriazol-4-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
5-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinilJamino}-1,3-benzoxatiol-2-ona,
N-(4-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-6-il)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(5-fluoro-1H-1,2,3-benzotriazol-6-il)-6-(metilsulfonil }-4-quinolinamina
N-(5-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-6-il)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-1,2,3-benzotiadiazol-5-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-1,2-bencisoxazol-6-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-[2,4-dimetil-5-(metiloxi)fenil]-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
6-(metilsulfonil)-N-[4-(feniloxi)fenil]-4-quinolinamina,
N-[3-(metiloxi)fenil]-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
2-metil-3-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenoal,
2-metil-5{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenal,
N-[2-cloro-5-(metiloxi)fenil]-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-[4-fluoro-3-(metiloxi)fenil]-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
3-metil-4-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenol,
6-(metilsulfonil)-N-fenil-4-quinolinamina,
N-1-benzofuran-4-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-[4-bromo-3-(metiloxi)fenil]-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
2-cloro-5-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenal,
N-1,3-benzotiazol-6-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-2H-indazol-3-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1H-indazol-6-il-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(etilsulfonil)-4-quinolinamina,
6-(etilsulfonil)-N-1H-indazol-6-il-4-quinolinamina,
6-({6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinolinil}lamino)-1H-indazol-5-carboxamida,
6-[(1-metiletil)sulfonil]-N-(7-metil-1H-indazol-6-il)-4-quinolinamina,
N-[4-cloro-3-(metiloxi)fenil]-6-[(1-metiletil) sulfonil]-4-quinolinamina,
6-({6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinolinil}amino)-1H-indazol-5-carbonitrilo,
N-1H-indazol-3-il-6-[(1-metiletil) sulfonil]-4-quinolinamina,
6-[(1-metiletil)sulfonil]-N-[5-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-4-quinolinamina,
N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-(3-metil-1H-indazol-6-il)-6-(metilsulfonil }-4-quinolinamina,
N-[4-cloro-3-(metiloxi)fenil]-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(3-fluoro-1H-indazol-6-il)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(4-cloro-1H-indazol-3-il)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-[5-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-6-(metilsulfonil)}-4-quinolinamina,
N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(5-cloro-1H-indazol-3-il)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-1H-indazol-6-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-N-(5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-6]piridin-3-il)-4-quinolinamina,
N-(5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-6-(metilsulfonil }-4-quinolinamina,
N-(4-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(4-bromo-1,3-benzotiazol-5-il)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(4-cloro-1,3-benzotiazol-5-il)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-N-(5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il}-4-quinolinamina,
N-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-N-(5-fluoro-6-metil-1 H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-quinolinamina,
6-[(1-metiletil)sulfonil]-N-(1-metil-1H-indazol-3-il)-4-quinolinamina,
6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-N-1H-indazol-6-il-4-quinolinamina,
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1,1-dimetiletil)sulfonil]-N-(3-fluoro-1H-indazol-6-il)-4-quinolinamina,
1,1-dimetiletil)sulfonil]-N-(3-metil-1H-indazol-6-il)-4-quinolinamina,
1,1-dimetiletil)sulfonil]-N-1H-indazol-3-il-4-quinolinamina,
1,1-dimetiletil)sulfonil]-N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-4-quinolinamina,
-[4-cloro-3-(metiloxi)fenil]-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4-quinolinamina,
-(3-fluoro-1H-indazol-6-il)-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinolinamina,
[(1-metiletil)sulfonil]-N-(3-metil-1H-indazol-6-il)-4-quinolinamina,
[(1-metiletil)sulfonil]-N-[7-(trifluorometil)- 1H-indazol-3-il]-4-quinolinamina,
-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-[(trifluorometil)sulfonil]-4-quinolinamina,
-(6-(((tetrahidrofurano-2-il)metil)sulfonil)quinolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-[(trifluorometil)sulfonil]quinolina,
-(6-(terc-butilsulfonil)quinolin-4-il)tiazolo[5,4-b]piridin-6-amina,
-[(1-metil)etil)sulfonil]-N-[1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-6-il-4-quinolinamina,
-2,1,3-Benzoxadiazol-5-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
-{[4-(1,3-Benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-3-metil-1-butanal,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(fenilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(ciclopropil sulfonil)-4-quinolinamina,
6-(metilsulfonil)-N-(2-feniletil)-4-quinolinamina,
?\IJ (4-aminofenil)sulfonil]-N- 1 3-benzotiazol-5-il-4-quinolinamina,
metilideno-4-(metiltio)- -N'- -[6-(propilsulfonil)-4-quinolinil]-1,3-bencenodiamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(ciclohexilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(4-piridinilsulfonil}-4-quinolinamina,
3-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio}-3-metil-1-butanal,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(etilsulfonil)-4-quinolinamina,
3-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-1-propanal,
4-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-1-butanol,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}etanal,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dimetiletil)tio]-4-quinolinamina,

-I(
-I(
-I(
-((

6-
6-
6-
6-
N-
N-
6-[
6-[
N-
N-
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3

N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1-metilpropil)tio]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(etiltio)-4-quinolinamina,
6-[(2-aminoetil)tio]-N-1,3-benzotiazol-5-il-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(ciclopentiltio)-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(ciclopentil sulfonil)-4-quinolinamina,
3-{[4-(1H-indazol-6-ilamino)-6-quinolinil]tio}-3-metil-1-butanol,
3-{[4-(1H-indazol-6-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-3-metil-1-butanol,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1-metil-4-piperidinil)tio]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(2-pirimidiniltio)-4-quinolinamina,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio}-1-propanol,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-1-propanol,
2-[1-({[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio}metil)ciclopropil]etanoal,

2-[1-({[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}metil)ciclopropil]etanal,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-2-metil-1-propanol,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio}-2-metil-1-propanol,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfinil}-2-metil-1-propanol
2-{[4-(1H-indazol-6-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-2-metil-1-propanal,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio}-2-metilpropanoato de metilo,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-2-metilpropanoato de metilo,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-{[1,1-dimetil-3-(metiloxi)propil]tio}-4-quinolinamina,
N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)-4-quinolinamina,
2-({4-[(5-fluoro-1H-indazol-3-il)amino]-6-quinolinil}sulfonil)etanol,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(1H-1,2,4-triazol-3-ilsulfonil )-4-quinolinamina,
N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-(1H-imidazol-4-ilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-(1H-1,2,4-triazol-3-ilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-(tetrahidro-3-furanilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(2-metiltetrahidro-3-furanil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-{[2-(metiloxi)etil]sulfonil}-4-quinolinamina,
-1,3-benzotiazol-5-il-6-(metiltio)-4-quinolinamina,
-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio}etanol,
-1,3-benzotiazol-5-il-6-{[2-(dietilamino)etil]tio}-4-quinolinamina,
-1,3-benzotiazol-5-il-6-{[2-(dietilamino)etil]sulfonil}-4-quinolinamina,
-1,3-benzotiazol-5-il-6-(tetrahidro-3-furaniltio)-4-quinolinamina,
-1,3-benzotiazol-5-il-6-(tetrahidro-3-furanilsulfonil)-4-quinolinamina,
-1,3-benzotiazol-5-il-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iltio)-4-quinolinamina,
-1,3-benzotiazol-5-il-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil }-4-quinolinamina,
-1,3-benzotiazol-5-il-6-(2-propen-1-ilsulfonil)-4-quinolinamina,
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1,3-benzotiazol-5-il-6-{[2-(4-morfolinil)etil]tio}-4-quinolinamina,
1,3-benzotiazol-5-il-6-{[2-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)etil]tio}-4-quinolinamina,
1,3-benzotiazol-5-il-6-{[2-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)etil]sulfonil}-4-quinolinamina,
-(6-((1-metilpiperidin-4-il)sulfonil)quinolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio}-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo,
-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo,
1,3-benzotiazol-5-il-6-[(2,2,2-trifluoroetil Jtio]-4-quinolinamina,
1,3-benzotiazol-5-il-6-[(2,2,2-trifluoroetil)sulfonil]-4-quinolinamina,
1,3-benzotiazol-5-il-6-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-iltio)-4-quinolinamina,
-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfinil} etanol,
-(6-(((3S)-tetrahidro-2H-piran-3-il)sulfonil)quinolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
N-(6-(((3R)-tetrahidro-2H-piran-3-il)sulfonil)quinolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio} etanal,

N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1-metiletil )tio]-4-quinolinamina,

acido 2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio}-2-metilpropanoico,

acido 2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-2-metilpropanoico,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(4-piperidinilsulfonil)-4-quinolinamina,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfinil} etanol,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-((R)metilsulfinil)-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-((S)metilsulfinil)-4-quinolinamina,
-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1-metiletil)sulfinil]-4-quinolinamina,
-[(5-Hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-(fenilmetil }-6-quinolinacarboxamida,
-ciclohexil-4-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-6-quinolinacarboxamida,
-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-[3-(4-morfolinil)propil]-6-quinolinacarboxamida,
-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-6-quinolinacarboxamida,
-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-(3-fenilpropil }-6-quinolinacarboxamida,
-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-[(3R)-1-(fenilmetil)-3-pirrolidinil]-6-quinolinacarboxamida,
-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-{3-[metil(fenil)Jamino]propil}-6-quinolinacarboxamida,
-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-6-quinolinacarboxamida,
-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-[2-(1H-imidazol-4-il)etil]-6-quinolinacarboxamida,
-[(1S)-2-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-iimetil)etil]-4-[(5-hidroxi-2-metilfenil)Jamino]-6-quinolinacarboxamida,
-(1H-bencimidazol-2-iimetil)-4-[(5-hidroxi-2-metilfenil)Jamino]-6-quinolinacarboxamida,
-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-[2-(1-pirrolidinil)etil]-6-quinolinacarboxamida,
-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-[2-(metilsulfonil) etil]-6-quinolinacarboxamida,
-((
-((

N-
N-
N-
N-
4-
4-
N-
N-
N-
2-
N-
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5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-[2-(1H-indol-3-il)etil]-6-quinolinacarboxamida,
5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-[(6-metil-2-piridinil)metil]-6-quinolinacarboxamida,
-(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-il)-4-[(5-hidroxi-2-metilfenilJamino]-6-quinolinacarboxamida,
-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(fenilmetil)-6-quinolinacarboxamida,
-1,3-Benzotiazol-5-il-6-(4-morfolinilsulfonil)-4-quinolinamina,
,3-Benzotiazol-5-ilamino)-N-(3-metil-3-oxetanil)-6-quinolinasulfonamida,
,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(1-metiletil)-6-quinolina sulfonamida,
,3 benzotiazol-5-il-6-(1-piperidinilsulfonil)-4-quinolinamina,
( ,3-benzotiazol-5-ilamino)-N,N-dimetil-6-quinolinasulfonamida,
-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-metil-N-(metiloxi)-6-quinolinasulfonamida,
-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(2-hidroxietil)-N-metil-6-quinolinasulfonamida,
N-(2-hidroxietil)-4-(1H-indazol-6-ilamino)-N-metil-6-quinolinasulfonamida,
4-{[4-cloro-3-(metiloxi)fenilJamino}-N-(2-hidroxietil)-N-metil-6-quinolinasulfonamida,
4-{[4-cloro-3-(metiloxi)fenillamino}-6-quinolinasulfonamida,
4-(1H-indazol-6-ilamino)-6-quinolinasulfonamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-4-piperidinil-6-quinolinasulfonamida,
-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(4-piperidinilmetil)-6-quinolinasulfonamida,
-1,3-benzotiazol-5-il-6-(4-morfolinilsulfonil)-4-quinolinaimina,
,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-[(6-metil-2-piridinil)metil]-6-quinolinasulfonamida,
,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-[2-(dimetilamino)etil]-6-quinolinasulfonamida,
3-benzotiazol-5-ilamino)-N-[2-(metiloxi)etil]-6-quinolinasulfonamida,
,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-[3-(4-morfolinil)propil]-6-quinolinasulfonamida,
)-
)-
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3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-6-quinolinasulfonamida,

3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-quinolinasulfonamida,
1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-ciclohexil-6-quinolinasulfonamida,
1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-[2-(metilsulfonil)etil]-6-quinolinasulfonamida,
1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(fenilmetil)-6-quinolinasulfonamida,
-2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}glicinamida,
-3--{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-beta-alaninamida,
,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(2-hidroxietil)-6-quinolinasulfonamida,
,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-3-oxetanil-6-quinolinasulfonamida,

-(1
-(1
-(1,
-(1
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-(
-(
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4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(2-{[2-(metiloxi)etil]oxi}etil)-6-quinolinasulfonamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-metil-N-(1-metiletil)-6-quinolinasulfonamida,
4-(1H-indazol-6-ilamino)-N,N-dimetil-6-quinolinasulfonamida,
4-{[4-cloro-3-(metiloxi)fenillJamino}-N,N-dimetil-G-quinolinasulfonamida,
N-1H-indazol-6-il-6-(4-morfolinilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-[4-cloro-3-(metiloxi)fenil]-6-(4-morfolinilsulfonil)-4-quinolinamina,
4-(1H-indazol-6-ilamino)-N-(1-metiletil)-6-quinolinasulfonamida,
4-{[4-cloro-3-(metiloxi)fenillJamino}-N-(1-metiletil)-6-quinolinasulfonamida,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(1-pirrolidinilsulfonil)-4-quinolinamina,
1-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-L-prolinato de metilo,
(3S,6R)-1-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-6-metil-3-piperidinacarboxilato de metilo,
1-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-3-pirrolidinol,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(3-metil-4-morfolinil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(4-metil-1-piperazinil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(4-tiomorfolinilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-diéxido-4-tiomorfolinil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-{[(3R)-3-metil-4-morfolinil]sulfonil}-4-quinolinamina,
((2S,5R)-4-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-5-etil-2-morfolinil)metanoal,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-{[(3S)-3-metil-4-morfolinil]sulfonil}-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(1-piperazinilsulfonil)-4-quinolinamina,
((2S,5R)-4-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil)-5-metil-2-morfolinil)metanal,
(4-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-2-morfolinil)metanol,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-metil-N-[2-(metiloxi)etil]-6-quinolinasulfonamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-[2-(metiloxi)etil]-6-quinolinasulfonamida,
N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-(4-morfolinilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(2,2-dimetil-4-morfolinil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(2-metil-4-morfolinil)sulfonil]-4-quinolinamina,
4-[(7-cloro-1H-indazol-3-il)Jamino]-N-[2-(metiloxi)etil]-6-quinolinasulfonamida,
N-1,3-Benzotiazol-5-il-N-[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillacetamida,
N-1,3-benzotiazol-5-il-N-[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillmetanosulfonamida,

N 1,3-Benzoxazol-5-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-I,3-benzoxazol-5-il-6-[(I-metiletil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzoxazol-5-il-6-(4-morfolinilsulfonil )-4-quinolinamina,
N-[4-cloro-3-(metiloxi)fenil]-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil )-4-quinolinamina,
N-[4-cloro-3-(metiloxi)fenil]-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfinil}-4-quinolinamina,

1
1
1

en forma de base libre, o en forma de una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, de los mismos.
Los compuestos representativos de esta invencion incluyen los compuestos de los Ejemplos 1-252.

Los nombres de los compuestos se generaron usando el programa de nombrado ACD/Name Pro V6.02 disponible
en Advanced Chemistry Development, Inc., 110 Yonge Street, 141 Floor, Toronto, Ontario, Canada, M5C 1T4
(http://www.acdlabs.com/). Se apreciara por los expertos en la técnica que muchos de los compuestos de esta
invencion, asi como los compuestos usados en la preparacion de los compuestos de Férmula (1), (II) o (I1l), pueden
existir en formas tautomeéricas. El programa usado para nombrar los compuestos de esta invencion Unicamente
nombrara una de dichas formas tautoméricas a la vez. Debe apreciarse que cualquier referencia a un compuesto
nombrado o un compuesto estructuralmente representado pretende incluir todos los tautdémeros de dichos
compuestos y cualquier mezcla de tautdmeros de los mismos.

Los compuestos de acuerdo con la Férmula (1), (1) o (Ill) pueden contener uno o mas centros asimétricos (también
denominados como un centro quiral) y, por lo tanto, pueden existir como enantidmeros individuales, diasteredbmeros
u otras formas estereoisoméricas, o como mezclas de las mismas. Los centros quirales, tales como atomos de
carbono quirales, también pueden estar presentes en un sustituyente, tal como un grupo alquilo. Cuando la
estereoquimica de un centro quiral presente en un compuesto de esta invenciéon, o en cualquier estructura quimica
ilustrada en el presente documento, no se especifica, la estructura pretende incluir todos los estereoisémeros
individuales y todas las mezclas de los mismos. Por lo tanto, pueden usarse compuestos de acuerdo con la Féormula
(1), (1) o (Illl) que contienen uno o mas centros quirales como mezclas racémicas, mezclas enantioméricamente
enriquecidas, o como estereoisémeros individuales enantioméricamente puros.

Los estereoisomeros individuales de un compuesto de acuerdo con la Férmula (l), (Il) o (lll) que contienen uno o
mas centros asimétricos pueden resolverse por procedimientos conocidos por los expertos en la técnica. Por
ejemplo, dicha resolucion puede realizarse (1) por la formacion de sales diastereocisoméricas, complejos u otros
derivados; (2) por reaccion selectiva con un reactivo especifico de estereoisémero, por ejemplo por oxidacion o
reduccion enzimatica; o (3) por cromatografia gas-liquido o liquida en un entorno quiral, por ejemplo, en un soporte
quiral, tal como silice con un ligando quiral unido o en presencia de un disolvente quiral. El experto en la técnica
apreciara que cuando el estereoisdmero deseado se convierte en otra entidad quimica mediante uno de los
procedimientos de separacién que se han descrito anteriormente, se requiere una etapa adicional para liberar la
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forma deseada. Como alternativa, los estereoisémeros especificos pueden sintetizarse por sintesis asimétrica
usando reactivos épticamente activos, sustratos, catalizadores o disolventes, o convirtiendo un enantiomero en otro
por transformaciéon asimétrica. Cuando un compuesto desvelado o su sal se nombra o se representa por una
estructura, se entendera que el compuesto o sal, incluyendo solvatos (particularmente, hidratos) del mismo, puede
existir en formas cristalinas, formas no cristalinas o una mezcla de las mismas. El compuesto, o sal, o solvatos
(particularmente, hidratos) de los mismos, también puede mostrar polimorfismo (es decir, la capacidad de producirse
en diferentes formas cristalinas). Estas formas cristalinas diferentes se conocen tipicamente como "polimorfos."
Debe apreciarse que cuando se nombra o representa por una estructura, el compuesto desvelado, o solvatos
(particularmente, hidratos) del mismo, también incluye todas los polimorfos del mismo. Los polimorfos tienen la
misma composicién quimica pero difieren en empaquetamiento, disposicion geométrica y otras propiedades
descriptivas del estado sélido cristalino. Por lo tanto, los polimorfos pueden tener diferentes propiedades, tales como
propiedades de forma, densidad, dureza, deformabilidad, estabilidad y disolucién. Los polimorfos tipicamente
muestran diferentes puntos de fusion, espectros IR y patrones de difraccion de polvo de rayos X, que pueden usarse
para su identificacion. Un experto en la técnica apreciara que pueden producirse diferentes polimorfos, por ejemplo,
cambiando o ajustando las condiciones usadas en la cristalizacion/recristalizacion del compuesto.

Debido a su uso potencial en medicina, las sales de los compuestos de Férmula (1), (1) o (Ill) son preferentemente
sales farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen las descritas por
Berge, Bighley y Monkhouse J.Pharm.Sci (1977) 66, pags. 1-19. Las sales incluidas dentro de la expresion "sales
farmacéuticamente aceptables" se refieren a sales no tdxicas de los compuestos de esta invencion.

Cuando un compuesto de la invencidon es una base (contiene un resto basico), una forma de sal deseada puede
prepararse mediante cualquier procedimiento adecuado conocido en la técnica, incluyendo tratamiento de la base
libre con un acido inorganico, tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido
fosférico, y similares, o con un acido organico, tal como acido acético, acido trifluoroacético, acido maleico, acido
succinico, acido mandélico, acido fumarico, acido maldnico, acido piruvico, acido oxalico, acido glicdlico, acido
salicilico, y similares, o con un acido piranosidilico, tales como acido glucurénico o acido galacturénico, o con un
acido alfa-hidroxi, tales como acido citrico o acido tartarico, o con un aminoacido, tales como acido aspartico o acido
glutamico, o con un acido aromatico, tales como acido benzoico o acido cinnamico, o con un acido sulfénico, tales
como acido p-toluenosulfonico, acido metanosulfonico, acido etanosulfénico, o similares.

Las sales de adicion adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no téxicas y los ejemplos incluyen
acetato, p-aminobenzoato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bismetilenosalicilato,
bisulfato, bitartrato, borato, edetato de calcio, camsilato, carbonato, clavulanato, citrato, ciclohexilsulfamato, edetato,
edisilato, estolato, esilato, etanodisulfonato, etanosulfonato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato,
glicolato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, diclorhidrato, hidrofumarato,
fosfato acido, yodhidrato, hidromaleato, hidrosuccinato, hidroxinaftoato, isetionato, itaconato, lactato, lactobionato,
laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metilsulfato, maleato monopotasico, mucato, napsilato, nitrato, N-
metilglucamina, oxalato, oxaloacetato, pamoato (embonato), palmato, palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato,
piruvato, poligalacturonato, propionato, sacarato, salicilato, estearato, subacetato, succinato, sulfato, tanato, tartrato,
teoclato, tosilato, trietyoduro, trifluoroacetato y valerato.

Otras sales de adicion de acidos ejemplares incluyen pirosulfato, sulfito, bisulfito, decanoato, caprilato, acrilato,
isobutirato, caproato, heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, suberato, sebacato, butina-1,4-dioato, hexina-1,6-
dioato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato, ftalato, fenilacetato,
fenilpropionato, fenilbutrato, lactato, y-hidroxibutirato, mandelato y sulfonatos, tales como xilenosulfonato,
propanosulfonato, naftaleno-1-sulfonato y naftaleno-2-sulfonato.

Si un compuesto basico de la invencién se aisla en forma de una sal, la forma de base libre correspondiente de ese
compuesto puede prepararse por cualquier procedimiento adecuado conocido en la técnica, incluyendo tratamiento
de la sal con una base inorganica u organica, adecuadamente una base inorganica u organica que tenga un pK,
mayor que la forma de base libre del compuesto.

Cuando un compuesto de la invencién es un acido (contiene un resto acido), puede prepararse una sal deseada por
cualquier procedimiento adecuado conocido en la técnica, incluyendo tratamiento del acido libre con una base
inorganica u organica, tal como una amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidréxido de un metal alcalino o
alcalinotérreo, o similares. Los ejemplos ilustrativos de sales adecuadas incluyen sales organicas derivadas de
aminoacidos, tales como glicina y arginina, amoniaco, aminas primarias, secundarias y terciarias, y aminas ciclicas,
tales como N-metil-D-glucamina, dietilamina, isopropilamina, trimetilamina, etileno diamina, diciclohexilamina,
etanolamina, piperidina, morfolina y piperazina, asi como sales inorganicas derivadas de sodio, calcio, potasio,
magnesio, manganeso, hierro, cobre, cinc, aluminio y litio.

Algunos de los compuestos de esta invencion pueden formar sales con uno o mas equivalentes de un acido (si el
compuesto contiene un resto basico) o una base (si el compuesto contiene un resto acido). La presente invencion
incluye dentro de su alcance todas las formas de sal estequiométricas y no estequiométricas posibles.
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Los compuestos de la invencion que tengan tanto un resto basico como un resto acido pueden estar en forma de
zwitteriones, sal de adiciéon de acidos del resto basico o sales de bases del resto acido. Esta invencion también
proporciona para la conversién de una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de esta invencion, por
ejemplo, una sal clorhidrato, en otra sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de esta invencion, por
ejemplo, una sal sodica.

