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Derivados de uracil como inhibidores de la quinasa AXL y c-MET.
Descripcion
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0001] La presente invencién se refiere a nuevos compuestos que son inhibidores del receptor de tirosina de
quinasas AXL y c-MET. Los compuestos son adecuados para el tratamiento de trastornos mediados por AXL o c-
MET tales como cancer, y el desarrollo de resistencia a terapias contra el cancer.

[0002] Las quinasas de tirosina de receptor (RTK) son proteinas de transmembrana que transducen sefiales desde
el ambiente extracelular hacia el citoplasma y el nicleo para regular los procesos celulares normales, incluyendo la
supervivencia, el crecimiento, la diferenciacion, la adhesion, y la movilidad. La expresion anormal o la activacion de
RTKs se ha implicado en la patogénesis de diversos canceres humanos, relacionados con la transformacién celular,
la formacion de tumores y la metastasis. Estas observaciones han llevado a un intenso interés en el desarrollo de
inhibidores de quinasa de tirosina como terapéutica de céncer (Rosti et al.,, Crit. Rev. Oncol., Hematol, 2011.
[Gordon et al., J. Oncol. 2011. [Epub delante de impresion], Grande et al., Mol. Cancer Ther. 2011, 10, 569).

[0003] AXL es un miembro de la TAM (TYRO3, AXL, MER) de la quinasa de tirosina de receptor (RTK) de la familia
originalmente identificada como un gen expresado en la transformacion de células de pacientes con leucemia
mielégena crénica (O'Bryan et al., Mol. Cell Biol, 1991, 11, 5016) o trastorno mieloproliferativo cronico (Janssen et
al., Oncogene, 1991, 6, 2113). La activacién de AXL ocurre por union de su ligando de proteina de cognado,
detencion del crecimiento especifico 6 (Gas6), dimerizacibn homotipica a través de su dominio extracelular o
conversacion cruzada a través del receptor de interleucina (IL)-15 o HER2. La sefializacion de AXL estimula
respuestas celulares, incluyendo la activacién de fosfoinositido 3-quinasa-Akt, quinasa extracelular regulada por
sefial (ERK) y cascadas de quinasa de proteina activadas por mitdgeno p38, la ruta de NF-kB, y transductor de
sefiales y activador de sefalizacion de transcripcion (STAT) (Hafizi et al., Cytokine Growth Factor Rev., 2006, 17,
295). Numerosas consecuencias biologicas de la sefializacion de AXL, incluyendo la invasion, la migracion, la
sefalizacion de la supervivencia, la angiogénesis, la resistencia a la quimioterapia y farmacos dirigidos, la
transformacion celular y la proliferacion, representan rasgos indeseables asociados con el cancer (Linger et al., Adv.
Cancer Res., 2008, 100, 35, Hafizi et al., Cytokine Growth Factor Rev., 2006, 17, 295, Holland et al., Cancer Res.
2005, 65, 9294).

[0004] Los receptores AXL regulan homeostasis del musculo liso vascular (Korshunov et al, Circ. Res. 2006, 98,
1446) y estan implicados en el control de la supervivencia celular de oligodendrocitos (Shankar et al, J. Neurosci.
2003, 23, 4208). Los estudios en ratones knockout han revelado que los receptores TAM desempefian papeles
fundamentales en la inmunidad innata inhibiendo la inflamacién en macréfagos y células dendriticas (Sharif et al., J.
Exp. Med. 2006, 203, 1891, Rothlin et al, Cell. 1124), promoviendo la fagocitosis de células apoptéticas (Lu et al,
Nature, 1999, 398, 723, Lu & Lemke, Science, 2001, 293, 306, Prasad et al., Mol. Cell Neurosci, 2006, 3, 96)
estimulando la diferenciacion de células asesinas naturales (Park et al., Blood,009, 113, 2470).

[0005] Se ha demostrado que AXL se activa constitutivamente debido a la amplificacion génica y/o expresion de la
proteina alterada (O'Bryan et al, J. Biol Chem 1995, 270, 551; Linger et al, Expert Opin Ther Targets, 2010, 14, 1073,
Mudduluru et al, Oncogene, 2011, 30, 2888). La expresion alterada de AXL ha sido reportada en una variedad de
canceres humanos (Crosier et al, Leuk, Lymphoma, 1995, 18, 443, Challier et al., Leukemia, 1996, 10, 781, Ito et al.,
Thy Roid. 563, Sun et al., Oncology, 2004, 66, 450, Green y col, Br. J. Cancer, 2006, 94, 1446, Liu et al, Blood,
2010, 116, 297) y se asocia con invasividad y metéastasis en cancer de pulmén (Shieh et al, Neoplasia, 2005, 7,
1058), cancer de prostata (Shiozawa et al, Neoplasia, 2010, 12, 116), cancer de mama (Zhang et al, Cancer Res.
2008, 68, 1905), cancer esophageal (Hector et al., Cancer Biol. Ther. 2010, 10, 1009), cancer de ovario (Rankin et
al., Cancer Res. 2010, 70, 7570), cancer pancreatico (Koorstra et al., Cancer Biol., 618, Song et al., Cancer, 2011,
117, 734), cancer de higado (He et al., Mol. Carcinog, 2010, 49, 882), cancer gastrico (Wu et al, Anticancer Res.
2002, 22, 1071; Sawabu y otros, Mol Carcinog., 2007, 46, 155), cancer de tiroides (Avilla et al, Cancer Res. 2011,
71, 1792), carcinoma de células renales (Chung et al, ADN Cell Biol. 2003, 22, 533; Gustafsson et al, Clin. Cancer
Res. 2009, 15, 4742) y glioblastoma (Hutterer et al., Clin. Cancer Res. 2008, 14, 130).

[0006] De hecho, la sobreexpresién de AXL esta asociada con la fase crénica y pobre supervivencia global en
muchos de esos canceres humanos (Rochlitz et al, leucemia, 1999, 13, 1352; Vajkoczy y otros, Proc Natl Acad Sci
2006, 103, 5799). AXL contribuye a al menos tres de los seis mecanismos fundamentales de la neoplasia maligna en
seres humanos, promoviendo la migracion e invasion de células cancerosas, implicando en la angiogénesis tumoral
y facilitando la supervivencia de células cancerigenas y el crecimiento tumoral (Holland et al, Cancer Res. 2005, 65,
9294, Tai et al., Oncogene, 2008, 27, 4044, Li et al., Oncogene, 2009, 28, 3442, Mudduluru et al., Mol. Cancer Res.
2010, 8, 159). AXL es fuertemente inducido por transiciones epiteliales a mesenquimales (EMT) en células
epiteliales mamarias inmortalizadas y AXL knockdown completamente impidié la propagacion de las células de
carcinoma de mama altamente metastasico de la glandula mamaria a los ganglios linfaticos y varios érganos
principales y aumenta la supervivencia general (Gjerdrum et, Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 2010, 107, 1124, Vuoriluoto
et al., Oncogene, 2011, 30, 1436), indicando que AXL representa un efector critico aguas abajo de EMT de células
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tumorales que requiere de metastasis de cancer.

[0007] AXL también es inducida durante la progresion de la resistencia a las terapias incluyendo imatinib en tumores
del estroma gastrointestinal (Mahadevan et al, Oncogene. 2007, 26, 3909) y herceptina y terapia inhibidora EGFR
(por ejemplo, lapatinib) en el cancer de mama (Liu et al, Cancer Res. 2009, 69, 6871) a través de un "interruptor de
tirosina quinasa", y después de la quimioterapia en leucemia mieloide aguda (Hong et al, Cancer Lett., 2008, 268,
314). También se informé que AXL knockdown dié lugar a un aumento significativo en la quimiosensibilidad de
células de astrocitoma en respuesta al tratamiento de quimioterapia (Keating et al., Mol. Cancer Ther., 2010, 9,
1298). Estos datos indican AXL como un mediador importante para la resistencia tumoral a la quimioterapia
convencional y terapéutica basada en el cancer molecular.

[0008] EI receptor de c-MET se identificé inicialmente como el oncogén TPR-MET en una linea celular de
osteosarcoma tratada con un carcindgeno quimico. La proteina TPR-Met es capaz de transformar y conferir
propiedades invasivas y metastasicas a células no tumorigénicas (Sattler et al., Current Oncology Rep., 2007, 9,
102). El potencial oncogénico es el resultado de la dimerizacion espontanea y la activacién constitutiva de TPR-
MET. La expresion aberrante de HGF y c-MET estéa asociada con el desarrollo y mal pronéstico de una amplia gama
de tumores solidos, incluyendo cancer de mama, prostata, tiroides, pulmén, estdbmago, colorrectal, pancreético,
renal, ovarico y uterino, glioma maligno, Melanoma uveal y sarcoma osteo-blando (Jaing et al., Rev. Oncol/Hematol.,
2005, 53, 35). Los tumores gastricos con una amplificacion del gen wt-c-MET son mas susceptibles a la inhibicion
del MET, haciendo de este modo c-MET un blanco atractivo (Smolen et al., Nat. Acad. Sci. USA, 2006, 103, 2316).

[0009] Estudios in vitro y en in vivo han demostrado que el aumento y la activacion de c-MET desregulada conduce
a una amplia gama de respuestas biol6gicas asociadas con el fenotipo maligno. Estas respuestas incluyen el
aumento de la motilidad/invasion, aumento de la tumorigenicidad, aumento de la angiogénesis, proteccion de células
de carcinoma de la apoptosis inducida por agentes dafinos del ADN, tales como adriamicina, luz ultravioleta y
radiacion ionizante y aumento de la tasa de reparacion de las rupturas de la cadena de ADN [Comoglio Et. Al J. Clin.
Invest., 2002, 109, 857, Sattler et al. Current Oncology Rep., 2007, 9, 102; Fan et. Al, Mol. Cell Biol., 2001, 21,
4968). Basandose en estos datos, el HGF puede aumentar la mutagenicidad después del dafio del ADN,
permitiendo que células tumorales con dafio genético sobrevivan, y conduciendo asi a la resistencia a los regimenes
de tratamiento quimioterapéutico y radioterapéutico (Fan et al, Mol. Cell Biol., 2001, 21, 4968; Hiscox et al.
Endocrine-Related Cancer, 2004, 13, 1085).

[0010] La amplificacion MET desempefia un papel Unico critico en la mediacion de la resistencia del cancer de
pulmén de células no pequefias a los inhibidores de EGFR (por ejemplo Tarceva', Iressa™, Tykerb™) la
resistencia del cancer de mama HER2 positivo al trastuzumab (Sattler et al., Update Cancer Ther., 2009, 3, 109,
Engleman et al., Science, 2007, 316, 1039, Shattuck et al., Cancer Res., 2008, 68, 1471, Agarwal et al, Br. J.
Cancer, 2009, 100, 941, Kubo et al., Int. J. Cancer 2009, 124, 1778). La inhibicién de c-MET en células resistentes a
Tarceva'™ o Iressa'™ usando shARN o pequefias moléculas solas o en combinacién con un inhibidor de EGFR
superd la resistencia mediada por MET a inhibidores de EGFR [Agarwal et al. Al, Br. J. Cancer, 2009, 100, 941,
Bachleitner- Hoffman et. Al, Mol. Cancer Ther., 2008, 7, 3499, Tang et al. Al, Br. J. Cancer, 2008, 99, 911; Bean et.
al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2007, 104, 20932). Debido a las actividades pleiotrépicas, pro-tumorigénicas del eje
HGF-c-MET, se prevé que la inhibicion de esta via tenga potentes efectos antitumorales en muchos canceres
comunes a través de multiples mecanismos complementarios.

[0011] El documento WO 2009/127417 describe compuestos que son inhibidores de quinasas de tirosina receptoras
de la familia de receptor AXL adecuada para el tratamiento o la prevencién de trastornos asociados con,
acompafiados por o causados por la hiperfuncidn de un receptor de la familia de AXL, como el cancer. El documento
W02012/028332 (publicada el 8 de marzo de 2012) es técnica anterior segun el Articulo 54 (3) EPC y describe
algunas 2-carboxamidas de 1-nitrégeno-heterociclico como agentes farmacéuticamente activos, especialmente para
el tratamiento y/o prevencion de la subfamilia de trastornos inducidos de quinasa de tirosina receptora AXL,
incluyendo el cancer y las metastasis tumorales primarias.