Para los solvatos de los compuestos de la invencion, o sales de los mismos que estan en forma cristalina, el experto
en la técnica apreciara que pueden formarse solvatos farmacéuticamente aceptables en los que las moléculas de
disolvente se incorporan en la estructura reticular cristalina durante la cristalizaciéon. Los solvatos pueden implicar
disolventes no acuosos, tales como etanol, isopropanol, DMSO, acido acético, etanolamina y acetato de etilo, o
pueden implicar agua como disolvente que se incorpora en la estructura reticular cristalina. Los solvatos en los que
el agua es el disolvente que se incorpora en la estructura reticular cristalina se denominan tipicamente como
"hidratos". Los hidratos incluyen hidratos estequiométricos, asi como composiciones que contienen cantidades
variables de agua. La invencion incluye todos estos solvatos.

La presente invencion también incluye compuestos marcados con is6topos que son idénticos a los enumerados de
acuerdo con la Férmula (1), (Il) o (lll), pero en los que uno o mas atomos se reemplazan por un atomo que tiene una
masa atémica o numero masico diferente de la masa atdémica o nimero masico mas comunmente encontrado en la
naturaleza. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en compuestos de la invencion incluyen is6topos de
hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fldor, yodo y cloro tales como °H, "¢, ™c, °F, "% 0 ™.

Los compuestos de la presente invencion y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos que
contienen los is6topos que se han mencionado anteriormente y/u otros isétopos de otros atomos estan dentro del
alcance de la presente invencion. Los compuestos marcados con |sotopos de la presente invencion, por ejemplo
aquellos en los que se incorporan is6topos radiactivos tales como ®H 0 ™C se han |ncorporado son utiles en los
ensayos de distribucion de farmacos y/o sustratos en tejidos. Los isétopos tritiados, es decir, *H, y carbono-14 es
decir, "C, son particularmente preferidos por su facil preparacion y detectabilidad. Los is6topos e y '®F son
particularmente utiles en PET (tomografia de emision de positrones).

Dado que los compuestos de Formula (1), (I1) o (Ill) estan disefiados para su uso en composiciones farmacéuticas,
se entendera facilmente que cada uno se proporciona preferentemente en forma sustancialmente pura, por ejemplo
al menos 60 % puro, mas adecuadamente al menos 75 % puro y preferentemente al menos 85 %, especialmente al
menos 98 % puro (% estan en peso para una base del peso). Pueden usarse preparaciones impuras de los
compuestos para preparar las formas mas puras usadas en las composiciones farmacéuticas.

PROCEDIMIENTOS SINTETICOS GENERALES

Los compuestos de Formula (1), (II) o (lll) pueden obtenerse usando los procedimientos sintéticos ilustrados en los
Esquemas a continuacion o basandose en el conocimiento de un experto en quimica organica. La sintesis
proporcionada en estos Esquemas puede aplicarse para producir compuestos de la invencidon que tienen una
diversidad de grupos R y R? diferentes empleando precursores apropiados, que se protegen adecuadamente si es
necesario, para conseguir compatibilidad con las reacciones descritas en el presente documento. La desproteccion
posterior, cuando es necesario, proporciona compuestos de la naturaleza desvelada generalmente. Aunque los
Esquemas se muestran con compuestos Unicamente de Formula (1), (II) o (), son ilustrativos de los procesos que
pueden usarse para preparar los compuestos de la invencion.

También pueden estar presentes intermedios (compuestos usados en la preparacion de los compuestos de la
invencion) en forma de sales. Por lo tanto, en referencia a los intermedios, la expresion "compuesto o compuestos
de formula (numero)" se refiere a un compuesto que tiene esa féormula estructural o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Los intermedios de 4-cloroquinolina se sintetizaron a través de condensacion de una anilina con un enol éter seguido
de ciclacion, hidrolisis del éster resultante y descarboxilacion. Después, el sulfuro se oxidé para dar la sulfona
seguido de la conversion de la hidroxiquinolina en la cloroquinolina.

Esquema 1
CO,Et
E0" Ny OOF s OH
-3 COEt g ' ' : s CO,Et
e N OO e N 2
NH, 160°C, 2h Ho Lo Ph,0, 250 °C, 3 h :
2 .

NEOH H 1. Oxona

a MeOH:H
S A\ COH S _ Me 20‘
EtOH:H,0 P Ph,0, 250 °C 2. SOCl,, DMF
130°C. 2 h N 100°C, 1 h
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Como alternativa, pueden prepararse cloroquinolinas a través de condensacion de la anilina apropiada con acido de
Meldrum seguido de ciclacion y cloracion.

Esquema 2

N
Iﬁ\ ) Trimetilortofomato R"'S\Q 0.2 H oesao
NH Q —_— N —
o o’i/ il o‘\s',o il : N
ok

Se preparo 4-cloro-6-yodoquinolina de una manera analoga a la del Esquema 2 comenzando con la p-yodoanilina.

Esquema 3
EtO QEt
: = e ! R
NH, ACIdO de Meldrum Ph O POCI, )
90->70°C,3h 240°C,1.5h N ta,1h N

Se sintetizaron 4-cloro-6-sulfonilquinolinas a partir de 4-cloro-6-yodoquinolina a través de un acoplamiento catalizado
por paladio con un tiol seguido de oxidacion para dar la sulfona.

Esquema 4
" t-BuSH
<l Pd(PPh,), oxona 0.0 |
| x NaHCO a/ MeOH/H20 Ra/_s N
2
N 1 ,4-dioxano N/

Pueden instalarse diversas alquil sulfonas en C6 a través de un acoplamiento de paladio con la 4-hidroxi-6-
10 yodoquinolina y la sal sddica del tiol apropiado.

Esquema 5
H ~ NaSRe, Pd,dba, H
[ DPE-Phos, KOtBu s
N = R =
— DMF —
N N

Una instalacion alternativa de alquil sulfonas se produce a través de una adicién catalizada por cobre de sal sédica
del acido alquilsulfinico seguido de cloracion.

Esquema 6
R\.-Oa
H ﬁ Na : (? o cl
| o] PO)Cl; - I,
X _— — = R¥ X
P Cul, DMSO -
N N

15 La construccion de 1,2,3-benzotiadiazol-5-amina se consiguid a través del desplazamiento de azufre del cloruro de
la cloronitroanilina seguido de la formacién de i6n diazonio con nitrato sédico y ciclacion.
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Esquema 7

1. Na,S, NaHCO,
Cl NaNO,, EtOH, 110 °C S,

. = - A
O.N NH, 2. Na,S,0,, NaOH, H.N N

2
H,0, 90.°C

La construccion de benzotriazoles sustituidos comenzé con la bromacién de la nitroanilina apropiada seguida de
reduccion del grupo nitro para dar la bisanilina. La formacion del ion diazonio seguido de cierre de anillo mediado por
cobre proporcion6 el 5-yodobenzotriazol que después se convirtié en el 5-aminobenzotriazol a través de formacion

5 de imina.

Esquema 8

Benzofenona imina
. Pd,dba,, BINAP

R NH. R™ H
E:( s LNBs.AGH /@E 1 NaNO,, ACOH.H,O N NeowsuOME /@zn
N
NO, 2.Zn, NH,COZH 2. Cul. DMEDA Nal | N’ ' HN
MeOH Dioxano

Se formo 3-fluoro-1H-indazol-6-amina a través de la fluoracion del 6-nitroindazol seguido de reduccién para dar la
amina.

Esquema 9

Selectfiuor, F

J@E\\ Acetonitrilo, Acido Acetlco Hz Pd/C al 10%

N N

O,N N 1h, 100 °C . EtOH 18 h, ta HN N
2

2 H

10 Se construyd 1-benzofuran-4-amina a partir de la benzofuranona a través de la oximina.

Esquema 10

+OH

Q CH,C(0)Cl NH, -
HO-NH2-HCI [CH,C(0)]
y ——» B T . N\
o) o Py o

Los B-hidroxitioles seleccionados se sintetizaron a través de reduccién de acidos carboxilicos disponibles en el
mercado.

Esquema 11

HS o ﬂ_. HS
THF
HO HO

15 Los grupos de bolsillo de anilina se hicieron reaccionar con 4-cloro-6-sulfonil-quinolinas en condiciones de
microondas o térmicas para proporcionar los compuestos finales.
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Esquema 12
A .
H,N o HN?
0\\8’1
—_—
) ) a’ =
H,SO,, EtOH R _
N

Como alternativa, los grupos de bolsillo de anilina se hicieron reaccionar con 4-cloro-6-sulfonil-quinolinas en
condiciones catalizadas por paladio para proporcionar los compuestos finales.

Esquema 13
HzN'A
Pdydbas
; A
0. o Cl Xantphos HN”
N O\ 0O
S Cs,CO3 Y
Ra/ = __—-—-» Ralg \
N/ DMF >

5 El grupo bolsillo de benzoxadiazol se construyd a través de un acoplamiento catalizado por paladio a la 4-
aminoquinolina.

Esquema 14

/N\
B <y~ ' /O:N:o
HN

K NH, Pd,dba, BINAP 0, ,0 N

H
d; A, NH, TFA, Pyr o,,S N NaOtBu -5 SN
—— ————

N taa150°C,1h i Tolueno, 120 °C N?
microondas,
20 min

Se construyeron sulfonas adicionales con el grupo bolsillo ya en su lugar. La adicion de una anilina a la 4-
cloroquinolina seguida de un acoplamiento catalizado por paladio de un tiol condujo a tioéteres que después se
10 oxidaron para dar sulfonas.

Esquema 15

A
HN ANt ge-SH HN
EtOH | § _ oS A
P Pd(dba),, DPEPhos N
N KOt-Bu ,
A
oxona 0,.0 HN
P
N
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Se generaron sulfuros de acido B-carboxilico y sulfonas a través de la hidrdlisis del éster correspondiente.

Esquema 16
A
rd
~o [ﬁ]o-z HN
8 LIOH
AN
o THF/H,0
Z
N

Se oxidaron bis-sulfuros con exceso de oxona para dar bis-sulfonas.

A
HN” o
. S oxona \\S//
AN _—— SN
THF/H,0 Q/
7 Z
S N =S TSN

Esquema 17

(o}
5 Los grupos N-Boc se retiraron en condiciones acidas.
Esquema 18
A
Ox /, HN o o) A
N
—_—
0 O J  bcwm =
\n’ N HN . N’
o) : '
Los sulfuros pueden oxidarse para dar sulféxidos mediante la adicién de mitad y equivalente de oxona.
Esquema 19
e 0 o
Ra/s ~ oXxona R/g ~x
) P MeOHH,0 /
N N

Se formaron amidas C6 mediante la adicion de una anilina a la 4-cloroquinolina seguido de un acoplamiento
10 catalizado por paladio con una amina al yoduro de arilo en presencia de una fuente de monoxido de carbono.

Esquema 20
Rﬂ
SNH
L%
A DBU, Mo(CO), A
| - 5: -
| H,N A | HIN t-Bu,PBF,, paladaciclo . 2 HN
Z EtOH : P v b
N | N THF R N

Las sulfonamidas se generaron a través de la 4-cloro-6-yodoquinolina. Un acoplamiento de Suzuki proporciono el
benciltioéter que después se convirti6 en el cloruro de sulfonilo. EI desplazamiento del cloruro con una amina
proporciona el cloruro de sulfonilo. El grupo bolsillo puede instalarse en condiciones térmicas en una diversidad de

15 disolventes. Algunos sustratos requirieron la adicion de acido.
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Esquema 21
| bencilmercaptan
Pd,dba,, Xantpho
| pdba, phos | NCS 0,0
= - a —_ c”
N/ Ni-Pr,Et = AcOH / H,O
1,4-dioxano P> N
N
H A ' LA
re-Nse HN” ,0,.0 HN
NEt,, DCM 8 D
N
Procedimiento A:  EtOH, 160 ©C Procedimiento B:  EtOH + HCI, 80 °C
Procedimiento C: NMP + HCI, 80 °C Procedimiento D: EtOH, HCl/dioxano 80 °C

' Procedimiento E: EtOH, HCl/dioxano 60 °C

El benzotiazol de 4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(3-metil-3-oxetanil)-6-quinolinasulfonamida  requiri6  un
acoplamiento catalizado por paladio para su instalacion.

Esquema 22
S
R\ :‘é' el . 00 HNQ:N/)
f;l Ra \\S'l :
R® Pd,(dba);, Xantphos \r;l’ x
Cs,CO;, 1,4-dioxano R® P

5 La instalaciéon de sustitucion en el nitrogeno de la anilina se consiguié a través de la desprotonacion con hidruro
sédico y la reaccion con el cloruro apropiado.

Esquema 23
A R\, A
o,.0 HN 0, .0 N
o NaH, R'CI g
Nid DMF, ta N>

El grupo bolsillo de benzoxazol requirié la construccion en el ndcleo de quinolina. Tras la adicién de 4-amino-2-
nitrofenol a la cloroquinolina, el grupo nitro se redujo, y se produjo la formacion del anillo de cinco miembros tras la
10 adicién de ortoformiato de ftrietilo.

Esquema 24

00 LX e
s HN NO, o o N No, PUC.Ha6h o0 o M o
Coe —_—— LA
. S S
EtOH, microondas R m 2 ft R N
NP Et0” TOEt N

EtOH

Las 6-sulfonilquinolinas también pueden sintetizarse por la transposicion de las etapas que se han descrito en los
esquemas anteriores. Tras el acoplamiento catalizado por paladio para instalar el sulfuro, la anilina/amina apropiada
se instala en condiciones acidas. Después, la oxidacién para dar la sulfona se consigue tras la reaccién con oxona.
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Esquema 25
Cl SH . | !
I Ra™ ' )i H N’A
S S 2
| - R ) ’ -
P . .
N Pd(PPh3)4, NayCO3 N7 HCI conc., EtOH
Dioxano
LA
N2 Qo HN
s oxona N/
Ra/ AN —— Ra/ =
| P THF/agua l P
N N

Ademas de la oxidacién con cantidades subestequiométricas de oxona, la oxidacion de sulfuros para dar sulféxidos
se produce con acido peryddico en presencia de FeCls catalitico.

Esquema 26
HNA 0 HN-A
S FeCls, acido peryddico S
Ry X - Ry X
Z
N/ THF N

La presente invencion también se refiere a un procedimiento para inhibir la quinasa de RIP2 que comprende poner
en contacto la quinasa con un compuesto de acuerdo con la Férmula (1), (I1) o (lll), o una sal, particularmente una sal
farmacéuticamente aceptable, del mismo. La presente invencidon también se refiere a un procedimiento de
tratamiento de una enfermedad o trastorno mediado por RIP2 que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la Férmula (1), (II) o (Ill), o una sal del mismo,
particularmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un paciente, especificamente un ser humano,
que lo necesite. Como se usa en el presente documento, "paciente" se refiere a un ser humano u otro mamifero. La
invencion también se refiere adicionalmente al uso de un compuesto de acuerdo con la Férmula (1), (I1) o (Ill), o una
sal del mismo, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica
que comprende un compuesto de acuerdo con la Formula (1), (Il) o (lll), o una sal del mismo, particularmente una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para inhibir la quinasa de RIP2 y/o tratar una enfermedad o trastorno
mediado por quinasa de RIP2.

Los compuestos de la presente invencidon pueden ser particularmente Utiles para el tratamiento de las siguientes
enfermedades o trastornos mediados por RIP2, particularmente, uveitis, sindrome de fiebre asociado a enzima
convertidora de interleuquina-1 (ICE, también conocida como Caspasa-1), dermatitis, diabetes mellitus tipo 2, lesion
pulmonar aguda, artritis (especificamente artritis reumatoide), trastornos inflamatorios del intestino (tales como colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn), prevencion de lesion por isquemia-reperfusion en trasplante de érganos solidos,
enfermedades hepaticas (esteatohepatitis no alcohdlica, esteatohepatitis alcohdlica, hepatitis autoinmune),
enfermedades alérgicas (tales como asma), enfermedades autoinmunes (tales como lupus sistémico eritematoso y
esclerosis multiple), reacciones a trasplantes (tales como enfermedad de injerto contra huésped) y trastornos
granulomatosos, tales como sarcoidosis en el adulto, sindrome de Blau, sarcoidosis de aparicién prematura,
sarcoidosis cutanea, granulomatosis de Wegner, y enfermedad pulmonar intersticial. Los compuestos de la presente
invencion pueden ser particularmente utiles en el tratamiento de uveitis, fiebre ICE, sindrome de Blau/sarcoidosis de
aparicion prematura, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, granulamatosis de Wegener y sarcoidosis.

El tratamiento de enfermedades o afecciones mediadas por RIP2, o mas ampliamente, el tratamiento de enfermedad
mediada por el sistema inmune, tal como, aunque sin limitaciéon, enfermedades alérgicas, enfermedades
autoinmunes, prevencion de rechazo de trasplantes y similares, puede conseguirse usando un compuesto de la
presente invencién en forma de monoterapia, o en terapia de combinacién dual o multiple, particularmente para el
tratamiento de casos refractarios, tal como en combinaciéon con otros agentes anti-inflamatorios y/o anti-TNF, que
pueden administrarse en cantidades terapéuticamente eficaces como se sabe en la técnica. Por ejemplo, los
compuestos de la presente invencién pueden administrarse en combinacion con corticosteroides y/o agentes anti-
TNF para tratar el sindrome de Blau/sarcoidosis de aparicion prematura; o en combinacidon con agentes biolégicos
anti-TNF u otros agentes bioldgicos anti-inflamatorios para tratar la enfermedad de Crohn; o en combinacion con
corticosteroides de dosis baja y/o metotrexato para tratar la granulamatosis de Wegener o la sarcoidosis o la
enfermedad pulmonar intersticial; o en combinacion con un agente bioldgico (por ejemplo, anti-TNF, anti-IL-6, etc.)
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para tratar la artritis reumatoide; o en combinacion con anti-IL6 y/o metotrexato para tratar la fiebre ICE.

Ejemplos de agentes anti-inflamatorios adecuados incluyen corticosteroides, particularmente corticosteroides de
dosis baja (tales como Deltasone® (prednisona)) y agentes bioldgicos anti-inflamatorios (tales como Acterma® (mAb
anti-IL6R) y Rituximab® (mAb anti-CD20)). Ejemplos de agentes anti-TNF adecuados incluyen agentes bioldgicos
anti-TNF (tales como Enbrel® (etanocerpt)), Humira® (adalimumab), Remicade® (infliximab) y Simponi®
(golimumab)).

La presente invencion también proporciona un compuesto de acuerdo con la Férmula (1), (II) o (lll), o una sal del
mismo, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento o profilaxis
de enfermedades o trastornos mediados por RIP2, por ejemplo aquellas enfermedades y trastornos mencionados
anteriormente en el presente documento.

La invencion también proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con la Férmula (1), (Il) o (lll), o una sal del
mismo, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento o profilaxis de enfermedades o trastornos mediados por RIP2, por ejemplo aquellas enfermedades y
trastornos mencionados anteriormente en el presente documento. Por consiguiente, la presente invencién también
se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de acuerdo con la Férmula (1), (I1) o (lll), o
una sal del mismo, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" pretende indicar esa cantidad de un compuesto que, cuando se administra a
un paciente que necesita dicho tratamiento, es suficiente para lograr el tratamiento, como se define en el presente
documento. Por tanto, por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (1), (1) o (ll1),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es una cantidad de un agente de la invencién que, cuando se
administra a un ser humano que lo necesita, es suficiente para modular o inhibir la actividad de la quinasa de RIP2
de modo que se reduzca, alivie o prevenga una patologia que esta mediada por esa actividad. La cantidad de un
compuesto dado que correspondera a dicha cantidad variara dependiendo de factores tales como el compuesto
particular (por ejemplo, la potencia (pClso), eficacia (CEsp), y la semi-vida biolégica del compuesto particular), la
patologia y su gravedad, la identidad (por ejemplo, edad, tamafio y peso) del paciente que necesita tratamiento, pero
también puede, no obstante, determinarse de forma rutinaria por los expertos en la materia. Asimismo, la duracién
del tratamiento y el periodo de tiempo de la administracion (periodo de tiempo entre dosificaciones y la cronologia de
las dosificaciones, por ejemplo, antes/con/después de las comidas) del compuesto variaran de acuerdo con la
identidad del mamifero que necesita tratamiento (por ejemplo, peso), el compuesto particular y sus propiedades (por
ejemplo, caracteristicas farmacéuticas), enfermedad o afeccidon y su gravedad y la composicidon especifica y
procedimiento que se esta usando, pero puede, no obstante, determinarse por los expertos en la materia.

"Tratar" o "tratamiento" pretende indicar al menos la mitigacién de una patologia en un paciente. Los procedimientos
de tratamiento para la mitigacién de una patologia incluyen el uso de los compuestos de la presente invencion de
cualquier modo convencionalmente aceptable, por ejemplo para la prevencion, retardo, profilaxis, terapia o cura de
una enfermedad mediada. Las enfermedades y afecciones especificas que pueden ser particularmente susceptibles
a tratamiento usando un compuesto de la presente invencion se describen en el presente documento.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse por cualquier via adecuada de administracion, incluyendo
tanto administracion sistémica como administracion tépica. La administracion sistémica incluye administracion oral,
administracion parenteral, administracion transdérmica, administracion rectal, y administracion por inhalacién. La
administracion parenteral se refiere a vias de administracion diferentes a enteral, transdérmica, o por inhalacion, y es
tipicamente por inyeccidon o infusiéon. La administracion parenteral incluye inyecciéon o infusion intravenosa,
intramuscular, y subcutanea. Inhalacion se refiere a administracion en los pulmones del paciente sea inhalada a
través de la boca o a través de los conductos nasales. La administracion tépica incluye aplicacion a la piel.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse una vez o de acuerdo con un régimen de dosificacion en el
que se administran varias dosis a intervalos variables de tiempo durante un periodo dado de tiempo. Por ejemplo,
pueden administrarse dosis una, dos, tres, o cuatro veces al dia. Las dosis pueden administrarse hasta que se
consiga el efecto terapéutico deseado o de forma indefinida para mantener el efecto terapéutico deseado. Los
regimenes adecuados de dosificacion para un compuesto de la invencidon dependen de las propiedades
farmacocinéticas de ese compuesto, tales como absorcion, distribucién, y semi-vida, que pueden determinarse por
los expertos en la materia. Ademas, los regimenes adecuados de dosificacion, incluyendo la duracion en que dichos
regimenes se administran, para un compuesto de la invencion dependen de la afeccidon que se esté tratando, la
gravedad de la afeccion que se esté tratando, la edad y estado fisico del paciente que se esté tratando, el historial
médico del paciente a tratar, la naturaleza de la terapia concurrente, el efecto terapéutico deseado, y factores
similares dentro del conocimiento y experiencia de los expertos en la materia. Los expertos en la materia entenderan
adicionalmente que los regimenes adecuados de dosificacion pueden requerir ajuste dada una respuesta del
paciente individual al régimen de dosificacion o en el tiempo segun necesite cambios el paciente individual.

Para su uso en terapia, los compuestos de la invencién normalmente se formularan, aunque no necesariamente, en
una composicion farmacéutica antes de su administracion a un paciente. Por consiguiente, la invencion también se
refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn y un excipiente

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2552977713

farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden prepararse y envasarse a granel en el que puede
extraerse una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion y después darse al paciente tal como con polvos,
jarabes, y soluciones para inyeccién. Como alternativa, las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden
prepararse y envasarse en forma monodosis. Para aplicacion oral, por ejemplo, puede administrarse uno o mas
comprimidos o capsulas. Una dosis de la composicion farmacéutica contiene al menos una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencioén (es decir, un compuesto de Férmula (1), (1) o (111)
0 una sal, particularmente una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo). Cuando se preparan en forma
monodosis, las composiciones farmacéuticas pueden contener de 1 mg a 1000 mg de un compuesto de la presente
invencion.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion tipicamente contienen un compuesto de la invencién. Sin
embargo, en ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas de la invencién contienen mas de un compuesto
de la invencién. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden opcionalmente comprender
adicionalmente uno o mas compuestos farmacéuticamente activos adicionales.

Como se usa en el presente documento, "excipiente farmacéuticamente aceptable" significa un material,
composicion o vehiculo implicado en dar forma o consistencia a la composicién. Cada excipiente debe ser
compatible con los otros ingredientes de la composicion farmacéutica cuando se mezclan de modo que se evitan las
interacciones que reducirian sustancialmente la eficacia del compuesto de la invencién cuando se administran a un
paciente y las interacciones que producirian composiciones farmacéuticas que no son farmacéuticamente
aceptables. Ademas, dicho excipiente debe, por supuesto, ser de pureza suficientemente alta para volverlo
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencion y el excipiente o excipientes farmacéuticamente aceptables tipicamente se
formularan en una forma de dosificacién adaptada para su administracién al paciente mediante la via deseada de
administracion. Las formas convencionales de dosificacion incluyen aquellas adaptadas para (1) administracion oral
tales como comprimidos, capsulas, comprimidos oblongos, pildoras, trociscos, polvos, jarabes, elixires,
suspensiones, soluciones, emulsiones, sobrecitos, y obleas; (2) administracion parenteral tales como soluciones
estériles, suspensiones, y polvos para reconstitucion; (3) administracion transdérmica tales como parches
transdérmicos; (4) administracion rectal tales como supositorios; (5) inhalacion tales como aerosoles y soluciones; y
(6) administracion topica tales como cremas, pomadas, lociones, soluciones, pastas, pulverizaciones, espumas, y
geles.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados variaran dependiendo de la forma de dosificacion
particular elegida. Ademas, los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados pueden elegirse para una
funcién particular que cumpla en la composicion. Por ejemplo, pueden elegirse ciertos excipientes
farmacéuticamente aceptables por su capacidad de facilitar la produccién de formas de dosificaciéon uniformes.
Ciertos excipientes farmacéuticamente aceptables pueden elegirse por su capacidad de facilitar la produccion de
formas de dosificacion estables. Ciertos excipientes farmacéuticamente aceptables pueden elegirse por su
capacidad de facilitar la conduccion o transporte del compuesto o compuestos de la invencion una vez administrados
al paciente desde un 6rgano, o parte del cuerpo, hasta otro 6rgano, o parte del cuerpo. Ciertos excipientes
farmacéuticamente aceptables pueden elegirse por su capacidad de potenciar la conformidad del paciente.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen los siguientes tipos de excipientes: diluyentes,
cargas, aglutinantes, disgregantes, lubricantes, emolientes, agentes de granulacion, agentes de recubrimiento,
agentes humectantes, disolventes, co-disolventes, agentes de suspension, emulsionantes, edulcorantes, agentes
aromatizantes, agentes que enmascaran el sabor, agentes colorantes, agentes anti-apelmazantes, humectantes,
agentes quelantes, plastificantes, agentes que aumentan las viscosidad, antioxidantes, conservantes, estabilizantes,
tensioactivos, y agentes tamponantes. Los expertos en la materia apreciaran que ciertos excipientes
farmacéuticamente aceptables pueden lograr mas de una funcién y pueden lograr funciones alternativas
dependiendo de la cantidad de excipiente que esté presente en la formulaciéon y qué otros ingredientes estén
presentes en la formulacion.

Los expertos en la materia poseen el conocimiento y la habilidad en la técnica para permitirles seleccionar los
excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados en cantidades apropiadas para su uso en la invencion.
Ademas, existen varios recursos que estan disponibles para los expertos en la materia que describen excipientes
farmacéuticamente aceptables y pueden ser Utiles en la seleccion de excipientes farmacéuticamente aceptables
adecuados. Ejemplos incluyen Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company), The Handbook of
Pharmaceutical Additives (Gower Publishing Limited), y The Handbook of Pharmaceutical Excipients (the American
Pharmaceutical Association and the Pharmaceutical Press).

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se preparan usando técnicas y procedimientos conocidos para los
expertos en la materia. Algunos de los procedimientos habitualmente usados en la técnica se describen en
Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company).
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En un aspecto, la invencién se refiere a una forma soélida de dosificacién oral tal como un comprimido o capsula que
comprende una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién y un diluyente o carga. Los diluyentes y cargas
adecuados incluyen lactosa, sacarosa, dextrosa, manitol, sorbitol, almidén (por ejemplo, almidon de maiz, almidén
de patata, y almidon pre-gelatinizado), celulosa y sus derivados (por ejemplo, celulosa microcristalina), sulfato de
calcio, y fosfato de calcio dibasico. La forma sdlida de dosificacion oral puede comprender adicionalmente un
aglutinante. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén (por ejemplo, almidon de maiz, almidén de patata, y
almidon pre-gelatinizado), gelatina, goma arabiga, alginato sédico, acido alginico, tragacanto, goma guar, povidona,
y celulosa y sus derivados (por ejemplo, celulosa microcristalina). La forma sélida de dosificacion oral puede
comprender adicionalmente un disgregante. Los disgregantes adecuados incluyen crospovidona, almidéon glicolato
sodico, croscarmelosa, acido alginico, y carboximetil celulosa sédica. La forma sélida de dosificacion oral puede
comprender adicionalmente un lubricante. Los lubricantes adecuados incluyen acido estearico, estearato de
magnesio, estearato de calcio, y talco.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion. Estos ejemplos no pretenden limitar el alcance de la presente
invencion, sino en su lugar proporcionar directrices al experto para preparar y usar los compuestos, composiciones y
procedimientos de la presente invencion. Aunque se describen realizaciones particulares de la presente invencion, el
experto apreciara que pueden hacerse diversos cambios y modificaciones sin aparatarse del espiritu y alcance de la
invencion.

Los nombres para los compuestos intermedios y finales descritos en el presente documento se generaron usando un
programa de nombrado de informatico disponible en el mercado. Se apreciara por los expertos en la técnica que en
ciertos casos dichos programas nombraran un compuesto representado estructuralmente como un tautémero
individual de ese compuesto. Debe apreciarse que cualquier referencia a un compuesto nombrado o un compuesto
estructuralmente representado pretende incluir todos los tautémeros de dichos compuestos y cualquier mezcla de
tautémeros de los mismos.

En las siguientes descripciones experimentales, pueden usarse las siguientes abreviaturas:

Abreviatura Significado

AcOH acido acético

ac. acuoso

salmuera NaCl acuoso saturado

CH.CI,, DCM cloruro de metileno

CH3CN o MeCN acetonitrilo

CHsNH: metilamina

d dia

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

EDC 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida
equiv. equivalentes

Et etilo

EtsN trietilamina

Et.0 éter dietilico

EtOAc acetato de etilo

h hora

HATU hexafluorofosfato de O-(7-Azabenzotriazol-1il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio
HCI acido clorhidrico
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(continuacion)

Abreviatura

Significado

i-PraNEt N,N*-diisopropiletilamina

KOt-Bu terc-butdxido potasico

CLEM cromatografia liquida-espectroscopia de masas
Me metilo

MeOH o CH;OH metanol

MgSO. sulfato de magnesio

min minuto

EM espectro de masas

po microondas

NaBH4 borohidruro sédico

Na,COs carbonato sédico

NaHCO3 bicarbonato sédico

NaOH hidroxido sédico

Na>SO.4 sulfato sédico

NH4CI cloruro de amonio
NiClz-6H.0 cloruro de niquel (Il) hexahidrato
NMP N-metil-2-pirrolidona

Ph fenilo

ta temperatura ambiente

sat. saturado

SCX intercambio de cation fuerte
SPE extraccion en fase sélida
TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

tr tiempo de retencién
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Preparacion 1

4-Cloro-6-(metilsulfonil)quinolinas

0"\ COE! .
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CO,Et N
M 1. Oxona |
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”~ S P ——— rd Ry
EtOH H,0 thO 250¢C P 2. S0Cl,, DMF P
130C,2h N : N

100C,1h

Etapa 1. ({[4-(Metiltio)fenillamino}metilideno)propanodioato de dietilo: Se combinaron 4-(metiltio)anilina (42,3 ml,
340 mmol) y [(etiloxi)metilideno]-propanodioato de dietilo (110 ml, 540 mmol) y se calentaron a 160 °C durante
2 horas en un matraz de fondo redondo con un condensador de reflujo adjunto. Después, el condensador se retird, y
la mezcla se calent6 durante una hora mas. Después, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente donde
solidificd durante una noche. La masa sélida se rompid, se suspendié en hexanos y se filtré. La torta se aclaro tres
veces con hexanos. Se obtuvo un sélido de color amarillo palido (92 g, 83 %). EM (m/z) 310,1 (M+H").

Etapa 2. 4-Hidroxi-6-(metiltio)-3-quinolinacarboxilato de etilo: A difenil éter (62 ml, 390 mmol) a 250 °C se le afiadié
({[4-(metiltio)fenillamino}metilideno)propanodioato de dietilo (10 g, 32 mmol) en una adicion constante. La reaccion
se agitd vigorosamente y se calentd durante las siguientes 3 horas antes de enfriarse a temperatura ambiente
durante una noche. Por la mafiana, la masa sélida se transfirié a un vaso de precipitados, se dividio y se suspendio
en 500 ml de hexanos antes de filtrarse. El sélido se aclaré6 con hexanos, proporcionando el producto deseado
(8,5 g, 100 %). EM (m/z) 264,1 (M+H").

Etapa 3. Acido 4-hidroxi-6-(metiltio)-3-quinolinacarboxilico: Se disolvié 4-hidroxi-6-(metiltio)-3-quinolinacarboxilato de
etilo (8,59, 19 mmol) en etanol (16 ml) antes de afiadir NaOH (3,9 g, 97 mmol) y agua (32 ml). La suspension se
calentd a 130 °C durante 2 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se agitdé durante 72 horas hasta
que la reaccion se completd. El etanol residual se retird por evaporacion rotatoria y la solucion acuosa se acidificd
usando HCI conc. El sélido que se formo se filtrd y se lavd con agua y éter y después se seco al aire. Después, el
sélido se trituré con acetona y se filtrd, dando un sélido de color castafio (4,43 g, 97 %). EM (m/z) 236,0 (M+H").

Etapa 4. 6-(Metiltio)-4-quinolinol: Se afadié constantemente acido 4-hidroxi-6-(metiltio)-3-quinolinacarboxilico
(49,8 g, 212 mmol) a difenil éter (500 ml, 3,2 mol) a 250 °C. Una vez que la reaccién se complet6 (la solucion se
volvio homogénea), se enfrié a temperatura ambiente. A la reaccion se le afiadieron 500 ml de hexanos que después
se filtro y la torta se aclaré con hexanos y se secé. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color
pardo (25,8 g, 60 %). EM (m/z) 192,1 (M+H").

Etapa 5. 6-(Metilsulfonil)-4-quinolinol: Se suspendieron 6-(metiltio)-4-quinolinol (1,6 g, 8,6 mmol) y oxona (5,8 g,
9,4 mmol) en metanol (34 ml) y agua (34 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Después
de la filtracion, la torta se lavé con metanol y el filtrado se concentré. El residuo se suspendié en metanol, se filtro y
se concentrd. El residuo se triturd con acetona y se concentrd, dando un solido de color amarillo. EM (m/z) 224,1
(M+H").

Etapa 6. 4-Cloro-6-(metilsulfonil)quinolina: Se suspendié 6-(metilsulfonil)-4-quinolinol (3,4 g, 9,1 mmol) en cloruro de
tionilo (26 ml, 360 mmol) antes de afiadir DMF (0,035 ml, 0,45 mmol) y la reaccién se calent6 a 100 °C durante
1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se concentré. La reaccion estaba incompleta y se
sometié de nuevo a condiciones de reaccion. Se observd una conversion completa después de 1 hora. La mezcla de
reaccion se enfrié y se concentrd, dando un sélido de color amarillo (1,99 g, 91 %). EM (m/z) 242,0, 244,0 (M+H").

Preparacién 2

4-Cloro-6-(metilsulfonil)quinolina

1) Trimetilortoformato S.
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Etapa 1: 2,2-Dimetil-5-({[4-(metilsulfonil)fenillamino}metilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona: Una mezcla de 2,2-dimetil-
1,3-dioxano-4,6-diona (51 g, 350 mmol) y ortoformiato de trimetilo (500 ml) se calenté a reflujo durante 2 h, momento
en el que se afiadié 4-(metilsulfonil)anilina (50 g, 290 mmol). La reaccion se agitc’) a 105 °C durante 2 h, se enfrié a
temperatura ambiente y se filtrd. La torta de filtro se lavé con metanol y se secd, proporcionando 2,2- dlmetll 5-({[4-
(metilsulfonil)fenilJamino}metilideno)-1,3-dioxano-4,6-diona pura con rendimiento cuantitativo. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de) 6 11,36 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 8,68 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 7,91 - 8,00 (m, 2H), 7,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,25
(s, 3H), 1,69 (s, 6H); EM (m/z) 326 (M+H").

Etapa 2: 6-(Metilsulfonil)-4-quinolinol: En un matraz de fondo redondo de 3 bocas que contenia difenil éter calentado
a 245°C (temperatura interna) se afadié 2,2-dimetil-5-({[4-(metilsulfonil)fenillamino}metilideno)-1,3-dioxano-4,6-
diona (21 g, 12,6 mmol) durante 5 minutos. La temperatura interna descendié a 230 °C durante el transcurso de la
adicion. La reaccion se dejo enfriar a 60 °C y la mezcla se diluy6é con hexanos (300 ml) y se filtrd, proporcionando el
producto deseado (~15 g) que contenia algo de difenil éter residual. La reaccion se repiti6 3 veces mas. Los 4
extractos se combinaron, proporcionando el producto deseado (50 g) con algo de difenil éter presente. El producto
en bruto se suspendié en metanol a reflujo (1,51), se diluyé con hexanos (500 ml) y se filtré, proporcionando 6-
(metilsulfonil)-4-quinolinol puro (47,3 g, 212 mmol, rendimiento del 80 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,14 (s
a, 1H), 8,58 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,11 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,17
(d, J=7,3 Hz, 1H), 3,25 (s, 3H); EM (m/z) 224 (M+H+).

Etapa 3: 4-Cloro-6-(metilsulfonil)quinolina: Se combinaron 6-(metilsulfonil)-4-quinolinol (23 g, 103 mmol) y oxicloruro
de fésforo (380 ml, 4,1 mol) y se calentaron a 110 °C durante 2 h. La reaccion se concentré a sequedad. El residuo
se tratd con carbonato sédico saturado (CUIDADO: desprendimiento de gas) para inactivar cualquier POCI; residual.
La suspension se diluy6é con agua y se filtrd, proporcionando 4-cloro-6-(metilsulfonil)quinolina pura (23 g, 95 mmol,
rendimiento del 92 %). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 9,05 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,29 - 8,40 (m, 2H),
7,98 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 3,39 (s, 3H); EM (m/z) 242 (M+H").

Los siguientes intermedios también pueden prepararse de una manera analoga comenzando con la anilina comercial
apropiada:

Prep. EM

NP Estructura Nombre (M+H)* RMN
RMN "H (CLOROFORMO-d) &: 8,97 (d, J =
‘ 4,5 Hz, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,28 - 8,36 (m, J =
oL I 4-cloro-6-[(tetrahidro-2- 8,8 Hz,1H), 8,24 (d, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,66
3 m,s\(j\jj furanilmetil) 312 (d, J=4,8 Hz, 1H), 4,29 - 4,45 (m, 1H), 3,63 -
sulfonil]quinolina 3,82 (m, 2H), 3,46 - 3,60 (m, 1H), 3,30 - 3,42

(m, 1H), 2,10-2,26 (m, 1H), 1,83 - 1,97 (m, 2H),
1,70 - 1,75 (m, 1H)

F

sl 0 ! . . RMN "H (CLOROFORMO-d) &: 9,05 (m, 2 H),

4 | N 4'°'§Lc|’f'§r']i[l(]t”j;‘c’)r""nrget") 296 8,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,28 (dd, J = 8.8,
° P q 1,5 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 4,5 Hz, 1H)

Preparacién 5

4-Cloro-6-yodoquinolina

EtO .
( \©\ o §
L& ™ O
NH, Amdo de Meldrum ) tho P
80->70°C,3h 240°C, 1.5h N
/ POCI,
ta,1h
t
: A
P
N
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Etapa 1. 5-{[(4-Yodofenil)amino]metilideno}-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona: Una mezcla de acido de Meldrum
(227 g, 1,58 mol) y ortoformiato de trietilo (262 ml, 1,58 mol) se calentaron a 90 °C durante 1,5 horas antes de
enfriarse a 70 °C donde se afiadio en porciones 4-yodoanilina (300 g, 1,37 mol). Para que la reaccion se agitase
continuamente a través de un agitador mecanico, se afiadi6 MeOH (500 ml). Una vez que se completd la adicion, la
reaccion se agité a 70 °C durante 1 hora mas antes de que se diluyera con MeOH (1,51) y la suspension se filtré. La
torta se dividio, se lavé con MeOH (2 x 1 1) y se sec6 al vacio durante una noche, proporcionando el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color castafio (389 g, 75 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,22 (d, J = 14,4 Hz,
1H), 8,55 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 1,67 (s, 6H).

Etapa 2. 6-Yodo-4-quinolinol: A difenil éter (1,3ml, 8,0mol) a 240°C se le afiadi® en porciones 5-{[(4-
yodofenil)amino]metilideno}-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (120 g, 322 mmol). La reaccién se calentd durante
1,5 horas antes de enfriarse a temperatura ambiente y verterse en 1,51 de hexanos. Después, la suspension
resultante se filir6. La torta se dividid y se aclar6 con hexanos (2 x 500 ml). El sodlido se seco al vacio,
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color pardo (80 g, 82 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de) 6 11,89 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,89 - 7,98 (m, 2H), 7,37 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,07 (dd,
J=7,5,1,1 Hz, 1H); EM (m/z) 272,0 (M+H").

Etapa 3. 4-Cloro-6-yodoquinolina: Se suspendié 4-hidroxi-6-yodoquinolina (100 g, 369 mmol) en POCI3 (340 ml,
3,7 mol) a temperatura ambiente. Después de 1 hora, se concentro y el residuo resultante se puso en un bafio de
agua enfriada con hielo y se neutralizé cuidadosamente usando Na;CO3 acuoso saturado. La suspension de color
pardo resultante se filtrd y el sélido se aclaré con agua (2 x 500 ml) y se seco al vaC|o durante una noche. Se obtuvo
4-cloro-6-yodoquinolina en forma de un sdlido de color pardo (103 g, 92 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,88 (d,
J =4,8 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,15 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 4,8 Hz,
1H); EM (m/z) 289,9 (M+H").

Preparacién 6

t-BuSH
| PA(PPh,), oxona o, fe)
Ny _Newoo, \}, MeOH/H,0 g
P
N 1 ,4-dioxano

Etapa 1: 4-cloro-6-[(1,1-dimetiletil)tio]quinolina: En un matraz se afiadieron quinolina (25g, 86 mmol),
tetraquis(trifenilfosfonio)paladio (0) (5,0 g, 4,3 mmol) y carbonato sédico (23 g, 216 mmol). Después, el matraz se
evacuod y se cargd de nuevo con nitrogeno tres veces. Después, se afiadid 1,4-dioxano (200 ml) seguido de tiol.
Después, la reaccion se calentd a 50 °C durante una noche. La reaccién no estaba completa y el calentamiento se
continué a 70 °C durante 20 horas mas. Tras la finalizacion, la reaccion se enfri6 a ta y se vertié en 200 ml de 5:1 ac.
2 M de Na»S,03:NaHCOs. Los extractos organicos se recogieron y la fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (2
x 200 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron. El
material en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0 — 20 % en hexanos) y las fracciones
deseadas se combinaron y se concentraron, dando un aceite que solidific6 después de un periodo de reposo,
proporcionando 9,4 g (43 %) del producto deseado. EM (m/z) 252,1 (M+H").

Etapa 2: 4-cloro-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonillquinolina: Se suspendié 4-cloro-6-[(1,1-dimetiletil)tiolquinolina (9,4 g,
37 mmol) en metanol (100 ml) y agua (100 ml) antes de afiadir oxona (25,2 g, 41,1 mmol) y la reaccién se agité a ta
hasta que se observo completa por CLEM (3 horas). El metanol se retir6 al vacio y la soluciéon acuosa heterogénea
se extrajo 3 veces con 100 ml de EtOAc. Los extractos organicos combinados se concentraron, proporcionando
8,59 (80 %) de un polvo de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) § RMN 'H (DMSO-dg) &: 9,08 (d, J =
4,8 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,20 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
1,32 (s, 9H); EM (m/z) 284,1 (M+H").

Los siguientes intermedios también pueden prepararse de una manera analoga:

P;eop. Estructura Nombre (MEMi)* RMN
| RMN "H (DMSO-ds) d: 9,06 (d, J = 4,8 Hz,
4-cloro-6.[(1- 1H), 8,67 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,36(d, J =
7 Y x metiletibtiojquinolina 270 | 8,8 Hz, 1H), 8,24 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H),
P 7,99 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 3,65 (spt, J =
N 6,8 Hz, 1H), 1,22 (d, 6H)
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(continuacion)

P;eop. Estructura Nombre (ME+'\l{I|)+ RMN
QP ! . . RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,05 (d, J
8 -5 g 4'°'°r°'6'.(m‘|’tt"S”'fon") 242 | =49Hz 1H), 8,74 (s, 1H), 8,29-8.40 (m,
@ quinciina 2H), 7,98 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 3,39 (s, 3H)
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) d ppm 9,07
\ 4-cloro-6-[(2-metiltetrahidro- (d, J=4,8 Hz, 1H), 8,71 (d, J = 1,8 Hz, 1H),
o“s"o 3-furanil)sulfonil] quinolina 8,21 - 8,50 (m, 2 H), 8,00 (d, J = 4,5 Hz,
9 N (relacion cis/trans 312 1H), 4,29-4,45 (m, 1H), 4,21 (t, J = 6,7 Hz,
N desconocida; mezcla 1H), 3,96 (id, J = 8,4, 3,4 Hz, 1H), 3,44-
racémica) 3,60 (m, 1 H), 2,11 - 2,29 (m, 1H), 2,01 (s,
1H), 1,50(d, 3H)

Preparacion 10 6-[(1-Metiletil)tio]-4-quinolinol

H NaSiPr, Pd,dba, H
\ Q DPE-Phos, KOtBu \rs i\
2 DMF, 100C, 2 h 2
N : N
En un matraz se afiadié 4-hidroxi-6-yodoquinolina (5,0 g, 18 mmol), isopropiltiolato sédico (1,8 g, 18 mmol), Pd>dbas
(0,84 g, 0,92 mmol), DPE-Phos (0,50 g, 0,92 mmol) y KOtBu (4,6 g, 41 mmol). El matraz se evacud y se carg6 de
nuevo con nitrégeno tres veces. Se afiadid N,N-dimetilformamida (DMF) (62 ml). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 10 min antes de calentarse a 100 °C durante 2 horas. Se completé por CLEM por lo que se enfrié
a temperatura ambiente y se concentrd. El producto en bruto se recogié en una mezcla de DCM y EtOAc y se filtrd a
través de celite. El lecho de celite se aclaré con cantidades copiosas de EtOAc y las aguas madre se concentraron.
Este residuo se disolvio en EtOAc y se lavd tres veces con 5:1 ac. de Na;S,;03:NaHCOs3. Las fases acuosas
combinadas se extrajeron de nuevo una vez con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Después, el material se purificd por cromatografia ultrarrapida
(NHz 2 M al 0 —» 10 %/MeOH en DCM). Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron, dando un aceite
de color pardo que se volvié finalmente en una espuma (1,8 g, 41 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,85 (s a,
1H), 8,03 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,05 (d,
J =7,3Hz, 1H), 3,47 (m, 1H), 1,24 (d, J = 6,8 Hz, 6H); EM (m/z) 220,1 (M+H+). Este material puede llevarse a 4-
cloro-6-[(1-metiletil)sulfonil]quinolina de una manera analoga a la metil sulfona en la preparacion 1.