[0012] Existe la necesidad de inhibidores de AXL y c-MET para uso como agentes farmacéuticos.
RESUMEN DE LA INVENCION

[0013] La presente invencion proporciona un compuesto de Férmula lll
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o una forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A, B, D, E, G, X, Y, R1 y Rz son como se
definen en el presente documento.

[0014] EI compuesto de formula Il tiene actividad inhibidora de AXL y c-MET, y puede usarse para tratar trastornos
o condiciones mediadas por AXL-, o c-MET.

[0015] La presente invencion proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende al menos un
compuesto de la presente invencién junto con al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable, diluyente o
excipiente.

[0016] En otro aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de la invencion para uso en un método de
tratamiento de un sujeto que padece un trastorno o condicion mediada por AXL- o por c-MET o afeccion que
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicion farmacéutica de la
presente invencion.

[0017] La presente invencidn proporciona ademas compuestos de la invencion para uso en un método para tratar un
trastorno proliferativo en un sujeto, que comprende la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la presente invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
|. Definiciones

[0018] Como se usa en la presente memoria, los siguientes términos tienen los significados que se les atribuyen a
menos que se especifique lo contrario.

[0019] "Alquilamino" o un "grupo alquilamino" se refiere a un grupo -NH-alquilo.
[0020] "Alcoxi" o "grupo alcoxi" se refiere a un grupo -O-alquilo
[0021] "Alcoxicarbonilo" se refiere a un grupo alquilo-OC(= O)-.

[0022] "Alquilo" o "grupo de alquilo" se refiere a una cadena hidrocarbonada saturada ramificada o no ramificada.
Ejemplos incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-
nonilo, n-decil, isopropilo, terc-butilo, isobutilo, etc. Los grupos de alquilo tipicamente contienen 1-10 atomos de
carbono, tales como 1-6 atomos de carbono.

[0023] "Alquilo sustituido" indica que uno o0 mas atomos de hidrégeno en un grupo de alquilo se ha reemplazado con
un atomo diferente o grupo de atomos y el atomo o grupo de atomos que sustituye el atomo de hidrégeno es un
"sustituyente”. Sustituyentes representativas incluyen, pero no se limitan a, halégeno, alquilo (C1-Csg), alcoxi (C1-Cs),
alcoxi (C1-Cs), alquilo (C1-Ca), carboxilo, formilo, acilo (C1-Cs), halo (C1-C4) alquilo, halo (C1-C4) alcoxi, hidroxilo,
nitro, ciano, amino, trifluorometilo, mono- o di-(Ci-Ce)alquiloamino, oxo, arilo (Ce-Ci0), heteroarilo (Cs-Co),
alcoxicarbonilo (C1-Cs), cicloalquilo (Cs-Cig), cicloalquiloxi (Cs-Cig), cicloalquilo (Cs-Cio) alcoxi (C1-Cs), heterociclilo
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(C2-Cy), heteracicliloxi (C,-Co), heterociclilo (C2-Co) alcoxi (C1-Ca), alcoxicarbonilo (C1-Cg) alquilo (C1-Cy), carbonilo
(C1-Ce), alquilsulfinilo (C1-Ce), alquilsulfonilo (C1-Cs), mono- y di-(C1-Cs)aminocarbonilo, aciltio (C1-Cg), y aciloxi (C1-
Ce).

[0024] "Alguenilo” se refiere a un grupo de alquilo que contiene el nimero requerido de atomos de carbono tal como
se describe en el presente documento para "alquilo", y que contiene al menos un doble enlace. Ejemplos
representativos de grupos de alquenilo incluyen, pero no se limitan a etenilo, alilo, isopropenilo y 2-metilo-1-
propenilo.

[0025] "Alquenilo sustituido" se indica que uno o mas atomos de hidrégeno en un grupo alquenilo que se ha
sustituido por un atomo diferente o grupo de atomos y el atomo o grupo de atomos que sustituye el atomo de
hidrégeno es un "sustituyente". Sustituyentes representativos incluyen, pero no se limitan a, halégeno, alquilo (C1-
Cs), alcoxi (C1-Cg), alcoxi (C1-Cg) alquilo (C1-Ca), carboxilo, formilo, acilo (C1-Cs), halo (C1-Ca4) alquilo, halo (C1-Ca)
alcoxi, hidroxilo, nitro, ciano, amino, trifluorometilo, mono- o di-(C1-Ce)alquiloamino, oxo, arilo (Cs-C10), heteroarilo
(Cs5-Cy), alcoxicarbonilo (C1-Cs), cicloalquilo (C3-Cio), cicloalquiloxi (Cs-Cio), cicloalquilo (Cs-Cig) alcoxi (Ci-Ce),
heterociclilo (C2-Cs) heterociclilo (C»2-Cg), heterocicliloxi (C2-Co), (C2-Cg)heterociclilo(C1-Ca)alcoxi, alcoxicarbonilo (C1-
Cs) alquilo (C1-C4), carbonilo (Ci:-Cs), alquilsulfinilo (Ci1-Cs), sulfonilo (C1-C6), mono-y di-(Cs-
Cs)alquiloaminocarbonilo, aciltio (C1-Ce), y aciloxi (C1-Ce).

[0026] "Alquinilo" se refiere a un grupo de alquilo que contiene el nimero requerido de &tomos de carbono tal como
se describe en el presente documento para "alquilo”, y que contiene al menos un enlace triple. Ejemplos
representativos de grupos de alquenilo incluyen, pero no se limitan a etinilo, propargilo y 1- y 2-butinilo.

[0027] "Alquinilo sustituido" se indica que uno o mas atomos de hidrégeno en un grupo alquinilo se ha sustituido por
un atomo diferente o grupo de atomos y el atomo o grupo de atomos que sustituye el &tomo de hidrégeno es un
"sustituyente”. Sustituyentes representativos incluyen, pero no se limitan a, halégeno, alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cs),
alcoxi (C1-Cs) alquilo (C1-Cs), carboxilo, formilo, acilo (C1-Ce), halo (C1-Ca) alquilo, halo (C1-Ca) alcoxi, hidroxilo, nitro,
ciano, amino, trifluorometilo, mono- o di-(C1-Cs)alquiloamino, oxo, arilo (Ce-C1o), heteroarilo (Cs-Cy), alcoxicarbonilo
(C1-Ce), cicloalquilo (Cs-Cig), cicloalquiloxi (C3-Cio), cicloalquilo (Cs-Cig) alcoxi (Ci-Cg), heterociclilo (C2-Co),
heterocicliloxi (C2-Cg), heterociclilo (C2-Co) alcoxi (C1-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Cs) alquilo (C1-Ca), alcoxicarbonilo (Ci-
Cs), alquilsulfinilo (C1-Cs), alquilosulfonilo (C1-C6), mono-y di-(C1-Cs)alquiloaminocarbonilo, aciltio (C1-Cs), y aciloxi
(C1-Ce).

[0028] Alguanoilo se refiere a un grupo de alquilo C(=0)-.

[0029] EIl término "Cy.y" indica el nimero de atomos de carbono en un grupo. Por ejemplo, un "alquilo C1-Cs" es un
grupo de alquilo que tiene de uno (1) a seis (6) a&tomos de carbono.

[0030] EI término "ciano" se refiere a un grupo CN.

[0031] "Cicloalquilo" se refiere a un sistema de anillo carbociclico saturado, no aromatico, y puede ser monaociclico,
biciclico o triciclico, y puede estar puenteado, espiro y/o fundido. Preferiblemente, el grupo cicloalquilo contiene de 3
a 10 atomos de anillo. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo y norbornilo.

[0032] "Cicloalcoxialquilo" se refiere a un grupo cicloalquilo-O-alquilo-.

[0033] "Cicloalquilalquilo" se refiere a un grupo cicloalquilo-alquilo-.

[0034] "Carbamoail" se refiere a un NH,C(=0)-.

[0035] N-alquilcarbamoilo o alquilcarbamoilo se refiere a un grupo alquilo-NH-C(=0)-.

[0036] "N, N-dialquilcarbamoilo" o "dialquilcarbamoilo" se refiere a un grupo (alquilo)(alquilo),C(=0)-. En dicho
grupo, los grupos de alquilo pueden ser iguales o diferentes.

[0037] "Arilo" o "grupo de arilo" se refiere a sistemas de anillos de hidrocarburos biciclicos o triciclicos monoradicales
de 7 a 15 miembros, incluyendo sistemas de anillo puenteados, espiro, y fusionados, en los que al menos uno de los
anillos es aromatico. Los grupos de arilo pueden estar sustituidos o no sustituidos. Los ejemplos incluyen, pero no se
limitan a fenilo, naftilo, indanilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzocicloheptenilo y 6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzocicloheptenilo. Preferiblemente, el grupo de arilo contiene 6 (es decir,fenilo) o 9 a 15 atomos de
anillo. Mas preferiblemente, el grupo de arilo contiene 6 (es decir, fenilo), 9 6 10 atomos de anillo.

[0038] "Arilo sustituido indica que uno 0 mas atomos de hidrégeno en un grupo de arilo se ha reemplazado con un

atomo diferente o grupo de atomos y el atomo o grupo de atomos que sustituye el atomo de hidrégeno es un
"sustituyente”. Sustituyentes representativos incluyen, pero no se limitan a, halégeno, alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cs),
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alcoxi (C1-Cg) alquilo (C;1-Ca), carboxilo, formilo, acilo (C1-Cg), halo (C1-C4) alquilo, halo (C1-Ca) alcoxi, hidroxilo, nitro,
ciano, amino, trifluorometilo, mono- o di-(Ci-Cs)alquiloamino, oxo, arilo (Cs-C1o), heteroarilo (Cs-Cy), alcoxicarbonilo
(C1-Ce), cicloalquilo (Cs-Cig), cicloalquiloxi (C3-Cio), cicloalquilo (Cs-Ci) alcoxi (Ci-Cg), heterociclilo (C2-Co),
heterocicliloxi (C2-Cg), heterociclilo (C2-Cg) alcoxi (C1-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Cs) alquilo (C1-Ca), carbonilo (C1-Cs),
alquilsulfinilo (C1-Cs), alquilsulfonilo (C1-Cs), mono- y di-(C1-Cg)aminocarbonilo, aciltio (C1-Ce), ¥ aciloxi (C1-Ce).

[0039] "Arilalquilo” se refiere a un grupo de arilo-alquilo-.

[0040] "Arilalcoxi" se refiere a un grupo de arilo-alquilo-O-.

[0041] "Arilalcoxialquilo" se refiere a un grupo de arilo-alquilo-O-alquilo-.
[0042] Ariloxi se refiere a un grupo de arilo-O-.