Preparacion 11

4-Cloro-6-(etilsulfonil)quinolina

P O
H § e Q.0
| N O_, NS
P Cul, DMSO P
N 120 °C, 12h N

Etapa 1. 6-(Etilsulfonil)-4-quinolinol: A una solucién de 6-yodo-4-quinolinol (250 mg, 0,92 mmol) en DMSO (3,7 ml)
se le afadieron yoduro de cobre (I) (350 mg, 1,85 mmol) e isopropanosulfinato sédico (240 mg, 1,85 mmol). La
mezcla se evacud y se purgo tres veces con Nz y después se calentd a 120 °C durante una noche. Después de
enfriar a t.a., la mezcla de reaccion se cargé sobre un cartucho SCX, se lavé con MeOH, y después el producto se
eluyé con NaOH 2 N/MeOH. Algo de producto se eluyo con el lavado de MeOH y se cargo sobre otro cartucho SCX
y el proceso se repitio, dando 140 mg (64 %) de 6-(etilsulfonil)-4-quinolinol. EM (m/z) 238,1 (M+H)

Etapa 2. 4-Cloro-6-(etilsulfonil)quinolina: Se suspendi6é 6-(etilsulfonil)-4-quinolinol (50 mg, 0,21 mmol) en POCI3
(1 ml, 11 mmol) y se calenté a 110 °C durante 2 horas. Tras la finalizacion de la reaccion, se enfrié a temperatura
ambiente y se concentré por azeotropizacion con tolueno. El residuo se recogié lentamente en NaHCO3; acuoso
saturado. No se formd un precipitado por lo que la mezcla acuosa se extrajo con DCM. El producto organico se
concentrd, proporcionando 4-cloro-6-(etilsulfonil)quinolina. EM (m/z) 256,0 (M+H)
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Preparacion 12
1,2,3-Benzotiadiazol-5-amina
1. Na,S, NaHCO,
ACl NaNO,, EtOH, 110 °C S,
o N/@NH 2 Na,S,0, NaOH, HéN’@N"N

2 2
H,0, 90 °C

Se disolvié 2-cloro-5-nitroanilina (5,0 g, 29 mmol) en etanol (72 ml) y se calentd a 110 °C. Se afiadié gota a gota una
solucion acuosa (30 ml) de bicarbonato sédico (3,7 g, 44 mmol) y sulfuro sédico (3,4 g, 44 mmol). La reaccion se
calento6 durante 1 hora antes de enfriarse a temperatura ambiente donde se vertié sobre 400 ml de agua con varios
trozos grandes de hielo. La suspension resultante se filtro y al filtrado se le afiadié nitrito sodico (2,0 g, 29 mmol).
Después, el filtrado se vertié en 10 ml de H.SO4 con mas piezas de hielo seco. La mezcla se dejo calentar a
temperatura ambiente donde se agité durante 1 hora antes de filtrarse. El sélido recogido se secé al aire durante una
noche (3,3 g, 64 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,57 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,68 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 8,59 (dd, J =
9,0, 2,3 Hz, 2H). Se suspendi6 5-nitro-1,2,3-benzotiadiazol (3,34 g, 18,44 mmol) en NaOH acuoso 2 M (100 ml) y se
calentd a 90 °C. Después, se afiadié en pequefias porciones ditionato sodico (12 g, 58,2 mmol) antes de calentar
adicionalmente la mezcla hasta ebullicion. Después de 2 horas de calentamiento la reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se extrajo con éter (3 x 150 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron y se concentraron, obteniendo el producto deseado puro (78 mg, 3 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,00
(d, J=8,8Hz, 1H), 7,60 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 8,7, 2,1 Hz, 1H), 5,77 (s, 2H).

Preparacion 13

5-Fluoro-1H-1,2,3-benzotriazol-6-amina

1. NBS, AcOH H
FC(NH:» 110 C F/\(:(N”z 1. NaNO,, ACOH, H,0 FI):N‘
— - N
NO,  2.Zn, NH,COH B NH, 2. Cul, DMEDA, Nal | N’
MeOH, 0 °C ->ta Dioxano, 120 °C

Benzofenona imina
Pd,dba,, BINAP
NaOtBu, DMF, 100 °C

Etapa 1. 4-Bromo-5-fluoro-1,2-bencenodiamina: En un matraz se afiadieron 5-fluoro-2-nitroanilina (8,9 g, 57 mmol),
NBS (10 g, 56 mmol) y acido acético (500 ml), y la reaccion se calenté a 110 °C. Una vez completa, se enfrio a
temperatura ambiente y se vertio en 3 | de agua. La suspension resultante se filtré y el sdélido se lavé con 500 ml de
agua. El sdlido se seco al aire durante una noche (12,7 g, 91 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,27 (d, J =
7,3Hz, 1H), 7,73 (s a, 2H), 6,94 (d, J = 11,0 Hz, 1H). En el matraz se afadieron 4-bromo-5-fluoro-2-nitroanilina
(0,53 g, 2,255 mmol), cinc (0,89 g, 13,5 mmol) y metanol (32 ml) y se burbujed argén a través de la solucion durante
1 hora. Después, se afiadio en varias porciones formiato de amonio (1,42 g, 22,6 mmol). Después, la reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante una noche y se completé por CLEM por la mafana. Se filtré a través de una
capa de celite y el filtrado se concentro. El residuo se repartié entre agua y EtOAc y la fase organica se recogio. La
fase acuosa se extrajo de nuevo usando EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato sédico, se filtraron y se concentraron (378 mg, 82 %). EM (m/z) 205,0, 207,0 (M*, M+2").

Etapa 2. 5-Fluoro-6-yodo-1H-1,2,3-benzotriazol: Se disolvié 2-amino-4-bromo-5-fluoroanilina (9,2 g, 45 mmol) en
acido acético (190 ml) y agua (260 ml) antes de afiadir gota a gota nitrito sddico (3,1 g, 45 mmol) en 10 ml de agua.
La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora antes de enfriar la solucién a 0 °C y se afiadi6 hidroxido
de amonio para ajustar el pH a ~11. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml), y los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron, dando un sélido de color pardo (9,0 g,
71 %). EM (m/z) 215,9, 217,9 (M+, M+2+). En un matraz se afiadieron 5-bromo-6-fluoro-1H-1,2,3-benzotriazol (1,0 g,
4,6 mmol), yoduro de cobre () (88 mg, 0,46 mmol) y yoduro de sodio (2,8 g, 19 mmol) que posteriormente se purgd
con argon. Se afiadié 1,4-dioxano (7,0 ml) seguido de N,N'-etilendiamina (0,10 ml, 0,93 mmol). La reaccion se
calentd a 120 °C durante una noche. Se enfri6 a temperatura ambiente y se repartié entre agua y EtOAc. Los
extractos organicos se recogieron y la fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc. Los extractos organicos
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combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron (420 mg, 35 %). EM (m/z) 263,9 (M+H").

Etapa 3. 5-Fluoro-1H-1,2,3-benzotriazol-6-amina: En un vial se afiadieron 5-fluoro-6-yodo-1H-1,2,3-benzotriazol
(400 mg, 1,5 mmol), terc-butdxido sédico (290 mg, 3,0 mmol), Pd>dbasz (280 mg, 0,30 mmol), benzofenona imina
(383 pl, 2,28 mmol) y BINAP (380 mg, 0,61 mmol). El vial se purgd con argén antes de afiadir N,N-Dimetilformamida
(DMF) (7,6 ml). La mezcla se calenté a 100 °C durante una noche. Se enfrié a temperatura ambiente y se inactivo
con NH4ClI acuoso saturado. La mezcla se extrajo tres veces con EtOAc y los extractos organicos combinados se
lavaron con agua, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron. La imina se retiré tomando el
residuo y disolviendo en EtOH antes de afiadir NaOH acuoso 2 M y agitacion durante una noche a temperatura
ambiente. Esta mezcla se neutralizé con HCI 2 M, se extrajo con EtOAc, y los productos organicos se concentraron.

Los siguientes intermedios, usados para la preparacion de los compuestos ejemplares nombrados, se sintetizaron
usando procedimientos analogos a al que se ha descrito anteriormente.

Preparacion 14

3-Fluoro-1H-indazol-6-amina

Selectfluor,
/©f\\N Acetonitrilo, Acido Acético
O,N N O,N

1h, 100 °C

F F

N Hz, Pd/C al 10% _ /@EéN
EtOH, 18 h, ta H.N H

2

I=. /i

Etapa 1: 3-Fluoro-6-nitro-1H-indazol: En un vial de microondas se afiadieron 6-nitroindazol (300 mg, 1,8 mmol),
acetonitrilo (3,0 ml), acido acético (613 ul) y Selectfluor (847 mg, 2,4 mmol) y se irradié a 100 °C durante 1 h. La
reaccion se concentro, se suspendié en DCM y se pipeted directamente sobre una columna de 25 g biotage snap y
se purifico a través de cromatografia en columna (Biotage SP-1, 25 g, acetato de etllo al 0-70 %/hexano),
produciendo 3-fluoro-6-nitro-1H-indazol (130 mg, 0,718 mmol, rendimiento del 39,0 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds) © 13,33 (s a, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,92 - 8,06 (m, 2H).

Etapa 2: 3-Fluoro-1H-indazol-6-amina: A una solucion de paladio sobre carbono (38 mg, 36 pmol) en acetato de etilo
(300 pl) se le afiadio una solucion de 3-fluoro-6-nitro-1H-indazol (130 mg, 0,72 mmol) en etanol (3,6 ml). La reaccion
se lavo abundantemente con nitrogeno (3 x), después se lavé abundantemente con hidrégeno (2 x) y se agité en una
atmésfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 18 h. La reaccion se filtro a través de celite y se concentro,
proporcionando 3-fluoro-1H-indazol-6-amina (119 mg, 0,709 mmol, rendimiento del 99 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg) & 11,65 (s, 1H), 7,28 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,52 (dd, J = 8,8, 1,8 Hz, 1H), 6,39 (s, 1H), 5,48 (s, 2H); EM
(m/z) 224 (M+H™).

Preparacion 15

1-Benzofuran-4-amina

1% CH,C(o)CI M,
. CH,C(O
| o\ HO NH2HCI @:-» [ ( )]2 N\
0 o

Etapa 1. 3-({4-[(5-Fluoro-1H-indazol-3-il)amino]-2-pirimidinil}amino)-N,N-dimetil-bencenosulfonamida: Se disolvié 6,7-
dihidro-1-benzofuran-4(5H)-ona (3,5 g, 26 mmol) en etanol (20 ml), y después a la solucién de etanol se le afadié
una solucién de clorhidrato de hidroxilamina (4,5 g, 64 mmol) en agua (3 ml). La mezcla se agit6 a 78 °C durante
16 h. La mezcla de reaccion se concentrd para retirar el etanol. El residuo se repartio entre agua y diclorometano. A
la mezcla en agitacion se le afiadié lentamente una solucion acuosa de NaHCOj3; saturado para neutralizar la mezcla
acida. La fase organica se separd y la fase acuosa se lavé con diclorometano. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre Na;SO, y se concentraron, dando un solido de color blanco. El sélido en bruto se purificd por Isco
Combiflash (EtOAc al 5 %-20 %/CH2CI2; columna de 120 g). Las fracciones recogidas se combinaron y se
concentraron, dando el producto deseado en forma de un sélido de color blanco. El producto es una mezcla de dos
isdmeros E/Z.

Etapa 2. 1-Benzofuran-4-amina: Se disolvid (4Z)-6,7-Dihidro-1-benzofuran-4(5H)-ona oxima (3,62 g, 24 mmol) en
anhidrido acético (16 ml, 170 mmol), y después se afiadié piridina (3,4 ml, 42 mmol) a 0 °C. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 15 min. La solucién transparente se convirti en una mezcla de color blanco (El
intermedio acetato se observé por CLEM). A la mezcla se le afiadié cloruro de acetilo (2,6 ml, 36 mmol). La mezcla

35



10

15

20

25

30

35

ES 2552977713

se mantuvo a 120 °C durante 18 h. La mezcla de color blanco se convirtié en una solucién de color pardo tras el
calentamiento. La mezcla de reaccion se repartié entre agua y diclorometano. A la mezcla en agitacion se le afiadio
lentamente NaHCOj3 sdlido para neutralizar la mezcla acida. La fase organica se separo y la fase acuosa se lavé con
DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron, dando un reS|duo de color
pardo. El residuo se purificé por Isco Combiflash (EtOAc al 5 %-20 %/CH2CI2; columna de 12 g). RMN "H (500 MHz,
DMSO-dk) & 6,64 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,70

(d, J=2.3 Hz, 1H).
THF
HO ’

A una solucién de acido 2-mercaptopropanoico (2 g, 18,8 mmol), a 0°C en 150 ml de THF se le afadié LAH
(37,7 ml, 37,7 mmol, 1 M en THF). Después de agitar durante 1 h, la reaccion se vertié lentamente en HCI 6 N y
EtOAc, la fase organica se separd, se secod sobre MgSQO4 y se concentrd aI vacio, proporcionando 2-mercapto-1-
propanol en forma de un aceite incoloro (1,4 g, rendimiento del 81 %). RMN "H (CLOROFORMO-d) &: 3,70 (m, 1H),
3,44 (m, 1H), 2,95 - 3,16 (m, 1H), 1,32 - 1,40 (d, J = 6,8 Hz, 3H)

El siguiente compuesto se prepard usando procedimientos analogos a los que se han descrito anteriormente.

Preparacion 16

2-mercapto-1-propanol

HO

Prep. EM
NP Estructura Nombre (M+H)" RMN
17 2-mercapto-2-metil-1- NA RMN "H (CLOROFORMO-d) : 3,45 (s, 2H),
HO/><SH propanol 1,38 (s, 6H)
Ejemplo 1

N-1,3-Benzotiazol-5-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina
s . S
L0 e
0s /,o | H,N N 0@8’10 HN"
@ H,SO,, EtOH, N

80°C,18h

Una mezcla de 4-cloro-6-(metilsulfonil)quinolina (9,0 g, 37 mmol), 1,3-benzotiazol-5-amina (5,6 g, 37 mmol), acido
sulfurico (0,16 ml, 1,9 mmol) y etanol (370 ml) se calenté a 80 °C durante 18 h. La reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyd con éter dietilico y se filtr6. El material se disolvié en metanol al 10 %/acetato de etilo y se lavo
con una solucion saturada de bicarbonato sodico. La fase acuosa se extrajo con metanol al 10 %/acetato de etilo (2
x) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (1 x) y se concentraron, produciendo el producto
deseado junto con menores cantidades de metanol. El material se suspendid en 2:1 de acetonitrilo/agua (50 ml), se
filtrd, y el sélido resultante se secé durante una noche. La reaccion se repitié a una escala de 7 g y los 2 extractos se
combinaron, produ0|endo N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina (16 g, 44,6 mmol, rendimiento del
67 %). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 9,11 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,67 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,24 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 8,09 - 8,18 (m, 2H), 8,05 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 3,20
(s, 3H); EM (m/z) 356 (M+H"). Como alternativa, esta reaccién puede hacerse con una gota de HCI conc. (o HCI
catalitico 4 M en dioxano) o en un reactor de microondas en ausencia de acido a 80 °C - 150 °C durante 5 a
15 minutos. También puede usarse NMP como disolvente en casos seleccionados. Los compuestos seleccionados
se purificaron por HPLC de fase inversa.

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los que se han descrito anteriormente.
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Ejemplo 99
N-(6-(terc-butilsulfonil)quinolin-4-il)tiazolo[5,4-b]piridin-6-amina

Pdadbag
Xantphos z S,
T

o) Cl
\\S//o N\ S Cs,CO3 HN
= I P > NP
S T \"m
N P
N

En un vial se afadieron 4-cloro-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]quinolina (500 mg, 1,76 mmol), [1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-6-
amina (320 mg, 2,11 mmol), Pdx(dba)s; (161 mg, 0,18 mmol), Xantphos (102 mg, 0,18 mmol) y carbonato de cesio
(1,15 g, 3,52 mmol). El vial se evacud y se cargé de nuevo con nitrégeno tres veces antes de afiadir DMF (18 ml) y
la reaccién se calent6 a 130 °C durante 10 min mediante microondas. Después, se repartié entre 50 ml cada uno de
agua y EtOAc. La fase organica se recogié y la fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (2 x 50 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron. El producto en bruto
se purificd por cromatografia ultrarrapida. La concentracion de fracciones deseadas proporciond 362 mg (51 %) del
producto deseado. RMN H (DMSO-d6) Desplazamiento: 9,83 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 9,05 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,79 (d,
J=2,5Hz, 1H), 8,64 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 8,03 (dd, J = 8,8, 1,8 Hz,
1H), 7,09 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 1,33 (s, 9H); EM (m/z) 399 (M+H").

El siguiente compuesto se prepard usando un procedimiento analogo al que se ha descrito anteriormente.

E{; Estructura Nombre (MEMi)* RMN
RMN 'H (DMSO-d6) 8: 9,81 (s, 1H), 9,62
DA 6-[(1-metiletil)sulfonil]- (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 8,79 (d, J = 2,0 Hz,
100 /QI ? N-[1,3]tiazolo[5,4- 385 1H), 8,65 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,51 (d, J =
o. .0 HN N b]piridin-6-il-4- 1,8 Hz, 1H), 8,05 - 8,16 (m, 2H), 7,11 (d,
-S. N quinolinamina J =5,3 Hz, 1H), 3,49 - 3,61 (m, 1H), 1,24

\r P (d, 6H)
N
Ejemplo 101

N-2,1,3-Benzoxadiazol-5-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina

o
\Io )‘\
HN

N
P H Y NH, Pd,dba, BINAP o, .0
o,'s N, M, TFA, Pyr o,,S N NaOtBu _ -5 X
—————nme ——————————
@ taats0ec.th NP Tolueno, 120 °C N

microondas, 20 min

Etapa 1. Trifluorometanosulfonato de 6-(Metilsulfonil)-4-quinolinilo: A una solucion de 6-(metilsulfonil)-4-quinolinol
(500 mg, 2,24 mmol) en piridina (7 ml) se le afiadié anhidrido ftriflico (1,4 ml, 6,72 mmol) en un tubo cerrado
herméticamente. La reaccion se agité durante 5 minutos, se afiadi® amoniaco (44,8 ml, 22,4 mmol, 0,5M en
dioxano) y se calenté a 150°C durante 1h. El disolvente se retird al vacio y el producto en bruto
trifluorometanosulfonato de 6-(metilsulfonil)-4-quinolinilo se disolvio en MeOH, se preabsorbié sobre silice y se
purificd por cromatografia en columna (cartucho de 40 g de gel de silice RediSep sobre Isco CombiFlash, MeOH en
DCM, 2 al 20 %). Las fracciones se agruparon y el disolvente se retird al vacio. El producto en bruto se trituré con
EtOAc, y la 6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina solida de color amarillo claro se filtré y se seco al aire. RMN 'H
(400 MHz, Metanol-d4) 6 9,08 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,35 - 8,47 (m, 2H), 8,03 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 7,1 Hz,
1H), 3,27 (s, 3H); EM (m/z) 222,9 (M+H").

Etapa 2. N-2,1,3-Benzoxadiazol-5-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina: En un vial se afiadieron 6-(metilsulfonil)-4-
quinolinamina (50 mg, 0,225 mmol), 5-bromo-2,1,3-benzoxadiazol, Pd.dba; (20,60 mg, 0,022 mmol), BINAP
(14,01 mg, 0,022 mmol) y terc-butéxido sédico (43,2 mg, 0,450 mmol) que se purgd con nitrégeno. Después, se
afiadio tolueno (2250 pl) y las reacciones se calentaron a 120 °C durante 20 min a través de microondas. Después,
se concentro, se disolvié de nuevo en DMSO, se filtré y se purificé por RP HPLC, proporcionando el compuesto del
titulo en forma de un sdlido (11 mg, 14 %). RMN H (400 MHz, DMSO-d6) & 9,26 (s, 1H), 8,82 (d, J = 5,1 Hz, 1H),
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8,39 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,23 (m, 2H), 7,95 (s a, 1H), 7,72 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,40 - 7,46 (m, 1H), 3,38 (s, 3H); EM
(m/z) 341,1 (M+H").

Ejemplo 102

3-{[4-(1,3-Benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-3-metil-1-butanol

o /@} N ,@} HO\\7< : s>

|
N EOH | \\7<
— >
Nig 130°C.1h P Pd(dba)2 DPEPhos m
N KOt-Bu
100°C, 2h

Etapa 1. N-1,3-Benzotiazol-5-il-6-yodo-4-quinolinamina: Una mezcla de 4-cloro-6-yodoquinolina (3,5 g, 12 mmol) y
1,3-benzotiazol-5-amina (1,8 g, 12 mmol) se calent6é en EtOH (120 ml) a 130 °C en un tubo cerrado herméticamente
durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrio y se afiadio éter dietilico (100 ml), y se f||tro N-1,3-benzotiazol-5-il-6-
yodo-4-quinolinamina y se seco, dando un sélido de color pardo (4,88 g, 88 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
11,04-11,32 (m, 1H), 9,54 (s, 1H), 9,27 (d, J = 1,52 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 7,07 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 8,33
(dd, J = 8,84, 1,77 Hz, 1H), 8,12-8,27 (m, 1H), 7,86 (d, J = 8,84 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 8,59, 2,02 Hz, 1H), 6,91 (d, J =
7,07 Hz, 1H); EM (m/z) 403,9 (M+H").

Etapa 2. 3-{[4-(1,3-Benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio}-3-metil-1-butanol: Una mezcla de N-1,3-benzotiazol-5-il-6-
yodo-4-quinolinamina (400 mg, 0,99 mmol), 3-mercapto-3-metil-1-butanol (119 mg, 0,99 mmol), terc-butdxido
potasico (223 mg, 1,98 mmol), (6xido-2,1-fenileno)bis-(difenilfosfina) (53,4 mg, 0,10 mmol) y
bis(dibencilidinoacetona)paladio (91 mg, 0,10 mmol) en 6,5 ml de DMF se calentaron a 100 °C en un vial cerrado
herméticamente purgado con nitrégeno durante 2 h. La reaccion se vertié en EtOAc y se lavd 2 veces con cloruro de
amonio saturado y bicarbonato sédico saturado seguido de salmuera. Los extractos organicos se secaron sobre
MgSO. y el disolvente se retird al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna (Isco
CombiFlash, cartucho de 40 g de gel de silice, EtOAc con respecto a 20:80 de mezcla de EtOAc:solucién al 10 % de
hidroxido de amonio en IPA), y el disolvente se retird6 al vacio, dando 3-{[4-(1,3-benzotiazol-5- |Iam|no)-6-
quinolinilltio}-3-metil-1-butanol (200 mg, rendimiento del 76 %) en forma de un sdlido de color castafio. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 9,08 (s, 1 H), 8,58 (d, J = 5,31 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 1,77 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,02 Hz, 1H), 8,00
(dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 2H), 7,72 - 7,88 (m, 1H), 7,41 - 7,52 (m, 1H), 7,05 (d, J = 5,31 Hz, 1H), 4,01 (s, J = 6,82 Hz,
2H), 2,20 (s, 1H), 1,85 (t, J = 6,82 Hz, 2H), 1,33 (s, 6H); EM (m/z) 396,2 (M+H").