[0043] "Heterociclilo" o "grupo de heterociclilo" se refiere a anillos de grupos monociclicos, biciclicos y triciclicos no
aromaticos de 3 a 15 miembros, que pueden estar saturados o insaturados, pueden estar sustituidos o no
sustituidos, pueden estar unidos por puentes, espiro y/o fusionados y que contienen, ademas de atomos de carbono,
al menos un heterodtomo, tal como nitrdgeno, oxigeno o azufre. Ejemplos incluyen, pero no se limitan a,
tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperidilo,
piperazinilo, indolinilo, isoindolinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, homomorfolinilo, homopiperidilo, homopiperazinilo,
tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, tetrahidrotienilo, Homopiperidinilo, oxazolidinonilo, dihidropirazolilo,
dihidropirrolilo, dihidropirazinilo, dihidropiridinilo, dihidropirimidinilo, dihidrofurilo, dihidropiranilo, quiucucidinilo, 2-oxa-
5-azabiciclo [2.2.1] heptano, 8-oxa-3-aza-biciclo [3.2.1] octano, 3,8-diaza-biciclo [3.2.1] octano, 2,5-diazobiciclo
[2.2.1] heptano, 3,8-diaza-biciclo [3.2.1] octano, 3, 9-diaza-biciclo [4.2.1] nonano y 2,6-diaza-biciclo-[3.2.2] nonano.
Preferiblemente, el grupo de heterociclilo contiene de 3 a 10 atomos de anillo. Mas preferiblemente, el grupo de
heterociclilo contiene de 3 a 7 4&tomos de anillo. Mas preferiblemente, el grupo de heterociclilo contiene de 5 a 7
atomos de anillo, tales como 5 &tomos de anillo, 6 &tomos de anillo o 7 &tomos de anillo. A menos que se indique lo
contrario, los grupos de heterociclilo anteriores pueden estar unidos a C o unidos a N cuando sea posible y da como
resultado la creacion de una estructura estable. Por ejemplo, piperidinilo puede ser piperidina-1-ilo (unido a N) o
piperidina-4-ilo (unido a C). Un grupo de heterociclilo también puede incluir sistemas de anillo sustituidos en
carbonos de anillo con uno 0 méas grupos funcionales-OH (que pueden ademas tautomerizar para dar un grupo C=0
de anillo) y/o sustituidos en un a&tomo de azufre de anillo por uno (1) o dos (2) &tomos de oxigeno para dar grupos
S=0 o0 SOy, respectivamente.

[0044] "Heterociclilo sustituido" indica que uno o mas atomos de hidrégeno en un grupo de heterociclilo se ha
sustituido por un atomo diferente o grupo de atomos y el atomo o grupo de atomos que sustituye el atomo de
hidrégeno es un "sustituyente". Sustituyentes representativos incluyen, pero no se limitan a, halégeno, alquilo (C1-
Cs), alcoxi (C1-Cs), alcoxi (C1-Csg) alquilo (C1-Ca), carboxilo, formilo, acilo (C1-Cs), halo (C1-Ca4) alquilo, halo (C1-Ca)
alcoxi, hidroxilo, nitro, ciano, amino, trifluorometilo, mono- o di-(C1-Ce)alquiloamino, oxo, arilo (Ce-C1o), heteroarilo
(Cs-Cy), alcoxicarbonilo (C1-Cs), cicloalquilo (C3-Cio), cicloalquiloxi (Cz-Cio), cicloalquilo (Cs-Cig) alcoxi (Ci-Cs),
heterociclilo (C1-Cy), heterocicliloxi (C2-Co), heterociclilo (C2-Co), heterociclilo (C2-Cg) alcoxi (C1-Cs), alcoxicarbonilo
(C1-Ce) alquilo (C1-Ca), alcoxicarbonilo (Ci-Cs), alquilsulfinilo (C1-Ce), alquilsulfonilo (C:-Ce), mono-y di-(Ci-
Ce)alquiloaminocarbonilo, aciltio (C1-Ce), y aciloxi (C1-Cs).

[0045] "Heterociclilalcoxialquilo" se refiere a un grupo heterociclilalquilo-O-alquilo-.
[0046] "Heterociclilcarbonilo" se refiere a un grupo heterociclilo-(C=0)-.

[0047] "Heteroarilo" o "grupo de heteroarilo" se refiere a (a) anillos aromaticos monociclicos de 5 y 6 miembros que
contienen, ademas de atomos de carbono, al menos un heteroatomo, tal como nitrégeno, oxigeno o azufre, y (b)
anillos biciclicos vy triciclicos de 7 a 15 miembros, que contienen, ademas de atomo(s) de carbono, al menos un
heteroatomo, tal como nitrégeno, oxigeno o azufre, y en el que al menos uno de los anillos es aromatico. Los grupos
de heteroarilo pueden estar sustituidos o no sustituidos, y pueden estar puenteados, espiro, y/o fusionados. Los
ejemplos incluyen, pero no se limitan a, 2,3-dihidrobenzofuranilo, 1,2-dihidroquinolinilo, 3,4-dihidroisoquinalinilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, benzoxazinilo, benzotiazinilo, cromanilo, furanilo, 2-
furanilo, 3-furanilo, imidazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, piridinilo, 2-, 3- o 4-piridinilo,
pirimidinilo, 2-, 4- & 5-pirimidinilo, pirazolilo, pirrolilo, 2- 6 3-pirrolilo, pirazinilo, piridazinilo, 3- 6 4-piridazinilo, 2-
pirazinilo, tienilo, 2-tienilo, 3-tienilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazinilo, triazolilo, piridina-2-ilo, piridina-4-ilo,
pirimidina-2-ilo, piridazina-4-ilo, pirazina-2-ilo, naftiridinilo, pteridinilo, ftalazinilo, purinilo, aloxazinilo, bencimidazolilo,
benzofuranilo, benzofurazanilo, 2H-1-benzopiranilo, benzotiadiazina, benzotiazinilo, benzotiazolilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, cinolinilo, furopiridinilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo o 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-indolilo, 3H-indolilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, 10-aza-triciclo [6.3.1.0*2,7*] dodeca-2(7), 3,5-trienilo, 10-aza-
triciclo-[6.3.1.0*2,7*] dodeca-2(7), 3,5-trienilo, 12-aza-triciclo [7.2.1.0*2,7*] dodeca-2(7), 3,5-trienilo, 10-aza-triciclo-
[6.3.2.0%2,7*] trideca-2 (7), 3,5-trienilo, 2,3,4,5-tetrahidro-Benzo[d]azepinilo, 1,3,4,5-tetrahidro-benzo[d]azepina-2-
onilo, 1,3,4,5-tetrahidro-benzo [b] azepina-2-onilo, 2,3, 4,5-tetrahidro-benzo [c] azepina-1-onilo, 1,2,3,4-tetrahidro-
benzo [e][1,4] diazepina-5-onilo, 2,3,4,5 tetrahidro-1H-benzo [e][1,4] diazepinilo, 5,6,8,9-tetrahidro-7-oxa-
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benzocicloheptenilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo [b] azepinilo, 1,2,4,5-tetrahidro-benzo [e][1,3] diazepina-3-onilo,
3,4-dihidro-2H-benzo [b][1,4] dioxepinilo, 3,4-dihidro-2H-benzo [f][1,4] oxazepina-5-onilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5-tia-8-
aza-benzocicloheptenilo, 5,5-dioxo-6,7,8, 9-tetrahidro-5-tia-8-aza-benzocicloheptenilo, y 2,3,4,5-tetrahidro-benzo
[fl[1,4] oxazepinilo. Mas preferiblemente, el grupo de heteroarilo contiene 5, 6, 0 8 a 15 atomos de anillo. Mas
preferiblemente, el grupo de heteroarilo contiene de 5 a 10 atomos de anillo, tales como 5, 6, 9 o 10 atomos de
anillo. Un grupo de heteroarilo puede también incluir sistemas de anillo sustituidos en carbonos del anillo con uno o
mas grupos funcionales -OH o C=0 y/o sustituidos en un atomo de azufre del anillo por uno (1) o dos (2) atomos de
oxigeno para dar grupos S=0 o SO, respectivamente.

[0048] "Heteroarilo sustituido" indica que uno o mas atomos de hidrégeno en un grupo de heteroarilo se ha sustituido
por un atomo diferente o grupo de atomos y el atomo o grupo de atomos que sustituye el atomo de hidrogeno es un
"sustituyente”. Sustituyentes representativos incluyen, pero no se limitan a, halégeno, alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Cs),
alcoxi (C1-Cg) alquilo (C1-Cs), carboxilo, formilo, acilo (C1-Cg), halo (C1-C4) alquilo, halo (C1-Ca) alcoxi, hidroxilo, nitro,
ciano, amino, trifluorometilo, mono- o di-(C1-Cs)alquiloamino, oxo, arilo (Ce-C10o), heteroarilo (Cs-Cy), alcoxicarbonilo
(C1-Ce), cicloalquilo (Cs-Cig), cicloalquiloxi (C3-Cio), cicloalquilo (Cs-Cig) alcoxi (Ci-Cg), heterociclilo (C2-Co),
heterocicliloxi (C2-Cg), heterociclilo (C,-Cyg) alcoxi (C1-Cs), alcoxicarbonilo (C1-Ce) alquilo (C1-C4), alcoxicarbonilo (C1-
Cs), alquilsulfinilo (C1-Cs), alquilsulfinilo (C1-Cg), mono-y di-(C1-Cg)alquiloaminocarbonilo, aciltio (C1-Ce), y aciloxi (C1-
Ce).

[0049] "Heteroarilalquilo” se refiere a un grupo heteroarilalquilo.

[0050] "Halo"y "halégeno" incluyen fltor, cloro, bromo y yodo, y a&tomos de fltor, cloro, bromo y yodo.

[0051] *"Trihalometilo" se refiere a un grupo -CHs, los hidrégenos de los que se han sustituido por dtomos de
halégeno, los cuales pueden ser iguales o diferentes. Grupos de trihalometilo representativos incluyen CF3, CCls,

CBrs 0 Cls. Un grupo de trihalometilo preferido es CFs.

[0052] "Trihaloalquilo" se refiere a un grupo de alquilo sustituido por tres &tomos de halégeno, que pueden ser
iguales o diferentes.

[0053] "Alcoxialquilo" o "grupo alcoxialquilo” se refiere a un grupo de alquilo que contiene un sustituyente del grupo
alcoxi.

[0054] "Hidroxilo", "hidroxi", "grupo hidroxilo" o "grupo hidroxilo" se refiere a un grupo -OH.
[0055] "Amino" o "grupo amino" se refiere a un grupo -NH-.
[0056] "Alquilamino" o "grupo alquilamino” se refiere a un grupo alquilo-N(H)-.

[0057] Grupo dialquilamino o dialquilamino se refiere a un grupo (alquilo)(alquilo)N-. En dicho grupo, los grupos de
alquilo que sustituyen el nitrégeno puede ser igual o diferente.

[0058] "Carboxi", "carboxilo”, "grupo carboxi" o "grupo de carboxilo” se refiere a un grupo -COOH.

[0059] "Oxo" se refiere a un grupo=0.

[0060] "Pseudohal6geno” se refiere a -OCN, -SCN, -CF3, y -CN.

[0061] "Quimicamente estable" o "estable" se refiere a un compuesto que es suficientemente robusto para ser
aislado a un grado util de pureza a partir de una mezcla de reaccion. La presente invencién se refiere Unicamente a

compuestos quimicamente estables.

[0062] "Composicion farmacéutica" se refiere a una composicién adecuada para la administracion en uso médico o
veterinario.

[0063] Cuando las listas de sustituyentes alternativos incluyen miembros que, debido a requisitos de valencia,
estabilidad quimica, u otras razones, no se pueden utilizar para sustituir a un grupo en particular, la lista esta
destinada a ser leida en contexto para incluir a los miembros de la lista que son adecuados para sustituir el grupo en
particular.

[0064] "farmacéuticamente aceptable" se refiere a materiales fisioldgicamente tolerables, que tipicamente no
producen una reaccién adversa alérgica o de otro tipo, tales como molestias gastricas, mareos y similares, cuando
se administra a un mamifero.

[0065] "Cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad de un compuesto, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, suficiente para inhibir, detener, o provocar una mejora de un trastorno o afeccién que se esta
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tratando en un sujeto particular o poblacién de sujetos. Por ejemplo, en un ser humano u otro mamifero, se puede
determinar experimentalmente una cantidad terapéuticamente eficaz en un entorno de laboratorio o clinico, o puede
ser la cantidad requerida por las directrices de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos, 0 agencia extranjera equivalente, para la enfermedad particular y sujeto que esté siendo tratado.

[0066] Se debe apreciar que la determinacion de formas apropiadas de dosificacién, cantidades de dosificacion y
vias de administracion esta dentro del nivel de experiencia ordinaria en la técnica farmacéutica y médica, y se
describe a continuacion.

[0067] "Sujeto" se refiere a un miembro de la clase Mammalia. Ejemplos de mamiferos incluyen, sin limitacion, seres
humanos, primates, chimpancés, roedores, ratones, ratas, conejos, caballos, ganado, perros, gatos, ovejas y vacas.