Etapa 3. 3-{[4-(1,3-Benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio}-3-metil-1-butanol: A una solucién de 3-{[4-(1,3-benzotiazol-
5-ilamino)-6-quinolinil]tio}-3-metil-1-butanol (300 mg, 0,76 mmol) en MeOH (8 ml) se le afiadi®é oxona (933 mg,
1,52 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 1 h a 25 °C. La mezcla se filtr6 y el disolvente se retir6 al vacio.
El producto en bruto se disolvid en MeOH y se preabsorbio sobre silice y se purificd por cromatografia en columna
(cartucho de 40 g de gel de silice RediSep en Isco CombiFlash, EtOAc con respecto a 20:80 de mezcla de
EtOAc:solucion al 10 % de hidroxido de amonio en IPA). Las fracciones se agruparon y el disolvente se retir6 al
vacio. El sodlido de color amarillo resultante se trituré con éter dietilico y se filtrd, dando un sélido de color
blanquecino de 3-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-3-metil-1-butanol (324 mg, rendimiento del
68 %). RMN "H (400 MHz, Metanol-d4) & 9,27 - 9,45 (m, 1H), 8,94 - 9,14 (m, 1H), 8,50 - 8,62 (m, 1H), 8,16 - 8,28 (m,
1H), 8,05 - 8,16 (m, 4H), 7,56 - 7,73 (m, 1H), 6,99 - 7,18 (m, 1H), 3,43 - 3,60 (t, J = 6,82 Hz, 2H), 2,00 - 2,19 (t, J =
6,82 Hz, 2H), 1,44 (s, 6H); EM (m/z) 428,2 (M+H+).

Como alternativa, el sulféxido puede formarse usando Unicamente 0,4 equivalentes de oxona. Puede usarse
tetrahidrofurano o acetato de etilo en lugar de MeOH como codisolvente.

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los que se han descrito anteriormente
usando la anilina y el tiol apropiados:
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Ejemplo 167

Acido 2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio}-2-metilpropanoico

S,

> ’ s

~o0 ' HN
)7<S S _ Lo
o 2 THFIH;O )7<
N

A una solucion de 2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio}-2-metilpropanoato de metilo (20 mg, 0,049 mmol)
en 0,5 ml de THF se le afiadio LiOH (2,34 mg, 0,098 mmol) en 0,2 ml de agua. Después de agitar durante 1 h a
65 °C, la fase organica se concentr6 a sequedad, dando acido 2-{[4-(1,3-benzotiazol- 5-|Iam|no) -6-quinolinil]tio}-2-
metilpropanoico en forma de un sélido de color pardo (19 mg, rendimiento del 98 %). RMN 'H (DMSO-ds) &: 9,28 -
9,40 (m, 1H), 9,15 - 9,27 (m, 1H), 8,51 - 8,55 (m, 1H), 8,42 - 8,51 (m, 2H), 7,71 - 7,77 (m, 1H), 7,60 - 7,69 (m, 2H),
7,55 - 7,60 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 1,29 (s, 6H). EM (m/z) 396,2 (M+H+).

Ejemplo 168

Acido 2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-2-metilpropanoico

S S
P P
-0 o HN : HO o HN
\\S//O LiOH o\\S//
\ —_— \
o’ : THF/H,0 o
o
N

Z
N

Una mezcla de 2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-2-metilpropanoato de metilo (274 mg,
0,62 mmol) y LiOH (44,3 mg, 1,86 mmol) se calenté con 6 ml de THF y 1 ml de agua a 50 °C durante 5h. Se
afnadieron agua, MeOH y DMF (1 ml cada vez), y parte del sdlido inorganico se retird por filtracion. El filtrado
resultante se purificé por HPLC de fase inversa (TFA al 0,1 %/MeCN del 8 al 60 % en agua, 30 x 150 mm columna
Sunfire 5 ym OBD C+s). Las fracciones puras se combinaron y se evaporaron al vacio, proporcionando acido 2-{L4-
(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-2-metilpropanoico (265 mg, rendimiento del 100%). RMN 'H
(METANOL-d4) &: 9,40 - 9,47 (m, 1H), 9,28 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,43 (dd, J = 8,8, 1,8 Hz,
1H), 8,34 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 10,6,2,0 Hz, 1H), 7,04
(d, J=7,1Hz, 1H), 1,71 (s, 6H). EM (m/z) 328,3 (M+H").

Ejemplo 169

N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)sulfonil]-4-quinolinamina

S o

0. O
s oxona A4 )
\ ——— S
g THF/H,0 g
S
s N o=§ - N

Una mezcla de N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-iltio)-4-quinolinamina (21,5 mg, 0,052 mmol) vy
oxona (97 mg, 0,16 mmol) se agité en 4,5 ml de THF y 0,75 ml de agua durante 4 d. La reaccion se concentré a
sequedad, y el residuo se disolvié en 4 ml de MeCN. El residuo se purifico a través de HPLC de fase inversa Gilson
(TFA al 0,1 % del 6 % al 60 % en MeCN en TFA al 0,1 % en agua; columna 5 ym 30 x 150 mm Waters Sunfire). Las
fracciones puras se recogieron y se concentraron a sequedad, proporcionando N-1,3- benzotlazol 5-il-6-[(1, 1-
dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)sulfonil]-4-quinolinamina (9 mg, rendimiento del 36,2 %). RMN 'H (DMSO-d6) &
9,79 (s, 1H), 9,33 - 9,57 (m, 1H), 8,95 - 9,21 (m, 1H), 8,54 - 8,71 (m, 1H), 8,28 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,96 - 815(m
2H), 7,57 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 3,28 - 3,40 (m, 1H), 2,29 - 2,42 (m, 1H), 1,92 - 2,14 (m, 4H),
1,04 - 1,34 (m, 4H). EM (m/z) 474,1 (M+H").
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Ejemplo 170

N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(4-piperidinilsulfonil)-4-quinolinamina
. S
0 O:N') | L gs)
HN p)
0\\3// o. P HN N
S HCI §SI/
—_— : N
O N ? DCM
Y N | | P

HN
(¢]

A una mezcla de 4-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
(105 mg, 0,200 mmol) en DCM se le afiadié HCI (0,15 ml, 4 N en dioxano), y se dejo la mezcla en agitacion durante
1 h. La mezcla de reaccioén se basifico con bicarbonato sédico sat. y se concentré a sequedad. La mezcla resultante
se disolvié en 1 ml de MeOH/MeCN y se purifico a través de HPLC de fase inversa Gilson (TFA al 0,1 % del 6 % al
60 % en MeCN en TFA al 0,1 % en agua; columna 5 ym 30 x 150 ym Waters Sunfire). Las fracciones agrupadas se
repartieron entre EtOAc y bicarbonato sddico sat., la fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc, y las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera y después se secaron sobre MgSO4. Después de la evaporacion al
vacio, se aislé N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(4-piperidinilsulfonil)-4-quinolinamina (19,6 mg, rendimiento del 23 %) en
forma de un sélido de color blanco. RMN "H (CLOROFORMO-q) &: 9,09 (s, 1H), 8,67 - 8,72 (m, 1H), 8,20 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,02 - 8,09 (m, 2H), 7,51 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 7,43 (s a, 1H), 7,11 (d, J =
5,3 Hz, 1H), 3,10 - 3,22 (m, 3H), 2,86 - 2,98 (m, 1H), 2,45 - 2,63 (m, 2H), 2,19 - 2,28 (m, 1H), 1,97 - 2,05 (m, 2H). EM
(m/z) 425,1 (M+H").

Ejemplo 171

2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfinil}etanol

S22 A

oxona

S ——
HO™ N ~ MeOHH,0  po " SN

n=0

Z
N N/

Una solucion de 2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinilJtio}etanol (20 mg, 0,057 mmol) en 5,1 ml de MeOH se
agitd antes de afadir oxona (17,4 mg, 0,028 mmol) en 0,51 ml de agua. La mezcla de reaccion se agité durante
30 minutos antes de verterla en bicarbonato sédico sat. y EtOAc. La fase acuosa se extrajo de nuevo, las fases
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera y se secaron sobre MgSQO4. Después de la concentracion al
vacio, el producto se cristalizé en 1:1 de MeOH:MeCN y se filir6, dando 2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-
quinolinil]sulfiniljetanol (13,5 mg, rendimiento del 64,6 %) en forma de un solido de color naranja. RMN 'H
(CLOROFORMO-q) &: 9,11 (s, 1H), 8,67 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,58 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 8,13 - 8,18 (m, 2H), 8,02 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 7,42 (s a, 1H), 7,12 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,16
- 4,31 (m, 1H), 3,44 (m, 2H), 3,22 (m, 2H). EM (m/z) 370,1 (M+H").

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los que se han descrito anteriormente.
Puede usarse THF o EtOAc en lugar de MeOH como codisolvente.

EJ. Estructura Nombre EM

N° (M+H)+ RMN

1 .
N-1.3-benzotiazol RMN "H (CLOROFORMO-d) 5: 9,10 (s, 1 H),

S| Bt e 8,65 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 8,63 (d, J = 1.8 Hz,
172 N/) omesuting aa0 | TH).8.16(s,1H), 8,16 (m, 1 H), 8,04 (d, J =
o N (Ca;‘a nomnamina 8,6 Hz, 1 H), 7,64 (dd, J = 8,6, 1,8 Hz, 1 H),
,sm selado; 7,51 (s a, 1 H), 7,47 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1
® H), 7,12 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 3,51 (s, 3 H)
N

73



10

15

20

ES 2552977713

(continuacion)

EJ. EM

Estructura Nombre (M+H)+ RMN

RMN 'H (CLOROFORMO-d) 5: 9,10 (s, 1H),
8,64 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,50 - 8,55 (m, 1H),

KIS’) " %:E}‘?g_z[g“_m' 8,14 - 8,18 (m, 1H), 8,03 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
173 a HN NI metiletilsulfinig4- | 368 7,64 (dd, J = 8,7, 1,8 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H),
1 Uinolnamina 7,47 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 7,11 (d, J =
Y \ q 5,3 Hz, 1H), 2,60 (spt, J = 7,1 Hz, 1H), 1,36
@ (d, J = 7,1 Hz, 6H)
Ejemplo 174

4-[(5-Hidroxi-2-metilfenil)Jamino]-N-(fenilmetil)-6-quinolinacarboxamida

‘ o
\ .
o [ n _ DBU, Mo(CO),
HN "~ OH : t-Bu,PBF,, paladaciclo
I\, N . | HN OH HN OH
EtOH B THF ' N X
150 °C, 10 min, microondas N’ 170 °C, 20 min, microondas N/

Etapa 1. 3-[(6-Yodo-4-quinolinil)amino]-4-metilfenol: Se cerraron herméticamente 4-cloro-6-yodoquinolina (1,3 g,
4,5 mmol) y 3-amino-4-metilfenol (0,55 g, 4,5 mmol) en etanol (6,9 ml) en un vial para microondas y se calent6 a
150 °C durante 10 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, el precipitado sdlido se recogié por filtracion
y se lavé con éter dietilico, dando 3-[(6-yodo-4-quinolinilJamino]-4-metilfenol. EM (m/z) 377,0 (M+H").

Etapa 2. 4-[(5-Hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-(fenilmetil)-6-quinolinacarboxamida: En un vial para microondas que
contenia  3-[(6-yodo-4-quinolinil)amino]-4-metilfenol (0,53 g, 0,14 mmol), trans-di(y-acetato)bis[0-(di-o-tolil-
fosfino)bencilldipaladio (Il) (3 mg, 3 umol), tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfinonio (2 mg, 7 ymol) y molibdeno
hexacarbonilo (0,37 g, 0,14 mmol) se afiadieron THF (0,56 ml), 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundec-7-eno (64 pl, 0,42 mmol)
y bencilamina (46 pl, 0,42 mmol). La mezcla resultante se cerré herméticamente en un vial para microondas y
calenté a 170 °C durante 20 minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtré a través de un
filtro de jeringa de PTFE y se purifico por HPLC de fase inversa, dando 4-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-(fenilmetil)-
6-quinolinacarboxamida. RMN ¢H (400 MHz, DMSO-d6) & 2,07 (s, 3H) 4,58 (d, J = 5,79 Hz, 2H) 6,32 (d, J = 7,05 Hz,
1H) 6,74 (d, J = 2,52 Hz, 1H) 6,84 (dd, J = 8,31, 2,52 Hz, 1H) 7,22 - 7,31 (m, 2H) 7,32 - 7,43 (m, 4H) 8,03 (d, J =
8,81 Hz, 1H) 8,42 (dd, J = 8,81, 1,51 Hz, 1H) 8,51 (d, J = 7,05 Hz, 1H) 9,24 (d, J = 1,26 Hz, 1H) 9,31 (t, J = 5,92 Hz,
1 H) 10,95 (s, 1H) 14,12 - 14,39 (m, 1H); EM (m/z) 384,2 (M+H").

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los que se han descrito anteriormente.
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Ejemplo 191

N-1,3-Benzotiazol-5-il-6-(4-morfolinilsulfonil)-4-quinolinamina

bencilmercapta’n
| Pd,dba,, Xantphos
| N -

| NCS Oui®
1 —_—
N
NZ Ni-Pr,NE P ACOHTH:0 N
1,4-dioxano, 50 °C N

S) s
morfolina N/ />

NEt,, DCM H,N HN N
—_—

- 0, .0
HCI 4 M/1,4-dioxano '/\N'Sm
EtOH, 80 °C \)
(e} Z
. N

Etapa 1. 4-Cloro-6-[(fenilmetil)tio]quinolina: Un matraz de fondo redondo de 250 ml se cargéd con 4-cloro-6-
yodoquinolina (5000 mg, 17,27 mmol), Xantphos (1999 mg, 3,45 mmol), Pdx(dba)s (1,58 g, 1,73 mmol) y 1,4-Dioxano
(100 ml). La reaccion de color pardo se rocié con argén durante 10 min, después se afiadieron base de Hunig
(6,0 ml, 35 mmol) y finalmente bencil mercaptan (2,4 ml, 21 mmol). La reacciéon se calenté a 50 °C durante 2 h.
Después, el disolvente se retird al vacio y el residuo se purificé por columna Biotage (EtOAc al 0 - 50 %/hexanos),
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo (3,60 g). EM (m/z) 285,9, 287,9 (M+H").

Etapa 2. Cloruro de 4-cloro-6-quinolinasulfonilo: A una solucién de 4-cloro-6-[(fenilmetil)tio]lquinolina (3,8 g, 13 mmol)
en acido acético (90 ml) y agua (10,00 ml) se le afiadié NCS (5,3 g, 40 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agitd a esta temperatura durante una noche. Después, el disolvente se elimind y el residuo se destilo
azeotropicamente dos veces con tolueno, proporcionando 7,2 g de material en bruto que contenia el compuesto del
titulo. El sélido de color pardo claro se llevé a la siguiente etapa sin purificacion. EM (m/z) 261,8, 263,8 (M+H").

Etapa 3. 4-Cloro-6-(4-morfolinilsulfonil)quinolina: A una solucién de morfolina (1330 mg, 15,26 mmol) en DCM
(60 ml), se le afiadieron TEA (3,19 ml, 22,89 mmol) y cloruro de 4-cloro-6-quinolinasulfonilo (2,0 g, 7,6 mmol). La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. Después, el disolvente se eliminé al vacio y el
material en bruto se purificé por columna biotage (MeOH del 0 al 3 %/DCM), proporcionando 1,70 g de un sdélido de
color amarillo claro. EM (m/z) 313 (M+H").

La sintesis de las diversas sulfonamidas emple6 DCM o THF como disolvente, y fue un éxito con o sin la adicion de
DMAP.

Etapa 4. N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(4-morfolinilsulfonil)-4-quinolinamina: A una solucion de 4-cloro-6-(4-
morfolinilsulfonil)quinolina (1,3 g, 4,16 mmol) en etanol (30 ml) se le afiadieron 1,3-benzotiazol-5-amina (0,75 g,
5,0 mmol) y HCI 4 M en dioxano (0,50 ml, 2,0 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 80 °C. El sélido de color
amarillo brillante se retiré por precipitacion del etanol. Después de 2 horas, la reaccion se dejo enfriar a temperatura
ambiente. La solucion se filtro y el sélido se suspendié en DCM (200 ml). Se afiadid NaOH 1 N (20 ml) y la solucién
se agité durante 10 minutos, tiempo durante el cual el solido se disolvio. Después, las dos fases se separaron y la
fase organica se lavé de nuevo con NaOH, se seco sobre Na;SO, y se concentro al vacio. El residuo se triturd con
etanol caliente, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanquecino (1,2 g). RMN H
(DMSO-ds) 6 9,71 (s, 1H), 9,45 (s, 1H), 8,94 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,61 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
8,04 - 8,12 (m, 2H), 7,94 (dd, J = 8,8, 1,8 Hz, 1 H), 7,57 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 3,59 -
3,72 (m, 4H), 2,93 - 3,04 (m, 4H). EM (m/z) 427,1 (M+H").

Como alternativa, la incorporacién de diversas aminas y anilinas en quinolina sulfonamidas (etapa 4) puede
realizarse a través de cuatro etapas generales de condiciones:

A: EtOH a temperatura elevada

Un recipiente de reaccion que contenia 4-cloro-6-quinolinasulfonamida (1 equiv.), etanol (0,05 M) y amina/anilina
(1 equiv.) se cerré herméticamente y se calent6 a 160 °C. Después de la finalizacion, segun se determiné por CLEM,
la reaccion se enfrio a temperatura ambiente, después se diluyé con Et;O para generar un precipitado. El solido se
aislo por filtracion.
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B: EtOH + HCI a temperatura elevada.

A una solucidon de 4-cloro-6-quinolinasulfonamida (1 equiv.) en etanol (0,02 M) se le afiadieron amina/anilina
(1,2 equiv.) y HCI 4 M en dioxano (0,2 equiv.). La reaccioén se calenté a 80 °C. El producto resultante se basificd con
bases de carbonato y se purifico por cromatografia sobre gel de silice.

C: NMP + HCI a temperatura elevada.

Un vial para microondas de 10 ml se cargd con 4-cloro-6-quinolinasulfonamida (1 equiv.), amina/anilina (2 equiv.), N-
metil-2-pirrolidona (NMP) (0,06 M) y HCI 4 M en dioxano (0,3 equiv.). El recipiente se cerré6 herméticamente y se
calento a 80 °C. Después de 1 h, la reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se filtré y se purificéd directamente por
HPLC de fase inversa.

D: Catalizado por Pd.

A una solucién de 4-cloro-6-quinolinasulfonamida (1 equiv.), amina/anilina (1 equiv.), Cs,CO3 (2,4 equiv.) y Xantphos
(0,2 equiv.) en 1,4-Dioxano (0,1 M) en un tubo cerrado herméticamente con burbujeo de N; se le afiadié Pdz(dba)s
(0,2 equiv.). La mezcla de reaccion se calenté a 120°C durante 1 h. Después, la mezcla se purifico por
cromatografia sobre gel de silice.

E:

Un vial de reaccion se cargd con 4-cloro-6-quinolinasulfonamida (1,0 equiv.), amina/anilina (1,1 equiv.), etanol
(0,06 M) y finalmente HCI 4 M en Dioxano (0,3 equiv.). El recipiente se cerré herméticamente y se calent6 a 60 °C en
un bloque de calentamiento. Después de 4 h, la reaccién se enfrid a temperatura ambiente. Se afadié Et,O para
precipitar adicionalmente los productos. El precipitado se aislé por filtracion.

Ejemplo 192

4-(1,3-Benzotiazol-5-ilamino)-N-(3-metil-3-oxetanil)-6-quinolinasulfonamida

Qo \\Sln 2 N
= o Q O\\S'l
H N Pd,(dba),, Xantphos N” =
Cs,CO,, 1,4-dioxano - H . N/

A una solucion de 4-cloro-N-(3-metil-3-oxetanil)-6-quinolinasulfonamida (30 mg, 0,096 mmol), 1,3-benzotiazol-5-
amina (14,41 mg, 0,096 mmol), Cs2CO3 (75 mg, 0,230 mmol) y Xantphos (11,10 mg, 0,019 mmol) en 1,4-Dioxano
(1 ml) en un tubo cerrado herméticamente con burbujeo de Nz se le afadié Pdx(dba)s (17,57 mg, 0,019 mmol). La
mezcla de reaccion se calenté a 120 °C durante 1 h. Después, la mezcla se cargé directamente sobre una columna
Biotage y se purificé (MeOH al 0 - 5 %/DCM), proporcionando 15,0 mg de 4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(3-metil-3-
oxetanil)-6-quinolinasulfonamida. EM (m/z) 427,1 (M+H") RMN "H (DMSO-ds) d: 9,69 (s, 1H), 9,44 (s, 1H), 8,98 (d, J
=1,3 Hz, 1H), 8,58 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,22 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,98 - 8,12 (m, 3H), 7,57 (dd, J = 8,6,
2,0 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 4,15 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 1,44 (s, 3H).

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los que se han descrito anteriormente
(Procedimientos A, B, C o D).
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Ejemplo 246

N-1,3-Benzotiazol-5-il-N-[6-(metilsulfonil)-4-quinolinilJacetamida

S . S
0 PO
HN N NaH, MeCOCI - )LN N

—_—
XYy DMF, ta -5

A 7/

A una solucion de N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina (60 mg, 0,15 mmol) en DMF (1 ml) se le
afadié hidruro sédico (15 mg, 0,38 mmol). Después de 10 min, se afiadié cloruro de acetilo (27 pl, 0,38 mmol) en
DMF (1 ml) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié agua (0,5 ml), la reaccion
se paso6 a través de un f||tro de jeringa, y la solucion se purificé por RP HPLC, proporcionando el compuesto del
titulo (47 mg, 77 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 9,48 (s a, 1H), 9,16 (s a, 1H) 8,69 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,15 -
8,54 (m, 5H), 7,55 - 7,89 (m, 1H), 3,39 (s, 3H), 2,19 (s a, 3H); EM (m/z) 398 (M+H").

El siguiente compuesto se prepard usando procedimientos analogos al que se ha descrito anteriormente.