[0068] "Tratamiento" se refiere a la disminuciéon aguda o profilactica o alivio de al menos un sintoma o caracteristica
asociada o causada por un trastorno que estd siendo tratado. Por ejemplo, el tratamiento puede incluir la
disminucion de varios sintomas de un trastorno o la erradicacién completa de un trastorno.

[0069] "Administracion” se refiere al método de poner en contacto un compuesto con un sujeto. Los modos de
administracion incluyen, pero no se limitan a, métodos que implican la puesta en contacto del compuesto por via
intravenosa, intraperitoneal, intranasal, transdérmica, topica, mediante implantacién, subcutanea, parenteral,
intramuscular, oral, sistémica y por adsorcion.

Il. Compuestos

[0070] La presente invencion proporciona compuestos de Formula Il1,

A—O R,

N\

Formula 11T

donde:

A y B son, independientemente, H, alquilo, alcoxialquilo, cicloalquilo, cicloalcoxialquilo, heterociclilalquilo,
heterociclilalcoxialquilo, arilalquilo o arilalcoxialquilo, o A y B junto con los atomos de oxigeno a los que estan
unidos forman
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DesO,S, NH, o C=0;

E es H, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, arilo,
arilo sustituido, heteroarilo, heterociclilo, heteroarilo sustituido o heteroarilalquilo, donde el grupo de heteroarilo
de heteroarilalquilo puede estar sustituido o no sustituido;

G es H, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo, alquilo o cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alquenilo o alquinilo, donde alquilo, alquenilo o cicloalquilo puede estar sustituido por uno, dos o
tres grupos seleccionados del grupo que consiste en alcanoilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, halo, hidroxilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, heterociclilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, arilalcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
donde los grupos de alquilo de dialquilamino pueden ser iguales o diferentes, heteroarilo, carboxilo, oxo,
carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo, donde los grupos de alquilo de dialquilcarbamoilo pueden ser
iguales o diferentes, y heterociclilcarbonilo;

X es C-R4 0 N, donde R4 es H o alquilo;

Y es N, CH o C, donde C puede estar sustituido por uno de los grupos Ri1 0 Ry; y

R: y Rz son, independientemente, H, alquilo, halo, alcoxi, trihaloalquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, donde
los grupos de alquilo en dialquilamino pueden ser iguales o diferentes; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

[0071] Una realizacion preferida de la presente invencién proporciona compuestos de Férmula Ill en la que Ay B
son, independientemente, alquilo, heterociclilalquilo o heterociclilcarbonilo.

[0072] Otra realizacion preferida de la presente invencion proporciona compuestos de Férmula Ill en la que Ay B
son, independientemente, alquilo.

[0073] Otra realizacién preferida de la presente invencion proporciona compuestos de Formula 11l en la que D es O,
S o NH.

[0074] Otra realizacion preferida de la presente invencion proporciona compuestos de férmula lll en la que D es O.

[0075] Otra realizacion preferida de la presente invencién proporciona compuestos de formula Il en la que R1y R
son, independientemente, halo, alcoxi, alquilo o H.

[0076] Otra realizacion preferida de la presente invencion proporciona compuestos de formula Ill en la que R1 y Rz
son, independientemente, halo o alcoxi.

[0077] Otra realizacion preferida de la presente invencion proporciona compuestos de formula lll en la que R1 y Rz
son, independientemente, metoxi o fluoro.

[0078] Otra realizacion preferida de la presente invencion proporciona compuestos de formula lll en la que X es N o
CH.

[0079] Otra realizacion preferida de la presente invencidn proporciona compuestos de férmula lll en la que X es CH.

[0080] Otra realizacion preferida de la presente invencién proporciona compuestos de formula Ill en la que G es
alquilo donde alquilo puede estar sustituido por uno, dos o tres grupos seleccionados del grupo que consiste en
alcanoilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, halo, hidroxilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, heterociclilo, arilo, arilo sustituido,
ariloxi, arilalcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, donde los grupos de alquilo de dialquilamino pueden ser iguales
o diferentes, heteroarilo, carboxilo, oxo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo, donde los grupos de
alquilo de dialquilcarbamoilo pueden ser los mismos o diferentes, y heterociciclilcarbonilo.

[0081] Otra realizacién preferida de la presente invencién proporciona compuestos de Férmula Ill en la que E es
arilo, arilo o cicloalquilo sustituido.

[0082] Otra realizacion preferida de la presente invencién proporciona compuestos de férmula Il en la que E es arilo
sustituido.

[0083] Otra realizacion preferida de la presente invencién proporciona compuestos de formula Ill en la que Ay B
son, independientemente, alquilo; D es O, S 0 NH; R1 y Rz son, independientemente, halo, alcoxi, alquilo o H; X es N
0 CH; G es alquilo, donde alquilo puede estar sustituido por uno, dos o tres grupos seleccionados del grupo que
consiste en alcanoilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, halo, hidroxilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, heterociclilo, arilo, arilo
sustituido, ariloxi, arilalcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, donde los grupos de alquilo de dialquilamino pueden
ser iguales o diferentes, heteroarilo, carboxilo, oxo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo, donde los
grupos de alquilo de dialquilcarbamoilo pueden ser los mismos o diferentes, y heterociciclilcarbonilo; y E es arilo,

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2614824 T3

arilo o cicloalquilo sustituido.

[0084] En otras realizaciones preferidas, la presente invencién proporciona cualquiera de los compuestos como se
describe en los Ejemplos.

[0085] La presente invencién proporciona sales de la AXL y compuestos inhibidores de c-MET que se describen
aqui. Preferiblemente, las sales son farmacéuticamente aceptables. Sales de adicion acida farmacéuticamente
aceptables de los compuestos descritos en este documento incluyen, pero no se limitan a, sales derivadas de acidos
inorganicos tales como clorhidrico, nitrico, fosférico, sulfdrico, bromhidrico, yodhidrico y fésforo, asi como las sales
derivadas de acidos organicos, tales como acidos alifaticos mono- y dicarboxilicos, acidos alcanoicos sustituidos con
fenilo, acidos alcanoicos hidroxi, acidos alcanodioicos, acidos aromaticos, y acidos sulfénicos alifaticos y aromaticos.
Por tanto, tales sales incluyen, pero no se limitan a, sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, nitrato, fosfato,
monohidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, metafosfato, pirofosfato, cloruro, bromuro, yoduro, acetato,
trifluoroacetato, propionato, caprilato, isobutirato, oxalato, malonato, succinato, suberato, sebacato, fumarato,
mandelato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, ftalato, bencenosulfonato, toluenosulfonato,
feniloacetato, citrato, lactato, ascorbato, piroglutamato, maleato, tartrato y metanosulfonato. También se contemplan
las sales de aminoacidos tales como arginato, gluconato, galacturonato, y similares; véase, por ejemplo, Berge et al,
"Pharmaceutical Salts", J. of Pharmaceutical Science, 1977; 66:1-19.

[0086] Las sales de adicion de &cido de los compuestos bésicos descritos en el presente documento se pueden
preparar poniendo en contacto la forma de base libre con una cantidad suficiente del &cido deseado para producir la
sal de la manera convencional. La forma de base libre se puede regenerar poniendo en contacto la forma de sal con
una base y aislando la base libre de la manera convencional. Las formas de base libre difieren de sus respectivas
formas de sal en ciertas propiedades fisicas tales como la solubilidad en disolventes polares, pero por lo demas las
sales son en general equivalentes a su respectiva base libre para los propoésitos de la presente invencion.

[0087] Las sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en este
documento se forman con metales 0 aminas, tales como hidréxidos de metales alcalinos y alcalinotérreos, o de
aminas organicas. Ejemplos de metales usados como cationes incluyen, pero no se limitan a, sodio, potasio,
magnesio, y calcio. Ejemplos de aminas adecuadas incluyen, pero no se limitan a, N, N'-dibenciletilendiamina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina (etano-1,2-diamina), N-metilglucamina, y procaina; véase, por
ejemplo, Berge et al., supra., 1977.

[0088] Las sales de adicion de base de compuestos acidos se pueden preparar poniendo en contacto la forma de
acido libre con una cantidad suficiente de la base deseada para producir la sal de la manera convencional. La forma
de acido libre se puede regenerar poniendo en contacto la forma de sal con un &cido y aislando el &cido libre de una
manera convencional. Las formas de &cido libre difieren de sus respectivas formas de sal en ciertas propiedades
fisicas tales como solubilidad en disolventes polares, pero por lo demas las sales son en general equivalentes a su
respectivo &cido libre para los propdsitos de la presente invencion.

[0089] Algunos de los compuestos de la presente invencion pueden existir como estereoisomeros, incluyendo
enantiomeros, diasteredmeros, e isdmeros geométricos. Los isémeros geométricos incluyen compuestos de la
presente invencién que tienen grupos de alquenilo, que pueden existir como conformaciones entgegen o zusammen,
en cuyo caso todas las formas geométricas de las mismas, tanto entgegen como zusammen, cis y trans, y sus
mezclas, estan dentro del alcance de la presente invencion. Algunos compuestos de la presente invencién tienen
grupos carbociclilo, que pueden estar sustituidos en mas de un atomo de carbono, en cuyo caso todas las formas
geométricas de los mismos, tanto cis como trans, y sus mezclas, estan dentro del alcance de la presente invencion.
Todas estas formas, incluyendo (R), (S), epimeros, diasterebmeros, cis, trans, syn, anti, (E), (Z), tautdbmeros, y sus
mezclas, estan contempladas en los compuestos de la presente invencion.

[0090] Los compuestos a utilizar en la presente invencion pueden existir en formas no solvatadas asi como en
formas solvatadas, incluyendo formas hidratadas. En general, las formas solvatadas, incluyendo formas hidratadas,
son equivalentes a las formas no solvatadas y estan destinadas a ser abarcadas dentro del alcance de la presente
invencién.

Ill. Composiciones farmacéuticas

[0091] La presente invencion proporciona ademas composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
la presente invencioén, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, diluyente o excipiente para la misma. La composicién farmacéutica puede contener dos o mas
compuestos de la presente invencién (es decir, dos 0 mas compuestos de la presente invencion se pueden utilizar
juntos en la composicion farmacéutica). Preferiblemente, la composicion farmacéutica contiene una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de la presente invencion. En otra realizacion, estas
composiciones son utiles en el tratamiento de un trastorno o afeccién mediada AXL- o c-MET. Los compuestos de la
invencion también se pueden combinar en una composicion farmacéutica que comprende también compuestos que
son Utiles para el tratamiento de cancer u otra AXL- o trastorno mediado por c-MET.
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[0092] Un compuesto de la presente invencién se puede formular como una composicién farmacéutica en forma de
un jarabe, un elixir, una suspension, un polvo, un granulo, un comprimido, una capsula, una pastilla, un trocisco, una
solucién acuosa, una crema, una pomada, una locién, un gel, una emulsién, etc. Preferiblemente, un compuesto de
la presente invencién causara una disminucién en los sintomas o indicios de una enfermedad asociada con una AXL
o trastorno mediado por c-MET medido cuantitativamente o cualitativamente.

[0093] Para la preparacion de una composicion farmacéutica de un compuesto de la presente invencién, portadores
farmacéuticamente aceptables pueden ser sélidos o liquidos. Las preparaciones en forma sélida incluyen polvos,
comprimidos, pildoras, capsulas, sellos, supositorios, y granulos dispersables. Un vehiculo sélido puede ser una o
mas sustancias que también pueden actuar como diluyentes, agentes aromatizantes, aglutinantes, conservantes,
agentes de disgregacién de comprimidos, o un material encapsulante.

[0094] En los polvos, el vehiculo es un solido finamente dividido que esta en una mezcla con el componente activo
finamente dividido (es decir, el compuesto de la presente invencién). En los comprimidos, el componente activo se
mezcla con el vehiculo que tiene las propiedades aglutinantes necesarias en proporciones adecuadas y se
compacta en la forma y tamafio deseados.

[0095] Los polvos y comprimidos contienen de 1% a 95% (en peso) del compuesto activo (es decir, el compuesto de
la presente invencion). En otra realizacion, el compuesto activo varia desde 5% a 70% (en peso). Los vehiculos
adecuados son carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, azlcar, lactosa, pectina, dextrina, almidén,
gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, una cera de bajo punto de fusibn, manteca de
cacao, y similares. El término "preparacion” pretende incluir la formulacién del compuesto activo con material de
encapsulacién como vehiculo que proporciona una capsula en la que el componente activo con 0 sin otros
vehiculos, esta rodeado por un vehiculo, que esta asi en asociacion con él. De manera similar, se incluyen sellos y
pastillas. Los comprimidos, polvos, capsulas, pildoras, sellos y grageas pueden usarse como formas de dosificacion
sélidas adecuadas para la administracion oral.

[0096] Para preparar supositorios, una cera de bajo punto de fusién, como una mezcla de glicéridos de acidos
grasos 0 manteca de cacao, se funde primero y el componente activo se dispersa homogéneamente, como por
agitacion. La mezcla homogénea fundida se vierte después en moldes de tamafio conveniente, se deja enfriar, y de
ese modo se solidifica.

[0097] Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones, y emulsiones, por ejemplo, agua o
soluciones de agua/propilenglicol. Para la inyeccion parenteral, las preparaciones liquidas pueden formularse en
solucién en solucion acuosa de polietilenglicol.

[0098] Las soluciones acuosas adecuadas para uso oral se pueden preparar disolviendo el componente activo en
agua y afiadiendo colorantes, sabores, estabilizantes, y agentes espesantes adecuados como se desee. Las
suspensiones acuosas adecuadas para uso oral pueden hacerse dispersando el componente activo finamente
dividido en agua con material viscoso, tal como gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sddica, y otros agentes de suspension bien conocidos.

[0099] También se incluyen preparaciones en forma solida que estan destinadas a ser convertidas, poco antes del
uso, en preparaciones en forma liquida para administracion oral. Tales formas liquidas incluyen soluciones,
suspensiones, y emulsiones. Estas preparaciones pueden contener, ademas del componente activo, colorantes,
sabores, estabilizantes, tampones, edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes, espesantes, agentes
solubilizantes, y similares.

[0100] La preparacion farmacéutica esta preferiblemente en forma de dosificacion unitaria. En tal forma la
preparacion se subdivide en dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas del componente activo. La forma
de dosificacion unitaria puede ser una preparacion envasada, conteniendo el envase cantidades discretas de
preparacion, tales como comprimidos envasados, capsulas, y polvos en viales o ampollas. También, la forma de
dosificacién unitaria puede ser una cépsula, comprimido, sello o pastilla, o puede ser el nUmero apropiado de
cualquiera de éstos en forma envasada.

[0101] La cantidad de componente activo en una preparacion de dosis unitaria puede variarse o ajustarse de 0,1 mg
a 1000 mg, preferiblemente 1,0 mg a 100 mg, o desde 1% a 95% (en peso) de una dosis unitaria, de acuerdo a la
aplicacién particular y la potencia del componente activo. La composicién puede, si se desea, contener también
otros agentes terapéuticos compatibles.

[0102] Los vehiculos farmacéuticamente aceptables se determinan en parte por la composicion particular que se
administra, asi como por el método particular usado para administrar la composiciéon. En consecuencia, existe una
amplia variedad de formulaciones adecuadas de composiciones farmacéuticas de la presente invencién (véase, por
ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20% ed, Gennaro et al Eds, Lippincott Williams y
Wilkins, 2000).
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[0103] Un compuesto de la presente invencion, solo o en combinacién con otros componentes adecuados, se puede
hacer en formulaciones en aerosol (es decir, pueden "nebulizarse") para administrarse por inhalacion. Las
formulaciones en aerosol se pueden colocar en propelentes presurizados aceptables, tales como
diclorodifluorometano, propano, nitrégeno, y similares.

[0104] Las formulaciones adecuadas para la administracion parenteral, tales como, por ejemplo, por via intravenosa,
intramuscular, intradérmica y subcutanea, incluyen soluciones para inyeccion, acuosas y no acuosas isotonicas
estériles, que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos, y solutos que hacen la formulacion
isoténica con la sangre del receptor previsto, y suspensiones acuosas y no acuosas estériles que pueden incluir
agentes de suspension, solubilizantes, agentes espesantes, estabilizantes, y conservantes. En la practica de esta
invencion, las composiciones se pueden administrar, por ejemplo, por infusién intravenosa, por via oral, topica,
intraperitoneal, intravesical o intratecal. Las formulaciones de compuestos pueden presentarse en dosis unitarias o
recipientes multi-dosis sellados, tales como ampollas y viales. Las soluciones inyectables y suspensiones se pueden
preparar a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos del tipo descrito previamente.

[0105] La dosis administrada a un sujeto, en el contexto de la presente invencion, deberia ser suficiente para
efectuar una respuesta terapéutica beneficiosa en el sujeto con el tiempo. La dosis se determinara por la eficacia del
compuesto particular empleado y la condicion del sujeto, asi como la zona de peso corporal o la superficie del sujeto
a tratar. El tamafio de la dosis también serd determinado por la existencia, naturaleza y extension de cualquier
efecto secundario adverso que acompafie la administracion de un compuesto particular en un sujeto particular. En la
determinacion de la cantidad eficaz del compuesto a administrar en el tratamiento o profilaxis del trastorno que se
esta tratando, el médico puede evaluar factores tales como los niveles circulantes en plasma del compuesto,
toxicidades del compuesto, y/o la progresion de la enfermedad, etc. En general, la dosis equivalente de un
compuesto es de aproximadamente 1 pg/kg a 10 mg/kg para un sujeto tipico. Muchos métodos de administracion
diferentes son conocidos para los expertos en la técnica.

[0106] Para la administracion, los compuestos de la presente invencion se pueden administrar a una velocidad
determinada por factores que pueden incluir, pero no se limitan a, la LDso del compuesto, el perfil farmacocinético del
compuesto, fArmacos contraindicados, y los efectos secundarios del compuesto a varias concentraciones, tal como
se aplican a la masa y la salud general del sujeto. La administracién se puede lograr a través de dosis Unicas o
divididas.

IV. Métodos de tratamiento

[0107] En otro aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de la invencién para uso en un método de
tratamiento de un sujeto que padece un trastorno o afeccion mediada por AXL- o por c-MET que comprende la
administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invenciéon o una
forma farmacéuticamente aceptable de sus sales. En otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto
de la presente invencion o una forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en el tratamiento de
un sujeto que padece un trastorno o afeccion mediada por AXL o por c-MET. Preferiblemente, el compuesto de la
presente invencién o una forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra al sujeto en una
composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En otro aspecto, la presente
invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la presente invencién o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en el tratamiento de un sujeto que padece un trastorno o
afeccion mediada por AXL- o por c-MET. En otra realizacion, el trastorno o afeccion mediada por AXL- o por c-MET
es cancer. En otra realizacion, el trastorno o afeccion mediada por AXL- o por c-MET es el desarrollo de resistencia
a terapias contra el cancer. En otra realizacion, la afeccion mediada por AXL o por c-MET se selecciona de leucemia
mielégena crénica, trastorno mieloproliferativo, cancer de pulmdn, cancer de préstata, cancer de esofago, cancer de
ovario, cancer pancreatico, cancer gastrico, cancer de higado, cancer de tiroides, carcinoma de células renales,
glioblastoma, cancer de mama, leucemia mieloide aguda, cancer colorrectal, cancer uterino, glioma maligno,
melanoma uveal, osteosarcoma y sarcoma de tejidos blandos.

[0108] El trastorno o afeccion mediada por AXL- o por c-MET se pueden tratar profilacticamente, de forma aguda y
croénica usando compuestos de la presente invencién, dependiendo de la naturaleza del trastorno o condicion.
Tipicamente, el huésped o sujeto en cada uno de estos métodos es humano, aunque otros mamiferos también
pueden beneficiarse de la administracién de un compuesto de la presente invencion.

[0109] En oftra realizacion, la presente invencién proporciona compuestos de la invencion para uso en un método
para tratar un trastorno proliferativo en un sujeto en necesidad del mismo, que comprende la administracion al sujeto
de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion o una forma de sal
farmacéuticamente aceptable. En otro aspecto, la presente invencidn proporciona un compuesto de la presente
invencién o una forma de sal del mismo farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento de un trastorno
proliferativo en un sujeto en necesidad del mismo. Preferiblemente, el compuesto de la presente invencion o una
forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra al sujeto en una composiciéon farmacéutica que
comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En otro aspecto, la presente invencion proporciona una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la presente invencion o una forma de sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en el tratamiento de un trastorno proliferativo en un sujeto. En
ciertas realizaciones, el trastorno proliferativo es AXL- o ¢c-MET mediada. En ciertas realizaciones, el trastorno
proliferativo es cancer. En ciertas realizaciones, el trastorno proliferativo se selecciona de leucemia mielégena
cronica, trastorno mieloproliferativo crénico, cancer de pulmdén, cancer de préstata, cancer de esofagico, cancer de
ovario, cancer de pancreas, cancer gastrico, cancer de higado, cancer de tiroides, carcinoma de células renales,
glioblastoma, cancer de mama, leucemia mieloide aguda, cancer colorrectal, cancer uterino, glioma maligno,
melanoma uveal, osteosarcoma y sarcoma de tejidos blandos.

[0110] EI trastorno proliferativo puede ser tratado profilacticamente, de forma aguda y cronica usando compuestos
de la presente invencion, dependiendo de la naturaleza del trastorno o condicion. Tipicamente, el huésped o sujeto
en cada uno de estos métodos es humano, aunque otros mamiferos también pueden beneficiarse de la
administracion de un compuesto de la presente invencion.

[0111] En las aplicaciones terapéuticas, los compuestos de la presente invencién se pueden preparar y administrar
en una amplia variedad de formas de dosificacién oral y parenteral. Por lo tanto, los compuestos de la presente
invencion se pueden administrar mediante inyeccion, es decir, por via intravenosa, intramuscular, intracutanea,
subcuténea, intraduodenal, o intraperitoneal. También, los compuestos descritos en este documento pueden
administrarse por inhalacion, por ejemplo, por via intranasal. Adicionalmente, los compuestos de la presente
invencion se pueden administrar por via transdérmica. En otra realizacion, los compuestos de la presente invencion
se suministran por via oral. Los compuestos también se pueden administrar por via rectal, bucal o por insuflacion.

[0112] Los compuestos utilizados en el método farmacéutico de la invencion se pueden administrar a la dosificacion
inicial de aproximadamente 0,001 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg al dia. En otra realizacion, el intervalo de
dosis diaria es de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg. Las dosificaciones, sin embargo,
pueden variarse dependiendo de los requisitos del sujeto, la gravedad de la afeccion que se trata, y el compuesto
empleado. La determinacion de la dosificacién apropiada para una situacion particular estd dentro de la experiencia
del practicante. Generalmente, el tratamiento se inicia con dosificaciones méas pequefias que son menores que la
dosis Optima del compuesto. Posteriormente, la dosificacion se aumenta en pequefios incrementos hasta que se
alcance el efecto Optimo bajo las circunstancias. Por conveniencia, la dosificacion diaria total puede dividirse y
administrarse en porciones durante el dia, si se desea.