Ejemplo Estructura Nombre (ME+'\l{I|)+ RMN
s RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &
ol > N-1,3-benzotiazol-5-il- 9,49 (s, 1H), 9,28 (d, J = 4,8 Hz,

247 *s/\ N/ N-[6-(metilsulfonil)-4- 434 1H), 8,87 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,15 -
O ,/0 /N quinolinillmetano 8,45 (m, 5H), 7,75 (dd, J = 8,7,

s N sulfonamida 2,1 Hz, 1H), 3,53 (s, 3H), 3,35 (s,

/ 3H)

s
N
Ejemplo 248

N-1,3-Benzoxazol-5-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina

Cl
0..0 H2N NO, no.  1-PUC.H6h /O:N’)
- \ o 2 o..0 HN
Z EtOH microondas, 150 °C Et S N
N 15 min 2.
EtO” "OEt N,

EtOH,80°C,1h

Etapa 1. 4-{[6-(Metilsulfonil)-4-quinolinillamino}-2-nitrofenol: Se afiadieron 4-cloroquinolina (2,0 g, 8,3 mmol), 4-
amino-2-nitrofenol (1,3 g, 8,3 mmol) y etanol (17 ml) en un vial que se tapd y se calent6 a 150 °C durante 15 minutos
por microondas. La mezcla de reaccion se vertio en 300 ml de éter y la suspen3|on se filtrd. La torta se aclaré con
éter y se secd al aire, proporcionando el producto deseado (2,91 g, 87 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 11,60 (s
a, 1H), 11,53 (s a, 1H), 9,46 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,46 (dd, J = 8,8, 1,8 Hz, 1H), 8,29 (d, J =
9,1 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 7,1 Hz, 1H),
3,43 (s, 3H); EM (m/z) 360,1 (M+H").

Etapa 2. N-1,3-Benzoxazol-5-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina: En un matraz se afadié 4-{[6-(metilsulfonil)-4-
quinolinillamino}-2-nitrofenol (2,9 g, 8,1 mmol), Pd/C (0,86 g, 0,81 mmol) y etanol (81 ml). El matraz se puso en un
agitador Parr a 275,76 kPa (40 psi) durante 4 horas. No estaba completa y se puso de nuevo en el agitador a 344,74
kPa (50 psi) durante 2 horas mas. La mezcla de reaccion se filtrd a través de celite eluyendo con MeOH. Las aguas
madre se concentraron, dando el aminofenol (2,7 g, 91 %). EM (m/z) 330,1 (M+H"). El aminofenol (2,7 g, 7,4 mmol)
se recogié en etanol (73 ml) antes de afadir ortoformiato de trietilo (1,2 ml, 7,4 mmol) y la reaccién se calent6é a
80 °C. Después de 1 h, la mezcla de reaccidon se enfrid a temperatura ambiente y se concentrd. El residuo se
disolvié en DCM y se concentrd sobre gel de silice. La carga seca se purificd por cromatografia ultrarrapida (NHz 2 M
0 — 10 %/MeOH en DCM). Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron, dando un solido de color
rojo-pardo que se seco en un horno de vacio a 40 °C durante una noche (970 mg, 38 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds) 6 9,63 (s, 1H), 9,11 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,56 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,13 (dd, J = 8,8,2,0 Hz, 1H), 8,06
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(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 6,90 (d, J =
5,3 Hz, 1H), 3,34 (s, 3H); EM (m/z) 340,1 (M+H").

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos analogos a los que se han descrito anteriormente.

Ejemplo Estructura Nombre (MEMi)* RMN
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,66 (s,
N-1 3-benzoxazol- 1H), 9,07 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,57 (d, J =
/©:°/> ,5-il-6-[(1- 5,3 Hz, 1H), 8,00 - 8,14 (m, 2H), 7,87 (d, J
249 o N N metiletil)sulfonil]-4- 368 = 8,6 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
Ox¢d/ quinolinamina 7,48 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H), 6,90 (d, J =
% N 5,6 Hz, 1H), 3,54 (spt, 1H), 1,23 (d, J =
NS 6,8 Hz, 6H)
RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,64 (s,
1H), 8,94 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,81 (s, 1H),
i o N-1,3-benzoxazol- 8,56 (d, J =5,6 Hz, 1H), 8,07 (d, J =
250 /@[,} 5-il-6-(4- 411 8,8 Hz, 1H), 7,93 (dd, J = 8,8, 1,8 Hz, 1H),
o/ N N morfolinilsulfonil)-4- 7,87 (d,J=8,6Hz, 1H), 7,81 (d,J =
s N quinolinamina 1,8 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H),
(—jm 6,89 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 3,62 - 3,71 (m,
o N 4H), 2,92 - 3,01 (m, 4H)
Ejemplo 251

N-[4-cloro-3-(metiloxi)fenil]-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)-4-quinolinamina

’ Cl
' . o'
Cl Cl
| @/ s HaN o~
N ooy T
N/ Pd(PPhg),, Na,CO5 o N/ HCl conc., EtOH

Dioxano, 50°C, 18 h 80 °C, 3d

Ci cl

/Q[ - /C[
HN 0 oxona O 0 HN o~
S N
N - - S x
0 [ P THF/agua |
N ta,4 h QO N/

Etapa 1: 4-Cloro-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iltio)quinolina: En un vial para microondas se afadieron 4-cloro-6-
yodoquinolina (1,5 g, 5,18 mmol), carbonato sédico (2,317 g, 12,95 mmol), 1,4-dioxano (51,8 ml) y tetraquis (0,299 g,
0,259 mmol) y se purgaron con nitrégeno durante 10 min. Se afiadio tetrahidro-2H-piran-4-tiol (0,643 g, 5,44 mmol) y
la reaccion se calenté a 70 °C durante 48 h. La reaccion se repartid entre acetato de etilo y una solucion acuosa de
tiosulfato sédico/bicarbonato sadico (5:1, 2 M). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (1 x) y los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se cargaron en seco sobre silice. El
producto en bruto se purificd a través de cromatografia en columna (ISCO-Rf, columna de 120 g, metanol al O-
15 %/DCM), proporcionando 4-cloro-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iltio)quinolina (1,25 g, 3,89 mmol, rendimiento del
75 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,81 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 8,03 - 8,11 (m, 2 H), 7,89 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz,
1H),7,79(d,J=4,8Hz, 1H),3,70 - 3,92 (m, 3 H), 3,46 (td, J = 11,2, 2,4 Hz, 2 H), 1,85 - 1,99 (m, 2 H), 1,48 - 1,66
(m, 2 H). EM (m/z) 280 (M+H)+.

Etapa 2: N-[4-cloro-3-(metiloxi)fenil]-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iltio)-4-quinolinamina: Una mezcla de 4-cloro-6-
(tetrahidro-2H-piran-4-iltio)quinolina (1,4 g, 5,00 mmol), 4-cloro-3-(metiloxi)anilina (0,789 g, 5,00 mmol) y etanol
(16,68 ml) se tratd con HCI concentrado (1 gota) y a 80 °C durante 3 d. La reaccion se enfrid a ta, se vertié en éter
dietilico (300 ml) y se filtrd, proporcionando el producto en bruto (1 g). El material se repartié entre acetato de etilo y
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bicarbonato sodico sat. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (1 x) y los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (1 x), se secaron sobre sulfato de magnesio, se cargaron en seco sobre gel de silice y se
purificaron a través de cromatografia en columna (ISCO-Rf, columna de 40g, metanol al 0-10 %/DCM),
proporcionando  N-[4-cloro-3-(metiloxi)fenil]-6-(tetrahidro-2H-piran-4- |It|o)-4 quinolinamina (700 mg, 1,746 mmol,
rendimiento del 34,9 %) en forma de un aceite de color pardo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 9,07 (s, 1 H),
8,48 (d,J=53Hz,1H),8,41(d,J=18Hz,1H),7,85(d,J=88Hz, 1H),7,70-7,79 (m, 1 H), 7,43 (d, J = 8,6 Hz,
1H),7,12(d,J=2,3Hz, 1H), 7,06 (d,J =5,3Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 8,5, 2,4 Hz, 1 H), 3,81 - 3,90 (m, 5 H), 3,63 -
3,67 (m, 1H), 3,40 (td, J =11,2, 2,4 Hz, 2 H), 1,84 - 1,94 (m, 2 H), 1,48 - 1,62 (m, 2 H). EM (m/z) 401(M+H)+.

Etapa 3: N-[4-cloro-3-(metiloxi)fenil]-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)-4-quinolinamina: Una mezcla de N-[4-cloro-3-
(metiloxi)fenil]-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iltio)-4-quinolinamina (150 mg, 0,374 mmol), oxona (253 mg, 0,412 mmol) y
tetrahidrofurano (THF) (3741 pl) se agitdé a temperatura ambiente. Después de 2 h, la reaccion era 3:1 de
MP/sulféxido. Se afiadié agua (1 ml) y la reaccidon se agitdé durante 2 h y se repartié6 entre acetato de etilo y
bicarbonato sédico acuoso saturado. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (1 x) y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, se cargaron en seco sobre
gel de silice y se purificaron a través de cromatografia en columna (ISCO-Rf, 12 g, metanol al 0-10 %/DCM),
proporcionando N-[4-cloro-3- (met|IOX|)fen|I] -6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)-4-quinolinamina (90 mg, 0,206 mmol,
rendimiento del 55,0 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 9,59 (s, 1 H), 9,00 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 8,63 (d, J =
5,3 Hz,1H), 7,96 -8,14 (m,2H), 7,46 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,09 - 7,22 (m, 2 H), 7,01 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1 H), 3,89 -
3,96 (m, 2 H), 3,88 (s, 3 H), 3,57 - 3,68 (m, 1 H), 3,25 - 3,31 (m, 2 H), 1,75 (s a, 2 H), 1,63 (dd, J = 12,6, 4,8 Hz, 2 H).
EM (m/z) 433 (M+H)+.

Ejemplo 252

N-[4-cloro-3-(metiloxi)fenil]-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfinil)-4-quinolinamina

jod x
HN o~ o) HN o~

FeCls, acido peryddico Il
L T O
THF,ta, 2 h
0] Z 18,
N o N

Una mezcla de N-[4-cloro-3-(metiloxi)fenil]-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iltio)-4-quinolinamina (190 mg, 0,474 mmol),
cloruro de hierro (lll) (2,306 mg, 0,014 mmol) y tetrahidrofurano (THF) (1185 pl) se agité a temperatura ambiente
durante 5 min y se afiadié acido peryoddico (119 mg, 0,521 mmol). Después de 2 h, la reaccidon estaba completa
~75% (comenz6 a aparecer oxidacion en exceso). La reaccion se reparti6 entre DCM y 511 2M de
Na»S,03/NaHCO3. La fase acuosa se extrajo con DCM (1 x) y los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se cargaron en seco sobre gel de silice y se purificaron a través de
cromatografia en columna (ISCO-Rf, 12 g, MeOH al 0-10 %/DCM), proporcionando N-[4-cloro-3- (met|IOX|)fen|I] -6-
(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfinil)-4-quinolinamina (118 mg, 0,283 mmol, rendimiento del 59,7 %). RMN "H (400 MHz,
DMSO-d6) 6 ppm 9,35 (s, 1 H), 8,64 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 8,58 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 8,05 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,89 (dd,
J=88,18Hz,1H),7,44 (d,J=8,3Hz 1H),7,10-7,20 (m, 2 H), 7,00 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1 H), 3,87 (m, 5 H), 3,28
(m, 2 H), 3,09 - 3,20 (m, 1 H), 1,50 - 1,83 (m, 4 H). EM (m/z) 417 (M+H)+.

\

Composiciones farmacéuticas
Ejemplo A

Se preparan comprimidos usando procedimientos convencionales y se formulan del siguiente modo:

Ingrediente Cantidad por comprimido
Compuesto del Ejemplo 1 5mg
Celulosa microcristalina 100 mg
Lactosa 100 mg
Almidoén glicolato sédico 30 mg
Estearato de magnesio 2mg
Total 237 mg
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Ejemplo B

Se preparan capsulas usando procedimientos convencionales y se formulan del siguiente modo:

Ingrediente Cantidad por comprimido
Compuesto del Ejemplo 3 15 mg
Almidén en polvo 178 mg
Estearato de magnesio 2mg
Total 195 mg

Ensayo bioldgico:

Se desarrollé un ensayo de uniéon basado en polarizacion fluorescente para cuantificar la interaccion de nuevos
compuestos de ensayo en el bolsillo de union a ATP de RIPK2, por competiciéon con un ligando competitivo de ATP
marcado de forma fluorescente. Se purific6 RIPK2 marcada con FLAG His de longitud completa de un sistema de
expresion de Baculovirus y se usé a una concentracion final de ensayo de dos veces la KDaparente. Un ligando
marcado de forma fluorescente acido (5-({[2-({[3-({4-[(5-hidroxi-2-metilfenil)Jamino]-2-
pirimidinil}amino)fenilJcarbonil}amino)etillamino}carbonil)-2-(6-hidroxi-3-oxo-3H-xanten-9-il)benzoico, preparado
como se describe a continuacion) se us6 a una concentracion final de ensayo a 5 nM. Tanto la enzima como el
ligando se prepararon en soluciones en HEPES 50 mM pH 7,5, NaCl 150 mM, MgCI2 10 mM, DTT 1 mM, y CHAPS
1 mM. Los compuestos de ensayo se prepararon en DMSO al 100 % y se dispensaron 100 nl a pocillos individuales
de una placa multipocillo. Después, se afadieron 5ul de RIPK2 a los compuestos de ensayo a dos veces la
concentracion final de ensayo, y se incubaron a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después de la
incubacion, se afiadieron 5 ul de la solucién de ligando marcado de forma fluorescente, a cada reaccion, a dos veces
la concentracion final de ensayo, y se incubaron a temperatura ambiente durante al menos 10 minutos. Finalmente,
las muestras se leyeron en un instrumento capaz de medir la polarizacién fluorescente. La inhibicion del compuesto
de ensayo se expresé como el porcentaje (%) de inhibicion de controles internos de ensayo.

Para experimentos de respuesta a concentracion, se ajustaron los datos normalizados y se determinaron las pClso
usando técnicas convencionales. Por ejemplo, puede usarse la siguiente ecuacion légica de cuatro parametros: y =
A + ((B-C))/(1+(10)/(10%P), en la que: y es el % de actividad (% de inhibicion) a una concentracion especificada de
compuesto; A es el % minimo de actividad; B es el % maximo de actividad; C = log1o(Clso); D= pendiente de Hill; x =
log1o (concentracion de compuesto [M]); y pClsg = (-C).

Las pClso se promediaron para determinar un valor medio, para un minimo de 2 experimentos. Determinadas usando
el procedimiento anterior, cada uno de los compuestos de los Ejemplos 1-252 mostraron una pClso mayor de 6,0.
Por ejemplo, el compuesto del Ejemplo 12 inhibid la quinasa de RIP2 en el procedimiento anterior con una pClsg
media de 6,4 y los compuestos de los Ejemplos 75 y 106 inhibieron cada uno la quinasa de RIP2 en el
procedimiento anterior con una pClsy media de 6,9.

Preparaciéon de RIPK2 marcada con FLAG His:

Se adquirié el ADNc de longitud completa de RIPK2 humano (serina-treonina quinasa 2 de interaccion con receptor)
en Invitrogen (Carlsbad, California, EEUU, Clon ID: IOH6368, RIPK2-pENTR 221). Se us6 clonacién Gateway® LR
para recombinar de forma especifica de sitio RIPK2 cadena abajo a una marca FLAG-6His N-terminal contenida
dentro del vector de destino pDEST8-FLAG-His6 de acuerdo con el protocolo descrito por Invitrogen. Se realizé
transfeccion en células de insecto de Spodoptera frugiperda(Sf9) usando Cellfectin® (Invitrogen), de acuerdo con el
protocolo del fabricante.

Las células Sf9 se cultivaron en medio de cultivo Excell 420 (SAFC Biosciences, Lenexa, Kansas, EEUU; Andover,
Hampshire RU) a 27 °C, 80 rpm en matraz de agitacion hasta un volumen suficiente para inocular un biorreactor. Las
células se cultivaron en un biorreactor de 50 litros de volumen de trabajo (Applikon, Foster City, California, EEUU;
Schiedam, Paises Bajos) a 27 °C, 30 % de oxigeno disuelto y una velocidad de agitacion de 60-140 rpm hasta
conseguirse el volumen necesario con una concentracion celular de aproximadamente 3,7xe6 células/ml. Las células
de insecto se infectaron con Baculovirus a una multiplicidad de infeccion (MOI) de 12,7. El cultivo se continué
durante una fase de expresion de 43 horas. Las células infectadas se retiraron del medio de cultivo por
centrifugacion a 2500 g usando una centrifuga continua Viafuge (Carr) a un caudal de 80 litros/hora. El sedimento
celular se congeld inmediatamente y posteriormente se suministré para purificacion.

Se resuspendieron 9,83 x 10'° células de insecto en 1,4 | de tampén de lisis (Tris 50 mM (pH 8,0), NaCl 150 mM,
NaF 0,5 mM, Triton X-100 al 0,1 %, 1 ml/litro de conjunto de céctel de inhibidor de proteasa Il (disponible en EMD
Group; CalBiochem/Merck Biosciences, Gibbstown, New Jersey, EEUU; Damstadt, Alemania) y se procesaron por
homogeneizacion en dounce en hielo. La suspension después se aclaré por centrifugacion a 47.900 g durante 2
horas, a 4 °C. El lisado se decantd del sedimento insoluble y se cargé a un caudal lineal de 16 cm/h en una columna
de afinidad de 55 ml de FLAG-M2 (2,6 x 10,4 cm) que se habia pre-equilibrado con 10 volimenes de columna de
tampon A (Tris 50 mM (pH 8,0), NaCl 150 mM, NaF 0,5 mM, 1 ml/litro de conjunto de cdctel de inhibidor de proteasa
[ll). La columna después se lavé con 15 volimenes de columna de tampén A, y se eluyd con 6 volimenes de
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columna de tampo6n B (tampon A + 150 ug/ml de péptido FLAG 3X) a un caudal lineal de 57 cm/h. Las fracciones
identificadas por SDS-PAGE como que contenian la proteina de interés se dializaron para retirar el péptido FLAG 3X
de la preparacion frente a 5 | de tampdn A (que no contenia el céctel de inhibidor de proteasa) durante una noche,
usando conductos de dialisis plegados SnakeSkin de 10 kDa de PCPM. El procedimiento de purificacion produjo
11,3 mg de proteina total, con la RIPK2 presente al 40 % de pureza por exploracion de densitometria en gel, y la
identidad se confirmé por dactiloscopia de masa peptidica. Las proteinas contaminantes principales en la
preparacion se identificaron como especies degradas de menor peso molecular de RIPK2.

Preparacion de ligando fluorescente:

2-Metil-5-(2-propen-1-iloxi)anilina:

OH
T =
O,N N H,N o/\/ O-N 0/\/

Se disolvié 1-metil-2-nitro-4-(2-propen-1-iloxi)benceno (25,2 g, 130 mmol) en etanol (280 ml), agua (28 ml) y acido
acético (5,6 ml, 98 mmol). Se afiadié hierro (29,1 g, 522 mmol) en seis porciones. La reaccion se agité durante
72 horas, y después se afiadié mas cantidad de acido acético (5,6 ml, 98 mmol) y 4 equiv. de hierro. La mezcla se
filtré a través de celite aclarando con EtOH y agua y los filtrados se concentraron para retirar el EtOH. Se afiadio éter
dietilico (300 ml) junto con 100 ml de HCI 2 N. Las fases se separaron y la fase de éter se extrajo con 2 x 100 ml de
HCI 2 N. La fase acuosa acida se hizo lentamente a pH 9 con granulos de NaOH, y después se afiadid
diclorometano (DCM, 300 ml). La emulsion resultante se filtré usando un embudo Buchner. Las fases se separaron y
la fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 100 ml). Los extractos combinados se secaron sobre MgSQ.), se filtraron y
se concentraron, dando un aceite de color rojo oscuro (15,2 g). El material en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida usando un cartucho de silice de 120 g eluyendo con EtOAc al 5-15 %/hexanos durante 30 min y
después EtOAc al 15-30 %/hexanos durante 10 min, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
rojo. EM (m/z) RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,23 (s, 3 H) 4,51 (dt, J = 5,29, 1,51 Hz, 2 H) 5,29 (dd, J
=10,45, 1,38 Hz, 1 H) 5,38 - 5,46 (m, 1 H) 5,99 - 6,12 (m, 1 H) 6,01 - 6,10 (m, 1 H) 6,46 (dd, J = 8,31, 2,52 Hz, 1 H)
6,56 (d, J =2,52 Hz, 1 H) 7,01 (d, J = 8,56 Hz, 1 H); 164 (M+H+).

2-Cloro-N-[2-metil-5-(2-propen-1-iloxi)fenil]-4-pirimidinamina:

2 N/

PN |

Cl N

N Q Na* z
C|)\N | Ho)ko S /C( |
/@( . "0 NH
\/\o NH N/ |
PNy

Se disolvié 2-metil-5-(2-propen-1-iloxi)anilina (11,8 g, 72,3 mmol) en terc-butanol (103 ml) y se afadid 2,4-
dicloropirimidina (10,77 g, 72,3 mmol) seguido de bicarbonato sédico (18,22 g, 217 mmol). La reaccion se calent6 a
80 °C durante 17 h y después se afnadié mas cantidad de 1,4-dicloropirimidina (5,38 g, 36,6 mmol) y la reaccion se
agitd durante 6 dias. Se afadi6 mas cantidad de 2,4-dicloropirimidina (2,69 g, 17,8 mmol) y la reaccién se agitd
durante 2 dias. La reaccion se enfrié a temp. ambiente diluyendo con EtOAc (200 ml) y agua (200 ml). Las fases se
separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos combinados se lavaron con salmuera
(100 ml), se secaron sobre Na;SOy, se filtraron y se concentraron. El material en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida usando un cartucho de 330 g de silice eluyendo con EtOAc al 1-20 %/hexanos durante 30 min y
después EtOAc al 20 %/hexanos durante 50 min, dando el compuesto del titulo (15,1 g). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 2,20 (s, 3 H) 4,54 (d, J = 5,29 Hz, 2 H) 5,32 (dd, J = 10,45, 1,38 Hz, 1 H) 5,42 (dd, J =
17,37, 1,561 Hz, 1 H) 5,99 - 6,12 (m, 1 H) 6,35 (d, J = 5,79 Hz, 1 H) 6,83 (dd, J = 8,44, 2,64 Hz, 1 H) 6,89 (d, J =
2,52Hz,6H) 7,14 (sa, 6 H) 7,21 (d, J =8,56 Hz, 7 H) 8,10 (d, J = 5,79 Hz, 6 H); EM (m/z) 276 (M+H+).

Acido 3-[(4-{[2-metil-5-(2-propen-1-iloxi)fenilJamino}-2-pirimidinilJamino]benzoico:
"o NH. 0 HC "o NH
NZ . : ' N |
a ):Nj : HO\N/QN/I\N

[o]

Se disolvieron 2-cloro-N-[2-metil-5-(2-propen-1-iloxi)fenil]-4-pirimidinamina (8 g, 29,0 mmol), acido 3-aminobenzoico
(3,98 g, 29,0 mmol) y HCI (14,51 ml, 29,0 mmol) en acetona (58,0 ml) y agua (58,0 ml). La reaccién se calent6 a
60 °C durante 48 h. La reaccién se enfrid a temperatura ambiente pasando aire por ésta y se formé un sélido. Se

98



10

15

20

25

30

35

ES 2552977713

afnadié agua (150 ml) y el sdlido se filtré lavando con 3 x 50 ml de agua. El sélido se secd en el embudo de vacio
durante una noche, proporcionando el compuesto deseado (10,9 g). RMN 'H (400 MHz, METANOL-ds) ppm 2,21 (s,
3 H)4,47 (d, J = 5,04 Hz, 2 H) 5,24 (dd, J = 10,58, 1,51 Hz, 1 H) 5,37 (dd, J = 17,25, 1,64 Hz, 1 H) 5,97 - 6,09 (m, 4
H) 6,29 - 6,39 (m, 1 H) 6,89 (dd, J = 8,44, 2,64 Hz, 4 H) 6,96 (d, J = 2,77 Hz, 1 H) 7,04 (ninguno, 0 H) 7,23 (d, J =
8,56 Hz, 1H) 7,34 -7,41 (m,1H)7,75-7,79 (m, 1 H) 7,81 (s, 1 H) 7,85 (d, J = 7,30 Hz, 3 H) 7,98 - 8,09 (m, 3 H);
EM (m/z) 377 (M+H+).

{2-[({3-[(4-{[2-Metil-5-(2-propen-1-iloxi)fenillamino}-2-pirimidinil)Jaminolfenil} carbonil)amino]etiljcarbamato de 1,1-
dimetiletilo:

I ‘.
NS U SO Scha Sl e 4
Nebe SIS e

o]

Una solucion de acido 3-[(4-{[2-metil-5-(2-propen-1-iloxi)fenillamino}-2-pirimidinil)Jamino]benzoico (6,83 g,
18,15 mmol) y DIEA (9,51 ml, 54,4 mmol) en N,N-Dimetilformamida (DMF) (51,8 ml) se traté con éster terc-butilico
del acido N-(2-aminoetil) carbamico (3,20 g, 19,96 mmol) y HATU (8,28 g, 21,77 mmol). Se afadié EtOAc/Et,O
(400 ml, 1:1) y las fases se separaron. La fase organica se lavé con agua (3 x 300 ml) y salmuera (100 ml), se seco
sobre NaySOy, se filtrd y se concentrd, dando el compuesto del titulo (8,3 g). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
1,38 (s, 9 H) 2,15 (s, 3 H) 3,09 (c, J = 6,19 Hz, 2 H) 3,27 (c, J = 6,19 Hz, 2 H) 4,51 (d, J = 5,27 Hz, 2 H) 5,24 (dd, J =
10,54, 1,51 Hz, 1 H) 5,37 (dd, J = 17,32, 1,76 Hz, 1 H) 6,02 (m, J = 17,29, 10,51, 5,18, 5,18 Hz, 1 H) 6,13 (d, J =
5,77 Hz, 1 H) 6,73 (dd, J = 8,41, 2,63 Hz, 1 H) 6,90 (t, J = 5,65 Hz, 1 H) 7,09 (d, J = 2,51 Hz, 1 H) 7,15 (d, J
828Hz, 1 H) 7,17 -7,22 (m, 1 H) 7,28 (d,J = 7,78 Hz, 1 H) 7,94 - 7,99 (m, 2 H) 7,99 - 8,05 (m, 2 H) 8,26 (t, J
5,65 Hz, 1 H) 8,66 (s, 1 H) 9,17 (s, 1 H); EM (m/z) 519 (M+H+).

[2-({[3-({4-[(5-Hidroxi-2-metilfenil)amino]-2-pirimidinilfamino)fenilJcarbonil} amino)etiljcarbamato de 1,1-dimetiletilo:

\/\O/O\/NH HN\/? Hc/@m
xoi”NnY@uQ - xoi”NnYQuiﬁ

o]

Se disolvieron {2-[({3-[(4-{[2-metil-5-(2-propen-1-iloxi)fenillamino}-2-
pirimidinil)amino]fenil}carbonil)amino]etil}carbamato de 1,1-dimetiletilo (5,59, 10,61 mmol) y morfolina (1,016 mli,
11,67 mmol) en N,N-dimetilformamida (DMF) (42,4 ml) La atmdsfera se intercambi6 por nitrégeno y después se traté
con tetraquis (1,226 g, 1,061 mmol). La reaccion se calenté a 80 °C durante 3 h. La reaccion se diluyé con EtOAc
(250 ml) y se lavé con agua (3 x 200 ml) y después salmuera (100 ml). La fase organica se secé sobre Na2S04, se
filtrd, se concentré a aproximadamente 50 ml y se dejo en reposo durante una noche. Se formd un sélido y a la
suspension se le afadieron 50 ml de éter. El sélido se filtré lavando con éter, dando el producto deseado en forma
de un sdlido de color naranja (4,75 g). RMN "H (400 MHz, METANOL-ds) & ppm 1,42 (s, 9 H) 2,17 (s, 3H) 3,29 (t, J =
6,04 Hz, 2 H) 3,46 (t, J = 6,17 Hz, 2 H) 6,04 (d, J = 6,04 Hz, 1 H) 6,65 (dd, J = 8,31, 2,52 Hz, 1 H) 6,87 (d, J =
2,52Hz,1H)7,09(d,J=8,31Hz,1H)7,27-7,33(m,1H) 7,35- 7,41 (m, 1 H) 7,53 -7,61(m, 1H) 7,62-7,70 (m, 2
H) 7,75 (d, J = 8,06 Hz, 1 H) 7,91 (d, J = 6,04 Hz, 1 H) 8,11 (s, 1 H); EM (m/z) 479 (M+H+).

N-(2-Aminoetil)-3-({4-[(5-hidroxi-2-metilfenil)Jamino]-2-pirimidinil}amino)benzamida:

| o /©(N 9y | HO™ : :NH
o - N7 : H )j
Q\ANNHY@N& ' NYQK\
H

H
S e}

I

Se disolvio [2-({[3-({4-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-2-pirimidinil}amino)fenil]carbonil}amino)etiljcarbamato de 1,1-
dimetiletilo (4,75 g, 8,93 mmol) (contaminado con tetraquis o entidades relacionadas) en diclorometano (DCM)
(28,6 ml) y acido trifluoroacético (TFA) (7,15 ml). La reaccién se concentrd, dando el producto deseado en forma de
la sal TFA que contenia las mismas impurezas que van en la reaccion (6,5 g). EM (m/z) 379 (M+H+).
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Acido 5-({[2-({[3-({4-[(5-Hidroxi-2-metilfenil)amino]-2-pirimidinillamino)fenillcarbonil}amino)etillamino}carbonil)-2-(6-
hidroxi-3-oxo-3H-xanten-9-il)benzoico:

A una suspensién de N-(2-aminoetil)-3-({4-[(5-hidroxi-2-metilfenillamino]-2-pirimidinil}amino)benzamida (1 g,
1,319 mmol) en N,N-dimetilformamida (DMF) (13,19 ml) se le afadieron 5-FAM (isébmero individual 5-
carboxifluoresceina) (0,397 g, 1,055 mmol), trietilamina (0,919 ml, 6,60 mmol), EDC (0,506 g, 2,64 mmol) y HOBT
(0,202 g, 1,319 mmol). La reaccidon se agité durante una noche y después el pH se ajusté a 3 con HCI 2 N. La
solucion se extrajo con EtOAc (100 ml) y la fase organica se lavé con agua (1 x 50 ml), se secé sobre Na;SO., se
filtré y se concentrd, dando el compuesto del titulo. EM (m/z) 737 (M+H+).

Ensayo biolégico in vivo

La eficacia de los inhibidores de RIP2 de la presente invencién también puede evaluarse in vivo en roedores. La
administracion intraperitoneal (i.p.) o intravenosa (i.v.) de L18-MDP en ratones ha demostrado inducir una respuesta
inflamatoria a través de la activacion de la ruta de sefalizacion de NOD2 (Rosenweig, H. L., y col. 2008. Journal of
Leukocyte Biology 84:529-536). El nivel de la respuesta inflamatoria en los ratones/ratas tratadas con L18-MDP se
control6 usando técnicas convencionales midiendo aumentos en los niveles de citoquinas (IL8, TNFa, IL6 y IL-1B) en
suero y/o fluido de lavado peritoneal y midiendo el flujo entrante de neutréfilos en el espacio peritoneal (cuando se
dosifica L18-MDP i.p.). La inhibicion de la respuesta inflamatoria inducida por L18-MDP en roedores tratados puede
demostrarse por pre-dosificacion oral con compuestos seleccionados de la presente invencién, después midiendo y
comparando los niveles de citoquinas (IL8, TNFa, IL6 y IL-1B) en suero y/o fluido de lavado peritoneal y midiendo el
flujo de entrada de neutrdfilos en el espacio peritoneal (cuando se dosifica L18-MDP ip.) usando técnicas
convencionales.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la Férmula (1)

N/

AN
| Y
N M

en la que:

R' es H, -SO4(alquilo C1-C4), -CO(alquilo C+-Cy), (alquilo C1-C4) o fenil(alquil C1-Cu)-;

R? es -SR?, -SOR?, -SO3R?, -SO,NH,, -SONR°R° 0 -CONRR®, en la que

R® es alquilo (C+-Cg), halo-alquilo (C4-C4), alquenilo (C.-Cs), cicloalquilo (Cs-C7), heterocicloalquilo de 4-7
miembros, arilo o heteroarilo, en la que:

dicho alquilo (C+4-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos cada uno independientemente
seleccionado entre ciano, hidroxilo, alcoxi (C1-Cg), alcoxi (C4-Cs)-alcoxi (C2-Cs), -CO2H, -COzalquilo (C4-C4), -
SOz(alquilo C4-C4), -CONH3, -CONH(alquilo C4-C,), -CON(alquil C1-C4)(alquilo C1-Cs4), -SO2NH>, -SO2NH(alquilo
C1-C4), -SO2N(alquil C4-Cy)(alquilo C4-C4), amino, (alquil C4-Cs)amino-, (alquil C4-Cs)(alquil C4-Cs)amino-,
cicloalquilo C3-Cy7, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros, heteroarilo de 9-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-7
miembros y (fenil)(alquil C4+-Cs)amino-, en la que dicho cicloalquilo C3-C7, fenilo, (fenil)(alquil C4-Cs)amino-,
heteroarilo de 5-6 miembros, heteroariio de 9-10 miembros o heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, -CFj,
alquilo (C4-Cy), hidroxi-alquilo (C+4-C4) y alcoxi (C1-Ca),

dicho cicloalquilo (C3-C7) o heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, -CF3, hidroxilo, amino, alquilo (C4-C4), fenil-alquil
(C4-C4)-, alcoxi (C1-Cy)carbonil-, hidroxi-alquil (C1-C4)-, oxo y alcoxi (C1-Ca), ¥

dicho arilo o heteroarilo estd opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente
seleccionado entre halégeno, -CF3, hidroxilo, amino, alquilo (C1-Ca), fenil-alquil (C4-Cs4)-, hidroxi-alquil (C1-C4)- y
alcoxi (C1-Ca);

R® es alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-Cy7), heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo o heteroarilo, en la que:

dicho alquilo (C+4-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos cada uno independientemente
seleccionado entre ciano, hidroxilo, alcoxi (C1-Cg), alcoxi (C4-Cs)-alcoxi (C2-Cs), -CO2H, -COzalquilo (C4-C4), -
SOz(alquilo C4-C4), -CONH3, -CONH(alquilo C4-C,), -CON(alquil C1-C4)(alquilo C1-Cs4), -SO2NH>, -SO2NH(alquilo
C1-C4), -SO2N(alquil C4-Cy)(alquilo C4-C4), amino, (alquil C4-Cs)amino-, (alquil C4-Cs)(alquil C4-Cs)amino-,
cicloalquilo C3-Cy7, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros, heteroarilo de 9-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-7
miembros y (fenil)(alquil C4+-Cs)amino-, en la que dicho cicloalquilo C3-C7, fenilo, (fenil)(alquil C4-Cs)amino-,
heteroarilo de 5-6 miembros, heteroariio de 9-10 miembros o heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, -CFj,
alquilo (C4-Cy), hidroxi-alquilo (C+4-C4) y alcoxi (C1-Ca),

dicho cicloalquilo (C3-C7) o heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, -CF3, hidroxilo, amino, alquilo (C4-C4), fenil-alquil
(C4-C4)-, alcoxi (C1-Cy)carbonil-, hidroxi-alquil (C1-C4)-, oxo y alcoxi (C1-Ca), ¥

dicho arilo o heteroarilo estd opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente
seleccionado entre halégeno, -CFs3, hidroxilo, amino, alquilo (C1-Ca), fenil-alquil (C4-Cs4)-, hidroxi-alquil (C1-C4)- y
alcoxi (C1-Ca);

R°® es H, alcoxi (C1-C4) o alquilo (C1-Cs);

oR° y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de 3-7
miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, que contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos adicionales en el
anillo cada uno independientemente seleccionado entre nitrdgeno, oxigeno y azufre, en la que dicho
heterocicloalquilo de 3-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
cada uno independientemente seleccionado entre alquilo (C+-C4), halo-alquilo (C4-C4), fenil-alquil (C+-Cs)-,
hidroxilo, hidroxi-alquil (C+-C4)-, alcoxi C4-C4, haloalcoxi C1-C4, amino, (alquil C4-C4)amino-, (alquil C+-Cs)(alquil
C1-C4)amino-, -CO2H, -CO»alquilo (C+-C4), -COalquilo (C1-Cs), -CO(heterocicloalquilo de 4-7 miembros), -CONH>,
-CONH(alquilo C4-C4), -CON(alquil C4-Cs4)(alquilo C4-C4), -SOzalquilo (C1-Cs), -SO-(heterocicloalquilo de 4-7
miembros), -SO2NH,, -SO2NH(alquilo C1-C4) y -SOzN(aIguiI C1-Cy)(alquilo C4-Cy);

A es fenilo o aril-alquil (C+-Ca)-, sustituido por R3, R* y R® enla que:

R® es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo (C1-Cs), alquilo (C1-Cs) 0 alcoxi (C1-Ca);

R* es H, halégeno, ciano, alquilo (C4-C4), halo-alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cs), fenoxi, fenil-alcoxi (C4-C4), hidroxilo,
hidroxi-alquil (C+-C4)-, o aminocarbonilo, en la que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenil-alcoxi (C¢-Cs)- esta
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, -
CFs3, alquilo (C4-C4) y alcoxi (C4-Ca); y
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R® es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, h|dr0X| anU|Io (C1-Cy), alquilo (C4-C4) o alcoxi (C1-Cs); 0
A es fenilo o piridinilo, sustituido por R® R’ y R® enla que:

R®y R estan situados en atomos adyacentes y tomados junto con los 4tomos a los que estan unidos forman
un grupo heterociclico de 5 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados cada uno de ellos
|ndepend|entemente entre N, Oy S, cuyo grupo heterociclico de 5 miembros esta sustituido con R®:

en la que uno de R® o R® es H, halégeno, ciano, alquilo (C4-C4), halo-alquilo (C1-Cs), alcoxi (C+- C4), fenoxi,
fenil-alcoxi (C1-Ca), hidroxilo, hidroxi-alquil (C1-C4)-, o aminocarbonilo, donde el resto fenilo de dicho fenoxi o
fenil-alcoxi (C+-C4) esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente
selecmonado entre halégeno, -CF3, alquilo (C1-C4) y alcoxi (C1-C4); y

el otro de R® o R? es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo (C1-Cs), alquilo (C1-Ca4) 0 alcoxi (C1-Cy); 0

A es pirazolilo, sustituido con R'" y R , en la que:

R y R' estan situados en atomos de carbono adyacentes y tomados junto con los atomos a Ios que estan
unidos forman un anillo carbociclico o un anillo heterociclico de 6 miembros sustituido por R" y R™

en la que R' es H, halégeno, ciano, alquilo (C1-C4), halo-alquilo (C4-Ca), alcoxi (C4-Cs), fenoxi, fenil-alcoxi
(C4-C4), hidroxilo, hidroxi-alquil (C4-Cs)-, 0 aminocarbonilo, en la que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenil-
alcoxi (C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente
selecmonado entre halégeno, -CF3, alquilo (C4-C4) y alcoxi (C4-Ca); y

R"™ es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo (C1-Cs), alquilo (C1-C4) 0 alcoxi (C1-Ca);

con la condicién de que el compuesto no sea:

2-fluoro-5[[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino-1,4-bencenodiol;
N-(ciclopropilmetil)-4-[(5-hidroxi-2-metilfenil)Jamino]-6-quinolinasulfonamida;
4-metil-3-[[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino]-fenal;
4-cloro-2-fluoro-5-[[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino]-fenol; o
4-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-(1-metiletil)-6-quinolinacarboxamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:

R es H, SOz(anuno Ci- C4) -CO(alquilo C4- C4) (anU|Io C1-C4) o fenil(alquil C4-Cs)-;
R? es - SR -SOR?, -SO,R?, -SO,NHs, -SO,NRPR® 0 -CONR® R® en el que
R®oR"es anU|Io (C1 Cs), cicloalquilo (C3-Cy), heter00|cloalqullo de 4-7 miembros, arilo o heteroarilo, en el que:
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dicho alquilo (C4-Cs) esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos cada uno independientemente
seleccionado entre ciano, hidroxilo, alcoxi (C4-Cs), alcoxi (C4-Cs)-alcoxi (C2-Ce), -CO2H, -COzalquilo (C+-Ca), -
SOgz(alquilo C4-C4), -CONH,, -CONH(alquilo C4-C4), -CON(alquil Ci-Cs)(alquilo C4-C4), -SO2NHz, -
SO2NH(alquilo C4-C4), -SO2N(alquil C4-C4)(alquilo C4-C4), amino, (alquil C4-C4)amino-, (alquil C1-C4)(alquil C+-
Cs)amino-, cicloalquilo Cs-C7, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros, heteroarilo de 9-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros y (fenil)(alquil C4-C4)amino-, en el que dicho cicloalquilo Cs-Cy, fenilo,
(fenil)(alquil C4-C4)amino-, heteroarilo de 5-6 miembros, heteroarilo de 9-10 miembros o heterocicloalquilo de
4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente seleccionado
entre halégeno, -CF3, alquilo (C4-C4), hidroxi-alquilo (C1-Ca) y alcoxi (C1-Ca),

dicho cicloalquilo (C3-C7) o heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, -CFs3, hidroxilo, amino, alquilo (C4-C4), fenil-alquil
(C4-C4)-, hidroxi-alquil (C4-Cs4)-, oxo y alcoxi (C4-Ca), y

dicho arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente
seleccionado entre halégeno, -CFs3, hidroxilo, amino, alquilo (C4-C4), fenil-alquil (C1-Ca4)-, hidroxi-alquil (C1-C4)-
y alcoxi (C1-Ca);

R® es H, alcoxi (C+-C4) o alquilo (C4-Cs);

oR° y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo de
5-7 miembros o heteroarilo de 5-6 miembros, que contiene opcionalmente un heteroatomo en el anillo
adicional seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que dicho heterocicloalquilo de 5-7 miembros
o heteroarilo de 5-6 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos cada uno independientemente
seleccionado entre alquilo (C+-Cs), halo-alquilo (C1-Cy), fenil-alquil (C1-Cs)-, hidroxi-alquil (C4-Cs)-, alcoxi Cq-
Cy4, haloalcoxi C4-C4, amino, (alquil C4-Cs)amino-, (alquil C4-Cs)(alquil C1-C4)amino-, -CO2H, -COzalquilo (C+-
C4), -COalquilo (C4-Cs), -CO(heterocicloalquilo de 4-7 miembros), -CONH,, -CONH(alquilo C4-C4), -
CON(alquil C4-C4)(alquilo C4-C4), -SO2alquilo (C1-Cs), -SO2(heterocicloalquilo de 4-7 miembros), -SO2NH, -
SO2NH(alquilo C4-C4) y -SO2N(alquil C1-Cs)(alquilo C4-Cs);

A es fenilo o aril-alquil (C1-Ca)-, sustituido por R3, R* y R5, en el que:

R es H, hidroxilo, halégeno, -CF3, hidroxi-alquilo (C4-C4), alquilo (C1-C4) o alcoxi (C1-Ca);
R* es H, halégeno, ciano, alquilo (C1-C4), halo-alquilo (C+-Cy), alcoxi (C1-Cs), fenoxi, fenil-alcoxi (C1-Ca),
hidroxilo, hidroxi-alquil (C1-C4)-, o0 aminocarbonilo, en el que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenil-alcoxi (Cs-
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C4)- esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre
halogeno -CF3, alquilo (C4-C4) y alcoxi (C1-Ca); y
R® es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo (C4-Cs), alquilo (C1-Ca4) o0 alcoxi (C1-Cy); 0

A es fenilo sustituido por R® , R’ y R® ,en el que:

R®y R estan situados en atomos adyacentes y tomados junto con los 4tomos a los que estan unidos forman
un grupo heterociclico de 5 miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados cada uno de ellos
|ndepend|entemente entre N, Oy S, cuyo grupo heterociclico de 5 miembros esta sustituido con R:

en el que uno de R® o R? es H, halégeno, ciano, alquilo (C4-Cs), halo-alquilo (C1-Cs), alcoxi (C+- C4), fenoxi,
fenil-alcoxi (C1-Ca), hidroxilo, hidroxi-alquil (C1-C4)-, o aminocarbonilo, donde el resto fenilo de dicho fenoxi o
fenil-alcoxi (C+-C4) esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente
selecmonado entre halégeno, -CF3, alquilo (C1-C4) y alcoxi (C1-C4); y

el otro de R® o R? es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo (C1-Cs), alquilo (C1-C4) 0 alcoxi (C1-Cy); 0

A es pirazolilo, sustituido con R'" y R ,en el que:

R y R' estan situados en atomos de carbono adyacentes y tomados junto con los atomos a Ios que estan
unidos forman un anillo carbociclico o un anillo heterociclico de 6 miembros sustituido por R" y R™

en el que R" es H, halégeno, ciano, alquilo (C1-C4), halo-alquilo (C4-Ca), alcoxi (C4-Ca), fenoxi, fenil-alcoxi
(C4-C4), hidroxilo, hidroxi-alquil (C4-Cs)-, 0 aminocarbonilo, en el que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenil-
alcoxi (C+-Cs) esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente
selecmonado entre haldgeno, -CF3, alquilo (C4-C4) y alcoxi (C4-Ca); y

R"™ es H, hidroxilo, halégeno, -CFs, hidroxi-alquilo (C1-Cs), alquilo (C1-C4) 0 alcoxi (C1-Ca).

3. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o la reivindicacion 2, en el
que R' es H.

4. El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en
el que R? es -SO,R%.

5. El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en
el que R? es alquilo (C4-Cs) y dicho alquilo (C1-Cs) esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado entre hidroxilo; alcoxi (C4-Cs); alcoxi (C1-Cy)-alcoxi (C2-Cs)-; amino; (alquil Cq-
Cs)amino-; (alquil C4-Cs)(alquil C4-Cz)amino-; (fenil)(alquil C1-Cz)amino-; -CO-alquilo (C4-C,); -CONH,; -SOzalquilo
(C4-C2); y un cicloalquilo C3-Cs, opcionalmente sustituido con alquilo (C4-C4) o hidroxi-alquilo (C+-Ca);
heterocicloalquilo de 4-6 miembros, opcionalmente sustituido con alquilo (C4-Cs4); heteroarilo de 5-6 miembros,
opcionalmente sustituido con alquilo (C1-Cy); fenilo; o heteroarilo de 9-10 miembros.

6. El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en
el que R? es heterocicloalquilo de 4-6 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros o fenilo sustituido,

dicho heterocicloalquilo de 4-6 miembros esta sustituido con alquilo (C4-C4), alcoxi (C+-Cs)carbonil- o bencilo,

dicho heteroarilo de 5-6 miembros esta sustituido con alquilo (C4-Cs) o hidroxi-alquilo (C4-C4), y

dicho fenilo esta sustituido con amino.