V. Quimica

[0113] A menos que se indique lo contrario, todos los reactivos y disolventes se obtuvieron de fuentes comerciales y
se utilizaron tal como se recibieron. 'H RMN se obtuvieron en un espectrometro Bruker Avance a 400 MHz en el
disolvente indicado con tetrametilsilano como patron interno. La HPLC analitica se realiz6 utilizando una Zorbax RX-
C8, 5 X 150 mm, eluyendo la columna con una mezcla de acetonitrilo y agua que contiene acido trifluoroacético al
0,1% con un gradiente de 10-100%. Resultados de LCMS se obtuvieron de un Bruker Esquire 2000 Mass Spec con
el Agilent 1100 HPLC equipado con un Agilent Eclipse XDB-C8, 2 X 30 mm 3,5 micras columna. La columna era a la
temperatura ambiente, con un tiempo de ejecucién de cinco (5) minutos, una velocidad de flujo de 1,0 mi/min, y una
mezcla disolvente de 10% (0,1% acido férmico/agua): 100% (acetonitrilo/0,1% &acido férmico). Cromatografia en
columna en fase normal automatizada se realizé en un CombiFlash Companion (ISCO, Inc.). HPLC preparativa de
fase inversa se realizé en un Gilson GX-281 equipado con bombas Gilson 333 y 334 que usan una columna
Phenomenex 00F-4454-00-AX Gemini-NX 5u C18. Se registraron puntos de fusién en un aparato Mel-Temp y estan
sin corregir.

Sintesis

[0114] Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse usando los métodos descritos a continuacion o
utilizando métodos conocidos por un experto en la técnica de la quimica organica o variaciones de los mismos como
apreciaran los expertos en la técnica. Los métodos preferidos incluyen, pero no se limitan a, o por, los descritos a
continuacion. A menos que se indique lo contrario, los compuestos de partida son de origen comercial o se sintetizan
facilmente por métodos estandar bien conocidos para un experto en la técnica de la sintesis organica.

[0115] Las reacciones se realizan en disolventes apropiados para los reactivos y materiales empleados son
adecuados para las transformaciones que se efectian. También, en la descripcion de los siguientes métodos
sintéticos, es de entenderse que todas las condiciones de reaccion propuestas, incluyendo la eleccién del disolvente,
atmasfera de reaccion, temperatura de reaccion, duracion del experimento y procedimientos de evaluacion se eligen
para ser condiciones estandar para esa reaccion, que debe reconocerse facilmente por un experto en la técnica de
la sintesis organica.

[0116] Se entiende que los ejemplos y realizaciones descritas en el presente documento existen Unicamente para
propositos ilustrativos y que diversas modificaciones o cambios a la luz de los mismos se sugeriran por expertos en
la técnica y se incluiran dentro del espiritu y alcance de esta solicitud y el alcance de las reivindicaciones adjuntas.
Transformaciones quimicas especificas se indican en los esquemas siguientes y un experto en la técnica apreciara
que una variedad de diferentes reactivos puede usarse en lugar de los enumerados. Reemplazos comunes para
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tales reactivos se pueden encontrar en, pero se limitan a, textos tales como "Encyclopedia of Reagents for Organic
Synthesis" Leo A. Paquette, John Wiley & Son Ltd (1995) o "Comprehensive Organic Transformations: A Guide to
Functional Group Preparations" Richard C. Larock. Wiley-VCH y "Strategic Applications of Named Reactions in
Organic Synthesis" Kurti y Czako, Elsevier, 2005 y las sus referencias.

[0117] Los ejemplos de la presente invencion pueden ser producidos de acuerdo a las rutas de sintesis tal como se
representa en los esquemas 1 a 6, y por los procedimientos sintéticos descritos en el presente documento y dentro
de los ejemplos.

R,

Ry "N
R, W
b N\ﬁ = R1|

ZW R' P o 0
R, o 7] /©
1 _ NJ\H\N
Rd R, H Xo /&

Esquema 1

[0118] En Esquema 1, W y X son como se define en este documento. T es Br, Cl o I. D' es OH, SH, NH2, o NH-
alquilo. D es O, S, NH, o N-alquilo. R4, Ry', R, Rd', R1'Y R'2, son Ra, Rp, Re, Rd, R1 Y Ry, respectivamente, tal como
se define en el presente documento, o son precursores sintéticos. Y es N, CH o C, donde C puede estar sustituido
por uno de los grupos R1', 0 Ry’

[0119] En cuanto al Esquema 1, 4-cloroquinolinas o derivados de 4-bromoquinolina sustituidos son conocidos y se
pueden sintetizar como se describe en la literatura a partir de arilaminas adecuadamente sustituidas y acido de
Meldrum en presencia de ortoformiato de trimetilo (Bioorg. MedChem. Lett., 1997, 7, 789, W09813350,
US20080004273). Alternativamente quinolinas adecuadamente sustituidas se pueden sintetizar a partir de
acetofenonas sustituidas por métodos descritos en la literatura (por ejemplo J. Med Chem 2005, 48, 1359;
EP1153920; W0201145084). Anédlogos de quinazolinas se pueden sintetizar por métodos de la bibliografia
(descritos en J. Med Chem 2005, 48, 1359; J. Med Chem 2006, 49, 2186; J. Med Chem 2010, 53, 8089). La sintetis
de quinolinas enlazadoras N, O, y S y intermedias quinazolinas se describen en J. Med. Chem. 2005, 48, 1359.A 4-
(aminofenoxi) derivado de quinolina se pueden producir por reaccion de un derivado de nitrofenol con el derivado de
4-cloroquinolina en un disolvente adecuado, por ejemplo, clorobenceno, para sintetizar un derivado de 4-
(nitrofenoxi)quinolina o un correspondiente derivado de quinazolina y después se hace reaccionar el derivado de 4-
(nitrofenoxi)quinolina en un disolvente adecuado, por ejemplo, N,N-dimetilo formamida, etanol o acetato de etilo en
presencia de un catalizador, por ejemplo, paladio de hidroxido-carbono o paladio-carbono, en una atmdsfera de
hidrégeno. EI grupo nitro también se puede reducir con cinc o hierro. Alternativamente, el derivado 4-
(aminofenoxi)quinolina puede ser producido por reaccion de un derivado de aminofenol con el derivado de 4-
cloroquinolina en un disolvente adecuado, por ejemplo, dimetilsulféxido o N,N-dimetilformamida, en presencia de
una base, por ejemplo, hidruro de sodio o t-butdxido potasico. El derivado de 4-(aminofenoxi)quinazolina se puede
producir disolviendo un derivado de aminofenol en una solucidon acuosa de hidréxido de sodio y sometiendo la
solucién a una reaccion en dos fases con una solucion del derivado de 4-cloroquinazolina en un disolvente
adecuado, DMF, THF, o cetona de metilo de etilo, en presencia de un catalizador de transferencia de fase, por
ejemplo cloruro, tetra-n-butilamonio.

[0120] Un ejemplo de la sintesis de 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acidos carboxilicos se muestra en el
Esquema 2.
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Esquema 2

[0121] Cuando, en el esquema 2, DCE es dicloroetano, DIEA es diisopropiletilamina, NaOEt es etoxido de sodio,
EtOH es etanol, DMF es dimetilformamida, C4HgO> es dioxano, THF es tetrahidrofurano, MeOH es el etanol, y RX es
un haluro de alquilo.

[0122] A partir de un malonato de 2-aminometileno y reaccionando con cualquier arilo, heteroarilo o isocianato de
alquilo apropiado produce ésteres de ureidometileno-acidos malénicos. Los ésteres de ureidometileno-acido
maldnico pueden ciclarse utilizando una base tal como KOH, NaOH o etéxido de sodio en etanol para producir N1-H
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-ésteres de acido carboxilico. A partir de 2-malonato aminometileno N-
sustituido produce un 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-éter de acido carboxilico sustituido por N1. A partir de
la sustitucion en el malonato de metileno, por ejemplo 2-(1-aminoetilideno) éter de acido maldnico o 2-(1-amino-2-
ciclopropilo-etilideno) éter de acido mal6nico produce el correspondiente 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-6-
metilo-5-éter de acido carboxilico sustituido por C6 o 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-6-ciclopropilmetilo-5-éter
acido carboxilico. La intermedia N1-H puede alquilarse en condiciones estandar utilizando una base, por ejemplo
K2CO3 en un disolvente tal como dimetilsulfoxido o dimetilformamida para producir N1-sustituido-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidro-pirimidina-5-éter de acido carboxilico.

[0123] 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-ésteres de é&cidos carboxilicos que son N1 y N3 no sustituidos
pueden ser mono- o dialquilados utilizando condiciones estandar como se describe en el esquema 3 o en el
esquema 4.

o O

ab 0O O

R

0 NH — HO N’
| J\EL

S Ao
R

Esquema 3

[0124] a. haluro de alquilo, K2COs, dimetilformamida, 80°C. b. 1N LiOH, tetrahidrofurano, metanol, 65°C, o 4N HCI
en dioxano acuoso, 80°C.
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0O O o 0o

Esquema 4

[0125] a. RZNCO, DIEA, dicloroetano, 100°C, 6 hr. b. etéxido de sodio, etanol, rt, 18 h. c. Rihaluro, K,COs,
dimetilformamida, 80°C. d. 4N HCI en dioxano acuoso, 80°C, en la que R1 y R;1 son alquilo.

[0126] La hidrdlisis de los ésteres de &cido 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-carboxilico se puede lograr bajo
acido estandar o condiciones de hidrolisis basica para producir los &cidos.

/©/ - 7(&(\@\ I Y L’HO |fo/

Esquema 5

[0127] a. isocianato de etilo, tetrahidrofurano, 0°C. b. etoximetilenmalonato de dietilo, etoxido de sodio, etanol, rt, 48
h. c. acetato de etilo/hexanos. D. LiOH 1N, metanol, tetrahidrofurano, 60°C, 18 horas.

[0128] Ejemplos en los que 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-amidas de &cido carboxilico son N1 arilo o N1
heteroarilo se pueden sintetizar como se describe en el esquema 5. La sintesis de N1 4-fluorofenilo esta delineado
en el Ejemplo 91. La reaccion secuencial de 4-fluoroanilina con isocianato de etilo y después etoximetilenmalonato
de dietilo produce 1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-éter etilico del acido carboxilico y
3-etilo-1-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-éter de etilo de acido carboxilico. El isémero 1-(4-
fluorofenilo) se separa facilmente por cristalizacion. 3-etilo-1-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-
carboxilico se produce bajo hidrdlisis basica y también se puede sintetizar en condiciones &cidas, a continuacion,
acoplandose después a (6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilamina para producir la amida de arilo N1 ejemplo
91.

3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]triazina-6-ésteres de acido carboxilico puede sintetizarse como se indica en el
esquema 6.

[0129]
o] F F F
[ i o) 0 0
o o L Lo I
I HOH o 7N o N
- \ - .
NN S NN [}
H H
|
Y
o F o - _F o o - F
00 o0 | DY
- o w0 R
Ny o Nyo N.H o
R R
Esquema 6
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[0130] 2-Oxo-acido maldnico de éter dietilico y condensacion de 4-tiosemicarbazida de fluorofenilo producido 4-(4-
fluorofenilo)-5-oxo-3-tioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]triazina-6-éter etilico del acido carboxilico. La oxidacién con, por
ejemplo, peréxido de hidrégeno y acido acético produce 4-(4-fluorofenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]triazina-
6-acido carboxilico de éter etilico. La alquilacién bajo las condiciones descritas para 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
pirimidina-5-ésteres de acido carboxilico produjeron 4-(4-fluorofenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]triazina-6-
ésteres de etilo de acido carboxilico sustituido por N2. 3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]triazina-6-ésteres de etilo
de acido carboxilico no sustituidos por N1 y N4, se pueden alquilar para producir el correspondiente 3,5-dioxo
2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]triazina-6-ésteres etilicos de acido carboxilico sustituidos. Hidrolisis del 3,5-dioxo-2,3,4,5-
tetrahidro-[1,2,4]triazina-6-ésteres de etilo de acido carboxilico, se puede lograr en condiciones acidas o basicas
para producir 3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]triazina-6-acidos carboxilicos. Intermedios de acoplamiento de
anilina con estos acidos se puede conseguir usando los procedimientos estandar conocidos HATU, HOBT o EDCI,
en un disolvente apropiado tal como DMF o THF o mediante la conversién del acido al cloruro de acido y haciendo
reaccionar con la amina en un disolvente inerte.

Ejemplos

Métodos de sintesis generales para 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acidos carboxilicos
Método A: 1-ciclopropilmetilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina- 5-acido carboxilico
[0131]

a) A 2-Aminometileno-éter dietilico del &cido maldnico (16,7 g, 89,2 mmol) y 4-isocianato de fluorofenilo (10,6 ml,
93,7 mmol) en 1,2-dicloroetano (25 ml, 320 mmol) se afiadié N,N-diisopropiletilamina (17,1 ml, 98,1 mmol) y se
calentd a 100°C durante 6 h. La mezcla se enfrié en un bafio de hielo y se recogio el solido y se lavo con éter
para dar la urea (24,5 g, 85%). pf=198-200°C; LCMS m/z=347 (M+23); "H RMN (DMSO) 6:10,57 (d, 1H, J=12,3
Hz), 10,41 (s, 1H), J=12,45 Hz), 8,45 (d, 1H, J=12,5 Hz), 7,48-7,53 (m, 2H), 7,16 a 7,21 (m, 2H), 4,24 (q, 2H, J=7
Hz), 4,15 (g, 2H, J=7 Hz), 1,22-1,28 (m, 6H).

b) 2-[3-(4-fluorofenilo)ureidometileno] éter de dietilo de &cido maldnico (24 g; 70 mmol) se suspendié en etanol
(200 ml) y se afadié 21% NaOEt en EtOH (41,7 ml, 112 mmol) gota a gota a ta. La mezcla se agitd 4 h, después
de cuyo tiempo la mezcla se convirtié en una suspension espesa. La mezcla se concentrd y el residuo se repartio
entre acetato de etilo (EtOAc) y acido citrico 1M. La capa de EtOAc se lavo con agua y salmuera, se sec6 sobre
MgSO. y se concentrd. El sélido se tritur6 con éter-hexanos (1/3) para dar 3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-éter etilico del &cido carboxilico como un sélido blanco. pf 206-8°C; LCMS m/z=279 (M+1);
'H RMN (DMSO0) 8:12,0 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,31 (s ancho, 2H), 7,29 (d, 2H, J =°Hz), 4,17 (q, 2H, J=7 Hz), 1,23
(t, 3H, J=7 Hz).

c¢) 3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-éter etilico de acido carboxilico (3,50 g, 11,6 mmaol),
carbonato de potasio (3,22 g, 23,3 mmol) y bromuro de ciclopropilmetilo (3,39 ml, 35,0 mmol) en N,N-
dimetilformamida (DMF) (10 ml) se calenté a 65°C durante 12 h. La mezcla se enfrié a ta, se repartida entre
EtOAc y 1IN Na,COgs, agua y salmuera y después se secO sobre MgSO.. LCMS m/z=333 (M+1); 'H RMN
(CDCLs): 8,42 (s, 1H), 7,16-7,19 (m, 4H), 4,35 (q, 2H, J=7 Hz), 3,74 (d, 2H, J=7 Hz), 1,35 (t, 3H, J=7 Hz), 1,25
(m, 1H), 0,72 (m, 2H), 0,42 (m, 2H).

d) El aceite procedente de la etapa C se disolvié en metanol (10 ml) y se afiadio tetrahidrofurano (10 ml) y 1 M de
hidréxido de litio (10,6 ml). Después de agitarse a ta durante 6 h la mezcla se concentré y se extrajo con 1N
Na,COs3 (2x). La capa basica se acidific6 con 1N HCI en un bafio de hielo y el producto se recogio y se sec6 para
dar l-cicIopropilmetiIo-3-(4-fluorofeniI02-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-écido carboxilico en forma de un
sélido blanco. LCMS m/z=305 (M+1); "H RMN (DMSO) 6: 12,62 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 7,30-7,39 (m, 4H), 3,79 (d,
2H, J=7,2 Hz), 1,20 (m, 1H), 0,50-0,55 (m, 2H), 0,38-0,42 (m, 2H).

Método B: 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico
[0132]

a) 3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-éter etilico de acido carboxilico (15 g, 54 mmol),
carbonato de potasio (14,9 g, 108 mmol) y yoduro de isopropilo (10,8 ml, 108 mmol) en N,N-dimetilformamida (35
ml) se calent6 a 70°C durante 12 h. La mezcla se concentrd, se disolvié en EtOAc y se filtr6. La capa de EtOAc
se lavé con 1N Na>COs, agua y salmuera y se concentrd. El producto se cristalizé en EtOAc-éter-hexanos para
dar [3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-éter etilico de acido carboxilico como
un solido blanco (15,5 g, 90%). pf 142-4°C; LCMS m/z=321 (M+1), 'H RMN (CDCls3) 8:8,35 (s, 1H), 7,14-7,19 (m,
4H), (4,91 (h, 1H, J=6,8 Hz), 4,35 (q, 2, J=7,2 Hz), 1,44 (d, 6H, J=7 Hz), 1,36 (t, 3H, J=7,2 Hz).

b) [3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-éter etilico de acido carboxilico 15 g, 47
mmol) se afiadié 4M HCI en dioxano ( (18,7 ml, 216 mmol) y agua (5 ml) y se calent6 a 70°C durante la noche. El
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producto, al enfriarse, agua precipitado adicional se afiadié (~10 ml) y el producto se recogi6é y se seco para dar
3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico en forma de un sélido
blanco. pf 168-9°C; LCMS m/z=293 (M+1); 'H RMN (DMSO) &:12,67 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,29 -7,39 (m, 4H),
4,72 (h, 1H, J=6,8 Hz), 1,38 (d, 6H, J=6,8 Hz).

Método C. 3-(4-fluorofenilo)-1-(3-metoxipropilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina 5-carboxilico

[0133]

a) 3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico (0,25 g, 1,0 mmol), y carbonato de
potasio (0,55 g, 4,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml, 60 mmol) se calent6 a 65°C durante 12 h. La mezcla
se filtr6, se concentr6 y se diluyd con EtOAc. La solucién de EtOAc se lavd con agua y salmuera después se
sec6 sobre MgSO, y se concentré para dar un aceite.

b) Este aceite se disolvi6 en metanol/tetrahidrofurano (MeOH/THF) (1:1; 5 ml) y se afiadié 3 ml de 1IN LiOH,
después se calentd a 60°C durante 1h. La solucion enfriada se acidificd con HCI concentrado y el sélido blanco
se recogio para dar 125 mg (40%) de 3-(4-fluorofeniIo)-1-(3—metoxi-propiI09-2,4—dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-
5-acido carboxilico en forma de un sélido blanco. LCMS m/z=323 (M+1); "H RMN (DMSO) 6:12,6 (s, 1H), 8,7 (s,
1H), 7,30-7,37 (m, 4H), 3,97 (t, 2H, J=7,2 Hz), 3,39 (t, 2H, J=6,3 Hz), 3,2 (s, 3H), 1,88 (q, 2H, J=6,2 Hz).

[0134] Los siguientes 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-4cidos carboxilicos se sintetizaron usando los
métodos A, B o C descritas anteriormente.

3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico. LCMS m/z=251 (M+1); 'H RMN
(DMSO) 6&: 12,56 (b, 1H), 12,39 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,29-7,38 (m, 4H). 1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico. pf = 166-8°C; LCMS m/z=279 (M+1); *H NNR (DMSO) 5:12.6 (bs,
1H), 8,82 (s, 1H), 7,29-7,38 (m, 4H), 3,94 (q, 2H, J=7,3 Hz), 1,25 t, 3H, J=7 Hz). 3-(4-fluorofenilo)-1-metilo-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico LCMS m/z=265 (M+1); 'H RMN (DMSO) 8:12,59 (s, 1H),
8,80 (s, 1H), 7,3 (m, 4H), 3,56 (s, 3H). 1l-alilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxilico. LCMS m/z=291 (M+1); 'H RMN (DMSO) &: *H RMN (DMSO) 5:12,66 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 7,27-7,41
(m, 4H), 5,89-5,99 (m, 1H), 5,24-5,35 (m, 2H), 4,53 (m, 2H).
1-(3,3-Difluoroalilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico. LCMS m/z=327
(M+1); 'H RMN (DMSO) 5:12,6 (s, 1H), 8 0,8 (s, 1H), 7,31-7,34 (m, 4H), 4,90-4,96 (m, 1H), 4,84-4,86 (m, 1H),
4,54 (d, 2H) 4,78 (m, 1H), 4,60-4,68 (m, 1H), 4,56-4,59 (m, 1H), 4,49 (m, 1H), 4,47 (m, 1H).
3-(4-fluorofenilo)-1-(3-metilo-but-2-enilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-carboxilico. LCMS m/z=342
(M+23);"H RMN (DMSO) 8:12,6 (s, 1H), 8,7 (s, 1H), 7,30-7,38 (m, 4H), 5,3 (m, 1H), 4,49 (m, 2H), 1,7 (s, 6H). 3-
(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-propilo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico. LCMS m/z=293 (M+1); 'H
RMN (DMSO) 6:12,62 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 7,30-7,37 (m, 4H), 3,87 (t, 2H, J=7,5 Hz), 1,67 (q, 2H, J=7,5 Hz), 0,89
(t, 3H, J=7,5 Hz).

3-(4-fluorofenilo)-1-isobutilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina- 5-acido carboxilico. LCMS m/z=307 (M+1). 3-
(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-pentilo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico. LCMS m/z=321 (M+1); 'H
RMN (DMSO) &:12,62 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 7,30-7,38 (m, 4H), 3,89 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,28 (m, 4H), 0,87 (t,
3H, J=7,4 Hz).

1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-6-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico. LCMS m/z=293 (M+1);
'H RMN (DMSO) 8:13 0,36 (s, 1H), 7,28-7,33 (m, 4H), 3,96 (q, 2H, J=7 Hz), 2,57 (s, 3H), 1,21 (t, 3H, J=7 Hz). 1-
(2-etoxietilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido ~ carboxilico. =~ LCMS  m/z=323
(M+1);"H RMN (DMSO) 5:12,509 (s, 1H), 8,66 (s, H), 7,39-7,39 (m, 4H), 4,09 (t, 2H, J=5 Hz), 3,61 (t, 2H, J=5
Hz), 3,47 (q, 2H, J=7,2 Hz), 1,11 (t, 3H, J=7,2 Hz). 1-(2-benciloxietilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico. LCMS m/z=385 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:12,59 (s, 1H), 8,72 (s, 1H),
7,31-7,34 (m, 9H), 4,52 (s, 2H), 4,15 (t, 2H, J=5 Hz), 3,68 (t, 2H, J=5 Hz). 3-(4-fluorofenilo)-1-(2-isopropoxi-etilo)-
2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico. LCMS m/z=337 (M+1). 'H RMN (DMSO) 8:12,57 (s,
1H), 8,67 (s, 1H), 7,32-7,36 (m, 4H), 4,06 (br, 2H), 3,6 (br, 3H), 1,07 (d, 6H, J=6 Hz).
1-(3-benciloxipropilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico. LCMS m/z=399
(M+1); 'H RMN (DMSO) &:12,59 (s, 1H), 8,7 5 (s, 1H), 7,24-7,35 (m, 9H), 4,43 (s, 2H), 4,01 (m, 2H), 3,53 (m,
2H), 1,74 (m, 2H).

3-(4-fluorofenilo)-1-(2-morfolina-4-il-etilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico; clorhidrato.
LCMS m/z=400 (M+1). "H RMN (DMSO) 5:11,11 (br, 1H), 10,18 (br, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,35 (m, 2H), 4,32 (br,
2H), 3,93 (m, 4H), 3,73-3,79 (m, 6H). 1-((S)-2,2-dimetilo-1,3-dioxolano-4-ilmetilo)-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico. LCMS m/z=365 (M+1). 'H RMN (DMSO) 6:12,60 (s, 1H), 8,66 (s,
1H), 7,34 (m, 4H), 4,34 (br, 1H), 4,12 (m, 1H), 4,01 (m, 2H), 3,72 (m, 1H), 1,30 (s, 3H), 1,27 (s, 3H).
1-(2-dimetilaminoetilo)-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico; clorhidrato.
LCMS m/z=358 (M+1); "H RMN (DMSO) 5:12,4 (b, 1H), 10,3 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 7,3-7,42 (m, 4H), 4,3 (t, 2H,
J=7 Hz), 3,4 (m, 2H), 2,8 (d, 6H), 3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-(2-pirrolidina-1-il-etil0)-1,2,3,4-tetrahidro-acido
pirimidina-5-acido carboxilico; Hidrocloruro. LCMS m/z=384 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:12,63 (br s, 1H), 11,01 (s,
1H), 8,82 (s, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,34 (m, 2H), 4,29 (t, 2H, J=5,2 Hz), 3,47 (m, 4H), 3,05 (m, 2H), 1,89 a 2,0 (m,
4H). 3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-(2-piperidina-1-il-etilo)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico;
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clorhidrato. LCMS m/z=398 (M+1).