7. El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en
el que Ra es -CH3, -CF3, -CHzCH3, -CHzCF3, -CHzCHzCH3, -CHzCH=CH2, -CH(CH3)2, -CH(CH3)CH2CH3, -C(CH3)3, -
CH>CH,0OH, -CH,CH,0OCHs;, -CH,CH,OCH,;CH,OCHjs, -CH,CH,CH,OH, -CH>,CH;CH,CH,OH, -CH(CH3)CH.OH, -
C(CHs3)2CH,0H, -C(CHj3)2.CO2H, -C(CHs3)2CH>CH,0OH, -C(CH3),CH>CH;OCH3, -CH>CH2NH2, -CH2CH;N(CHs)z, -
CH2CH2N(CH2CHz3)a, -CH2CH2SO,CHs, -CH2CONHS, -CH2CH2CONH, -C(CH3)2.CO>CHg, [1-(2-
hidroxietil)ciclopropil]lmetil-, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, oxetan-3-ilo, 3-metil-oxetan-3-ilo, tetrahidro-2H-
piran-4-ilo, tetrahidro-2H-piran-3-ilo, -CHs-tetrahidro-2H-piran-4-ilo, tetrahidrofurano-3-ilo, 2-metiltetrahidrofurano-3-
ilo, -CHz-tetrahidrofurano-2-ilo, 1H-imidazol-4-ilo, 1H-1,2,4-triazol-3-ilo, fenilo, bencilo, -CH,CH,CH,-fenilo, 4-amino-
fenil-, piridin-4-ilo, -CH.-(6-metil-piridin-2-ilo), piperidin-4-ilo, 1-metil-piperidin-4-il-, 1-((CH3)3C-O-CO-piperidin-4-il-,
-CHz-piperidin-4-ilo, -CH2CHz-morfolin-4-ilo, -CH>CH,CH,-morfolin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, -CH,CH>-indol-3-ilo, 4,5-
dimetil-tiazol-2-ilo, (3R)-1-bencil-pirrolidin-3-il-, -CH2CHo.-pirrolidin-1-ilo, -CHz-bencimidazol-2-ilo, -CH>CH2CH,-
imidazol-1-ilo, -CH>CHz-imidazol-4-ilo, -CH>CH;-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilo), (2S)-1-hidroxi-3-(1H-imidazol-4-il)prop-2-
ilo, 3-[metil(fenil)amino]prop-1-ilo, tetrahidro-2H-tiopiran-4-ilo o 1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilo.

8. El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en
el que A es fenilo o fenil-alquil (C1-C4)-, en el que cualquier fenilo esta sustituido con R® R* y R® enel que:

R es H, hidroxilo, halégeno, hidroxi-alquilo (C1-Ca), alquilo (C1-C4) o alcoxi (C1-Ca);

R* es H, halégeno, ciano, alquilo (C+-Cy), halo-alquilo (C1-C4), alcoxi (C1-Ca), fenoxi, fenil-alcoxi (C1-Cs), hidroxilo,
hidroxi-alquil (C+-C4)-, o aminocarbonilo, en el que el resto fenilo de dicho fenoxi o fenil-alcoxi (C4-C4)- esta
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, -
CF3, alquilo (C4-C4) y alcoxi (C4-Ca); y

R® es H, hidroxilo, halégeno; hidroxi-alquilo (C1-Cs), alquilo (C1-Cs) 0 alcoxi (C1-Ca).
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9. El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en
el que

A es fenilo, 2-hidroxi-5-cloro-fenilo, 2-hidroxi-5-fluoro-fenilo, 2-hidroxi-4-fluoro-fenilo, 3-hidroxi-4-fluoro-fenilo, 3-
hidroxi-4-cloro-fenilo, 2-metil-4-hidroxi-fenilo, 2-fluoro-4-hidroxi-fenilo, 2-fluoro-5-hidroxi-fenilo, 3-fluoro-4-hidroxi-
fenilo, 2-metil-6-hidroxi-fenilo, 3-metil-5-hidroxi-fenilo, 2-cloro-5-hidroxi-fenilo, 2-cloro-4-hidroxi-fenilo, 3-cloro-4-
hidroxi-fenilo, 4-hidroxi-fenilo, 2-fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2,5-difluoro-fenilo, 2,6-
difluoro-fenilo, 3,5-difluoro-fenilo, 3,4,5-trifluoro-fenilo, 2,4-dicloro-fenilo, 3,4,5-tricloro-fenilo, 2,4-dimetil-fenilo, 2-
metil-5-fluoro-fenilo, 2-cloro-3-hidroxi-4-metil-fenilo, 2-metil-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 2-metil-3-hidroxi-fenilo, 2-metil-5-
hidroxi-fenilo, 3-metoxi-4-metil-fenilo, 2,4-dimetil-5-hidroxi-fenilo, 2,4-dimetil-5-metoxi-fenilo, 3-hidroxi-4-metil-fenilo,
2-cloro-5-metoxi-fenilo, 3-metoxi-4-fluoro-fenilo, 3-metoxi-4-cloro-fenilo, 3-metoxi-4-bromo-fenilo, 3-hidroximetil-fenilo,
2-metil-5-hidroximetil-fenilo, 4-fenoxi-fenilo o 4-[(2-clorofenil)metoxi]fenilo.

10. El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en
el que A es un 1H-pirazolo[3,4-6]piridinilo o [1,3]tiazolo[5,4-b]piridinilo opcionalmente sustituido, opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes cada uno independientemente seleccionado entre halégeno, alquilo (C+-C.),
halo-alquilo (C+-Cs) y alcoxi (C1-Ca).

11. El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en
el que A es un grupo opcionalmente sustituido indol-6-ilo, indazol-3-ilo, indazol-6-ilo, 1H-1,2,3-benzotriazol-4-ilo, 1H-
1,2,3-benzotriazol-5-ilo, 1,2,3-benzotiadiazol-5-ilo, 2,1,3-benzoxadiazol-5-ilo, 1,3-benzodioxol-4-ilo, 1,3-benzodioxol-
4-ilo, 1,3-benzoxatiol-2-on-5-ilo, benzofuran-4-ilo, benzotiazol-4-ilo, benzotiazol-5-ilo, benzotiazol-6-ilo, benzoxazol-5-
ilo 0 1,2-benzoisoxazol-6-ilo, en el que dicho grupo esta opcionalmente sustituido con hidroxilo, cloro, flior, bromo, -
CFj3, ciano, hidroximetil-, metilo, metoxi o aminocarbonilo.

12. El compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en
el que A es indol-6-ilo, indazol-3-ilo, indazol-6-ilo, 5-metoxi-indazol-3-ilo, 5-fluoro-indazol-3-ilo, 4-cloro-indazol-3-ilo,
5-cloro-indazol-3-ilo, 6-cloro-indazol-3-ilo, 7-trifluorometil-indazol-3-ilo, 7-cloro-indazol-3-ilo, 1-metil-indazol-3-ilo, 5-
ciano-indazol-6-ilo, 7-metil-indazol-6-ilo, 5-aminocarbonil-indazol-6-ilo, 3-fluoro-indazol-6-ilo, 3-metil-indazol-6-ilo, 1H-
1,2,3-benzotriazol-4-ilo, 1H-1,2,3-benzotriazol-5-ilo, 4-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-6-ilo, 5-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-
6-ilo, 5-fluoro-1H-1,2,3-benzotriazol-6-ilo, 1,2,3-benzotiadiazol-5-ilo, 2,1,3-benzoxadiazol-5-ilo, 1,3-benzodioxol-4-ilo,
5-cloro-1,3-benzodioxol-4-ilo, 2-oxo-1,3-benzoxatiol-5-ilo, benzofuran-4-ilo, benzotiazol-5-ilo, benzotiazol-6-ilo, 6-
metil-benzotiazol-5-ilo, 6-fluorobenzotiazol-5-ilo, 4-metil-benzotiazol-5-ilo, 4-fluoro-benzotiazol-5-ilo, 4-cloro-
benzotiazol-5-ilo, 4-bromo-benzotiazol-5-ilo, benzoxazol-5-ilo, 1,2-benzoisoxazol-6-ilo, 2,1-bencisotiazol-6-ilo, 5-
fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo, 5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-ilo, 5-fluoro-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
ilo o [1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-6-ilo.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que es:

N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(metilsulfonil}-4-quinolinamina,
N-(2-metilfenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
4-cloro-2-{[6-(metilsulfonil)}-4-quinolinillamino}fenol,
4-fluoro-2-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillJamino}fenol,
N-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il-6-(metilsulfonil )-4-quinolinamina,
3-fluoro-4-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenol,
2-cloro-4-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenal,
3-metil-2-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenol,
4-cloro-3-{[6-(metilsulfonil)}-4-quinolinillamino}fenol,
3-cloro-4-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenal,
4-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenoal,
2-fluoro-4-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenoal,
N-1H-indol-6-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
5-fluoro-2-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenol
2-cloro-6-metil-3-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenol,
6-(metilsulfonil)-N-fenil-4-quinolinamina,
N-(2-fluorofenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(2,5-difluorofenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(2,6-difluorofenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(2,4-diclorofenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(2,4-dimetilfenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(3,5-difluorofenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(5-fluoro-2-metilfenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(3-clorofenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(4-fluorofenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(4-clorofenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
(4-metil-3-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenil)metanol,
N-[4-metil-3-(metiloxi)fenil]-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
(3-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenil)metanal,
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N-1,3-benzodioxol-4-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(4-{[(2-clorofenil)metil]oxi}fenil)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
2-fluoro-5-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenoal,

4-fluoro-3- {[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenoal,
2,4-dimetil-5-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinilJamino}fenal,
3-metil-5-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenol,
N-1H-1,2,3-benzotriazol-4-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
5-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinilJamino}-1,3-benzoxatiol-2-ona,
N-(4-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-6-il)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(5-fluoro-1H-1,2,3-benzotriazol-6-il)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina
N-(5-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-6-il)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-1,2,3-benzotiadiazol-5-il-6-(metilsulfonil )-4-quinolinamina,
N-1,2-bencisoxazol-6-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-[2,4-dimetil-5-(metiloxi)fenil]-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
6-(metilsulfonil)-N-[4-(feniloxi)fenil]-4-quinolinamina,
N-[3-(metiloxi)fenil]-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
2-metil-3-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenoal,
2-metil-5-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenoal,
N-[2-cloro-5-(metiloxi)fenil]-6-(metilsulfonil )-4-quinolinamina,
N-[4-fluoro-3-(metiloxi)fenil]-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
3-metil-4-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenol,
6-(metilsulfonil)-N-fenil-4-quinolinamina,
N-1-benzofuran-4-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-[4-bromo-3-(metiloxi)fenil]-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
2-cloro-5-{[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillamino}fenal,
N-1,3-benzotiazol-6-il-6-(metilsulfonil }-4-quinolinamina,
N-2H-indazol-3-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1H-indazol-6-il-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(etilsulfonil)-4-quinolinamina,
6-(etilsulfonil)-N-1H-indazol-6-il-4-quinolinamina,
6-({6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinolinil}lamino)-1H-indazol-5-carboxamida,
6-[(1-metiletil)sulfonil]-N-(7-metil-1H-indazol-6-il)-4-quinolinamina,
N-[4-cloro-3-(metiloxi)fenil]-6-[(1-metiletil) sulfonil]-4-quinolinamina,
6-({6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinolinil}amino)-1H-indazol-5-carbonitrilo,
N-1H-indazol-3-il-6-[(1-metiletil) sulfonil]-4-quinolinamina,
6-[(1-metiletil)sulfonil]-N-[5-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-4-quinolinamina,
N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-(3-metil-1H-indazol-6-il)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-[4-cloro-3-(metiloxi)fenil]-6-(metilsulfonil )-4-quinolinamina,
N-(3-fluoro-1H-indazol-6-il)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(4-cloro-1H-indazol-3-il)-6-(metilsulfonil}-4-quinolinamina,
N-[5-(metiloxi)-1H-indazol-3-il]-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(5-cloro-1H-indazol-3-il)-6-(metilsulfonil }-4-quinolinamina,
N-(6-cloro-1H-indazol-3-il)-6-(metilsulfonil}-4-quinolinamina,
N-1H-indazol-6-il-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-N-(5-fluoro-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-quinolinamina,
N-(5-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-6-(metilsulfonil }-4-quinolinamina,
N-(4-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(4-bromo-1,3-benzotiazol-5-il)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(4-cloro-1,3-benzotiazol-5-il)-6-(metilsulfonil)-4-quinolinamina,
(1,1-dimetiletil)sulfonil]-N-(5-fluoro-1N-pirazolo[3,4-6]piridin-3-il }-4-quinolinamina,
(1,1-dimetiletil)sulfonil]-N-(5-fluoro-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-quinolinamina,
(1-metiletil)sulfonil]-N-(1-metil-1H-indazol-3-il}-4-quinolinamina,
(1,1-dimetiletil)sulfonil]-N-1H-indazol-6-il-4-quinolinamina,
(1,1-dimetiletil)sulfonil]-N-(3-fluoro-1H-indazol-6-il)-4-quinolinamina,
(1,1-dimetiletil)sulfonil]-N-(3-metil-1 H-indazol-6-il)-4-quinolinamina,
(1,1-dimetiletil)sulfonil]-N-1H-indazol-3-il-4-quinolinamina,
(1,1-dimetiletil)sulfonil]-N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-4-quinolinamina,
N-[4-cloro-3-(metiloxi)fenil]-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-(3-fluoro-1H-indazol-6-il)-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinolinamina,
6-[(1-metiletil)sulfonil]-N-(3-metil-N-indazol-6-il)-4-quinolinamina,
6-[(1-metiletil)sulfonil]-N-[7-(trifluorometil)- 1 H-indazol-3-il]-4-quinolinamina,
N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-[(trifluorometil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-(6-(((tetrahidrofurano-2-il)metil)sulfonil)quinolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
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4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-[(trifluorometil)sulfonil]quinolina,
N-(6-(terc-butilsulfonil)quinolin-4-il)tiazolo[5,4-b]piridin-6-amina,
6-[(1-metiletil)sulfonil]-N-[1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-6-il-4-quinolinamina,
N-2,1,3-benzoxadiazol-5-il-6-(metilsulfonil )-4-quinolinamina,
3-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-3-metil-1-butanal,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(fenilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(ciclopropil sulfonil)-4-quinolinamina,
6-(metilsulfonil)-N-(2-feniletil)-4-quinolinamina,
6-[(4-aminofenil)sulfonil]-N-1,3-benzotiazol-5-il-4-quinolinamina,
-metiIideno-4-(meti|tio)-N1-[6-(propi|suIfonil)—4-quino|ini|]-1 ,3-bencenodiamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(ciclohexilsulfonil}-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(4-piridinilsulfonil)-4-quinolinamina,
3-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio}-3-metil-1-butanal,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(etilsulfonil)-4-quinolinamina,
3-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-1-propanoal,
4-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-1-butanol,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}etanal,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dimetiletil)tio]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1-metilpropil )tio]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(etiltio)-4-quinolinamina,
6-[(2-aminoetil)tio]-N-1,3-benzotiazol-5-il-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(ciclopentiltio)-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(ciclopentil sulfonil)-4-quinolinamina,
3-{[4-(1H-indazol-6-ilamino)-6-quinolinil]tio}-3-metil-1-butanol,
3-{[4-(1H-indazol-6-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-3-metil-1-butanol,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1-metil-4-piperidinil)tio]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(2-pirimidiniltio)-4-quinolinamina,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinilJtio}-1-propanol,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-1-propanol,
2-[1-({[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio}metil)ciclopropil]etanoal,
2-[1-({[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}metil)ciclopropilletanal,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-2-metil-1-propanol,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio}-2-metil-1-propanol,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfinil}-2-metil-1-propanol
2-{[4-(1H-indazol-6-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-2-metil-1-propanal,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio}-2-metilpropanoato de metilo,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-2-metilpropanoato de metilo,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-{[1,1-dimetil-3-(metiloxi)propil]tio}-4-quinolinamina,
N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)-4-quinolinamina,
2-({4-[(5-fluoro-1H-indazol-3-il)amino]-6-quinolinil}sulfonil)etanol,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(1H-1,2,4-triazol-3-ilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-(1H-imidazol-4-ilsulfonil}-4-quinolinamina,
N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-(1H-1,2,4-triazol-3-ilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-(tetrahidro-3-furanilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(2-metiltetrahidro-3-furanil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-{[2-(metiloxi)etil]sulfonil}-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(metiltio)-4-quinolinamina,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio} etanal,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-{[2-(dietilamino)etil]tio}-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-{[2-(dietilamino)etil]sulfonil}-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(tetrahidro-3-furaniltio)-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(tetrahidro-3-furanilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iltio)-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(2-propen-1-ilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-{[2-(4-morfolinil)etil]tio}-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-{[2-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)etil]tio}-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-{[2-(3,5-dimetil-4-isoxazolil etil]sulfonil}-4-quinolinamina,
N-(6-((1-metilpiperidin-4-il)sulfonil)quinolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
4-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio}-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo,
4-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-1-piperidinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(2,2,2-trifluoroetil )tio]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(2,2,2-trifluoroetil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-iltio)-4-quinolinamina,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfinil}etanoal,
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N-(6-(((3,5)-tetrahidro-2H-piran-3-il)sulfonil)quinolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
N-(6-(((3R)-tetrahidro-2H-piran-3-il)sulfonil)quinolin-4-il)benzo[d]tiazol-5-amina,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio}etanal,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1-metiletil )tio]-4-quinolinamina,
acido 2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]tio}-2-metilpropanoico,
acido 2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-2-metilpropanoico,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(4-piperidinilsulfonil)-4-quinolinamina,
2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfinil}etanol,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-((R)metilsulfinil}-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-((S)metilsulfinil)-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1-metiletil)sulfinil]-4-quinolinamina,
4-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-(fenilmetil)-6-quinolinacarboxamida,
N-ciclohexil-4-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-6-quinolinacarboxamida,
4-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-[3-(4-morfolinil)propil]-6-quinolinacarboxamida,
-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-6-quinolinacarboxamida,
-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-(3-fenilpropil }-6-quinolinacarboxamida,
-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-[(3R)-1-(fenilmetil)}-3-pirrolidinil]-6-quinolinacarboxamida,
-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-{3-[metil(fenil)Jamino]propil}-6-quinolinacarboxamida,
-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-6-quinolinacarboxamida,
-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-[2-(1 H-imidazol-4-il)etil]-6-quinolinacarboxamida,
N-[(1S)-2-hidroxi-1-(1H-imidazol-4-iimetil )etil]-4-[(5-hidroxi-2-metilfenil)Jamino]-6-quinolinacarboxamida,
N-(1H-bencimidazol-2-iimetil)-4-[(5-hidroxi-2-metilfenil)Jamino]-6-quinolinacarboxamida,
-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-[2-(1-pirrolidinil)etil]-6-quinolinacarboxamida,
-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-[2-(metilsulfonil)etil]-6-quinolinacarboxamida,
-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-[2-(1H-indol-3-il )etil]-6-quinolinacarboxamida,
-[(5-hidroxi-2-metilfenil)amino]-N-[(6-metil-2-piridinil)metil]-6-quinolinacarboxamida,

N-(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-il)-4-[(5-hidroxi-2-metilfenilJamino]-6-quinolinacarboxamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(fenilmetil)-6-quinolinacarboxamida,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(4-morfolinilsulfonil)-4-quinolinamina,
4-(1,3-benzotiazol-3-ilamino)-N-(3-metil-3-oxetanil)-6-quinolinasulfonamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(1-metiletil)-6-quinolina sulfonamida,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(1-piperidinilsulfonil)-4-quinolinamina,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N, N-dimetil-6-quinolinasulfonamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-metil-N-(metiloxi)-6-quinolinasulfonamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(2-hidroxietil}-N-metil-6-quinolinasulfonamida,
N-(2-hidroxietil)-4-(1H-indazol-6-ilamino)-N-metil-6-quinolinasulfonamida,
4-{[4-cloro-3-(metiloxi)fenillamino}-N-(2-hidroxietil)-N-metil-6-quinolinasulfonamida,
4-{[4-cloro-3-(metiloxi)fenillamino}-6-quinolinasulfonamida,
4-(1H-indazol-6-ilamino)-6-quinolinasulfonamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-4-piperidinil-6-quinolinasulfonamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(4-piperidinilmetil)-6-quinolinasulfonamida,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(4-morfolinilsulfonil)-4-quinolinamina,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-[(6-metil-2-piridinil)metil]-6-quinolinasulfonamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-[2-(dimetilamino)etil]-6-quinolinasulfonamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-[2-(metiloxi)etil]-6-quinolinasulfonamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-[3-(4-morfolinil)propil]-6-quinolinasulfonamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(tetrahidro-2 H-piran-4-ilmetil)-6-quinolinasulfonamida,
4-(1 )-
4-( -

)-

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4

[(
[(
[(
I(

,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-6-quinolinasulfonamida,

1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-ciclohexil-6-quinolinasulfonamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-[2-(metilsulfonil)etil]-6-quinolinasulfonamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(fenilmetil)-6-quinolinasulfonamida,
N-2-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}glicinamida,
N-3-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-beta-alaninamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(2-hidroxietil}-6-quinolinasulfonamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-3-oxetanil-6-quinolinasulfonamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-(2-{[2-(metiloxi)etil]oxi}etil)-6-quinolinasulfonamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-metil-N(1-metiletil)-6-quinolinasulfonamida,
4-(1H-indazol-6-ilamino)-N,N-dimetil-6-quinolinasulfonamida,
4-{[4-cloro-3-(metiloxi)fenillamino}-N, N-dimetil-6-quinolinasulfonamida,
N-1H-indazol-6-il-6-(4-morfolinilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-[4-cloro-3-(metiloxi)fenil]-6-(4-morfolinilsulfonil)-4-quinolinamina,
4-(1H-indazol-6-ilamino)-N-(1-metiletil)-6-quinolinasulfonamida,
4-{[4-cloro-3-(metoxi)fenillamino}-N-(1-metiletil)-6-quinolinasulfonamida,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(1-pirrolidinilsulfonil)-4-quinolinamina,
1-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-L-prolinato de metilo,
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(3S,6R)-1-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-6-metil-3-piperidinacarboxilato de metilo,
1-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-3-pirrolidinol,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(3-metil-4-morfolinil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(4-metil-1-piperazinil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(4-tiomorfolinilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(1,1-dioxido-4-tiomorfolinil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-{[(3R)-3-metil-4-morfolinil]sulfonil}-4-quinolinamina,
((2S,5R)-4-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-5-etil-2-morfolinil)metanoal,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-{[(3S)-3-metil-4-morfolinil]sulfonil}-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-(1-piperazinilsulfonil)-4-quinolinamina,
((2S,SR)-4-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-5-metil-2-morfolinil)metanol,
(4-{[4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-6-quinolinil]sulfonil}-2-morfolinil)metanol,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-metil-N-[2-(metiloxi)etil]-6-quinolinasulfonamida,
4-(1,3-benzotiazol-5-ilamino)-N-[2-(metiloxi)etil]-6-quinolinasulfonamida,
N-(5-fluoro-1H-indazol-3-il)-6-(4-morfolinilsulfonil)}-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(2,2-dimetil-4-morfolinil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzotiazol-5-il-6-[(2-metil-4-morfolinil)sulfonil]-4-quinolinamina,
4-[(7-cloro-1H-indazol-3-il)Jamino]-N-[2-(metiloxi)etil]-6-quinolinasulfonamida,
N-1,3-benzotiazol-5-il-N-[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillacetamida,
N-1,3-benzotiazol-5-il-N-[6-(metilsulfonil)-4-quinolinillmetanosulfonamida,
N-1,3-benzoxazol-5-il-6-(metilsulfonil }-4-quinolinamina,
N-1,3-benzoxazol-5-il-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-quinolinamina,
N-1,3-benzoxazol-5-il-6-(4-morfolinilsulfonil)-4-quinolinamina,
N-[4-cloro-3-(metiloxi)fenil]-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfonil)-4-quinolinamina,

o

N-[4-cloro-3-(metiloxi)fenil]-6-(tetrahidro-2H-piran-4-ilsulfinil}-4-quinolinamina, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

14. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

15. Un compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-14,
para su uso en terapia.
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