3-ciclohexilo-1-etilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico. LCMS m/z=267 (M+1); 'H RMN
(DMSO) 6:12,87 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 4,67 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 2,26 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,60 (m, 3H), 1,07-
1,33 (m, 6H).

1-(3-dimetilaminopropilo)-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico; clorhidrato.
LCMS m/z=372 (M+1).

3-(4-fluorofenilo)-1-(3-morfolina-4-il-propilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico;
clorhidrato. LCMS m/z=414 (M+1).
3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-(tetrahidropiran-4-il)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico. LCMS m/z=335
(M+1); 'H RMN (DMSO) 5:12,60 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,30-7,38 (m, 4H), 4,58 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,39 (m,
2H), 2,10 (m, 2H), 1,80 (m, 2H). 1-(4-Benciloxibutilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
acido carboxilico. LCMS m/z=413 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:12,63 (s, 1H), 8/79 (s, 1H), 7,27-7,40 (m, 4H), 4,46
(m, 2H), 3,92 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 1,60-1,74 (m, 2H), 1,40-1,48 (m, 2H). 1-ciclobutilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo
5-acido carboxilico 1,2,3,4-tetrahidropirimidina. LCMS m/z=305 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:12,64 (s, 1H), 8,82 (s,
0,5H), 8,52 (s, 0,5H), 7,30-7,39 (m, 4H), 4,74 (m, 0,5H), 3,78 (m, 0,5H), 2,29-2,40 (m, 2H), 1,75 (m, 1H), 1,22 (m,
0,5), 0,40-0,54 (m, 1,5H) RMN muestra rotameros.
3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-prop-2-inilo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico. LCMS m/z=289 (M+1).
3-(4-fluorofenilo)-1-(2-imidazol-1-il-etilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-4cido carboxilico. LCMS
m/z=345 (M+1).

3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-(2-pirazol-1-il-etilo)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico. LCMS m/z=345
(M+1).

3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-fenetilo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico. LCMS m/z=355 (M+1). 1-
(2-[1,3] dioxolano-2-il-etilo)-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico. LCMS
m/z=351 (M+1).

1-Dietilcarbamoilmetilo-3-(4-fluorofenilo)) amida de &cido 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido
carboxilico. LC-MS m/z = 364 (M+1).
3-(4-fluoro-fenilo)-1-(2-morfolina-4-il-2-oxo-etilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico amida.
LCMS m/z=376 (M+1).
3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-[2-(2-oxo-pirrolidina-1-il)-etilo]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico. CL-
MS m/z=362 (M+1).

1-(2-fluoroetilo)-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-a4cido  carboxilico. LCMS m/z=397
(M+1).

1-terc-butoxicarbonilmetilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico. LCMS
m/z=365 (M+1).

3-(4-fluoro-fenilo)-1-oxazol-2-ilmetilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico. LCMS m/z=332
(M+1).

3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-(tetrahidrofurano-2-ilmetilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico. CL-MS
m/z=335 (M+1).

3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-pirano-4-ilmetilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico. CL-
MS m/z=349 (M+1).

3-(4-fluoro-fenilo)-1-(2-metilo-tiazol-4-ilmetilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico. CL-MS
m/z=362 (M+1).

1-ciclopentilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico. LCMS m/z=319 (M+1).
1-bencilo-3-(4-fluoro-fenilo) amida de &cido 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico. LCMS
m/z=340 (M+1).

3-(4-fluorofenilo)-1-[2-(2-fluorofenilo)etilo]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-amida de &cido carboxilico.
LCMS m/z=372 (M+1).

3-(4-fluorofenilo)-1-[2-(4-fluoro-fenilo)-etilo]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-amida de &cido carboxilico.
LCMS m/z=372 (M+1).

1-(2-ciclohexilo-etilo)-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico. LCMS m/z=360
(M+1).

3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-(3-fenilpropilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico. LCMS m/z=369
(M+1).

3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-(2-oxo-2-pirrolidina-1-il-etilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico. CL-
MS m/z=362 (M+1).

1-dimetilcarbamoilmetilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-a4cido  carboxilico. =~ LCMS
m/z=336 (M+1).
1-(1-dimetilcarbamoilo-2-oxo-propilo)-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido
carboxilico. LCMS m/z=378 (M+1).

Ejemplo 1

[0135]
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1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-
fluorofenilojamida.

Etapa a. 4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilamina.

[0136] Se afiadid hidruro sédico (60% disp. en aceite mineral;. 1,3 g, 33,5 mmol) se afiadié a 4-amino-2-fluoro-fenol
en N,N-dimetilformamida seca (50 ml) y se agit6 a ta durante 30 min bajo una atmoésfera de nitrégeno. A
continuacion se afadio 4-cloro-6,7-dimetoxiquinolina sélida (5,0 g, 22,4 mmol) y la reaccion se agité a 100°C durante
30 h. La mezcla se concentrd, se disolvié en EtOAc (100 ml) y se lavo con 1N Na,COs, agua y salmuera, después se
secO sobre MgSO.. El producto se cromatografié sobre gel de silice (metanol 5%/diclorometano (MeOH/DCM)) para
dar un sdlido de color canela 4,9 g, 70%. pf 172-5°C; LCMS m/z=315 (M+1); 'H RMN (DMSO0) 6:8,48 (d, 1H, J=5,4
Hz), 7,50 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,07 (t, 1H, J=8,6 Hz), 6,53, 6,56 (dd, 1H, J=2,6, 13,4 Hz), 6,45, 6,47 (dd, 1H, J=2, 8
Hz), 6,38, 6,39 (dd, 1H, J=1, 5,4 Hz), 5,48 (s, 2H), 3,94 (s, 6H).

[0137] Etapa b. N,N,N’, N'-tetrametilo-O-(7-azabenzotriazol-1-il) hexafluorofosfato de uronio (HATU) (0,072 g, 0,19
mmol) y 1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico (0,053 g, 0,19 mmol) en
N,N-dimetilformamida (2 ml) se afadi6 N,N-diisopropiletilamina (0,055 ml, 0,32 mmol). Después de 15 min de
agitacion a ta, se afiadio 4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilamina (0,05 g, 0,2 mmol). La reaccién se agitd
a ta durante 12 h, se diluy6 con EtOAc (25 ml), después se lavo con 1N Na,COs, agua y salmuera y se seco sobre
MgSO4. El producto se cristalizd en MeOH para dar 75 mg (68%) como un sélido blanco. pf 151-4°C; LCMS
m/z=575 (M+1); *H RMN (DMSO) 5:11,04 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,47 (d, 1H, J=5,4 Hz), 7,98, 8,01 (dd, 1H, J=2,3,
12,6 Hz), 7,52-7. 56 (m, 2H), 7,33-7,46 (m, 6H), 6,47 (d, 1H, J=5,4 Hz), 4,01 (q, 2H, J=7 Hz), 3,98 (d, 6H), 13,0 (t,
3H, J=7 Hz).

[0138] Los siguientes compuestos se sintetizaron usando procedimientos similares a los del ejemplo 1.
Ejemplo 2.

[0139]

[0140] 3-(4-fluorofenilo)-1-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-
4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf=158 a 60°C; LCMS m/z=561 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,03 (s, 1H), 8,9 (s, 1H),
8,48 (d, 1H, J=6 Hz), 7,99. 8,01 (dd, 1H, J=3, 12 Hz), 7,52 (m, 2H), 7,36-7,43 (m, 6H), 6,46 (d, 1H, J=6 Hz), 3,92 (s,
3H), 3,94 (s, 3H), 3,54 (s, 3H).

Ejemplo 3.
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[0142] 3-(4-fluorofenilo)-1-(2-metoxietil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf=118 a 21°C; LCMS m/z=605 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,0 (s,
1H), 8,74 (, s, 1H), 8,47 (d, 1H, J=6 Hz), 7,99, 8,01 (dd, 1H, J=3, 12 Hz), 7,52-7,55 (m, 2H), 7,33-7,46 (m, 6H), 6,48
(d, 1H, J=6 Hz), 4,17 (t, 2H, J=5 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,16 (t, 2H, J=5 Hz).

Ejemplo 4.

[0143]

[0144] 1-(2-etoxietilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf 128-30°C; LCMS m/z=619 (M+1); 'H RMN (DMSO0) 6:11,0 (s, 1H),
8,76 (s, 1H), 8,47 (d, 1H, J=5,4 Hz), 7,98-8,01 (dd, 1H, J=2,4, 12 Hz), 7,52 -7,55 (m, 2H), 7,40-7,46 (m, 4H), 7,34-
7,38 (m, 2H), 6,48 (d, 1H, J=5 Hz), 4,16 (t, 2H, J=5 Hz), 3,94, 3,95 (ss, 6H), 3,65 (t, 2H, J=5 Hz), 3,51 (q, 2H, J=6,6
Hz), 1,13 (t, 3H, J=6,6 Hz).

Ejemplo 5.

[0145]
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[0146] 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina- 5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolin-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf=146 a 48°C; LCMS m/z=589 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,9 (s, 1H), 8,68 (s,
1H), 8,48 (d, 1H, J=5,2 Hz), 7,99, 8,02 (dd, 1H, J=2,4, 12,4 Hz), 7,52-7,55 (m, 2H), 7,33-7,46 (m, 6H), 6,47 (d, 1H,
J=5,2 Hz), 4,78 (m, 1H, J=7 Hz), 3,94 (ss, 6H), 1,43 (d, 6H, J=6,7 Hz).

Ejemplo 6

[0147]
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[0148] 1-Ciclopropilmetilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-  5-4cido  carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf 146-9°C; LCMS (m/z=601 (M+1); 'H NM (DMSO) 6:11,0 (s, 1H),
8,9 (s, 1H), 8,47 (d, 1H, J=5,2 H 2), 8,0, 8,02 (dd, 1H, J=2,3, 12 Hz), 7,52-7,55 (m, 2H), 7,34-7,46 (m, 6H), 6,47 (m,
1H, J=5,2 Hz), (3,94, ss, 6H), 3,86 (d, 1H, J=7,2 Hz), 1,25 (m, 1H), 0,57 (m, 2H), 0,44 (m, 2H).

Ejemplo 7.

[0149]

[0150] 3-(4-fluorofenilo)-1-(3-metoxipropilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-  5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf 126-7°C; LCMS m/z=619 (M+1); 'H RMN (DMSO0) 6:11,0 (s, 1H),
8,8 (s, 1H), 8,47 (d, 1H, J=5,6 Hz), 7,99, 8,02 (dd, 1H, J=3,2, 13 Hz), 7,52-7,55 (m, 2H), 7,34-7,46 (m, 6H), 6,46 (d,
1H, J=5,2 Hz), 4,40 (t, 2H, J=7 Hz), 3,94 (ss, 6H), 3,42 (t, 2H, J=6,6 Hz), 3,24 (s, 3H), 1,191 (m, 2H).

Ejemplo 8.

[0151]
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[0152] 3-(4-fluorofenilo)-1-carboxilico-isobutilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5 acido [4-(6,7-
dimetoxiguinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf=136-40°C; LCMS m/z=603 (M+1); '"H RMN (DMSO0) 6:11,0 (s, 1H),
8,81 (s, 1H), 8,4 8 (d, 1H, J=5,2 Hz), 8,0 (dd, 1H, J=2,2, 12 Hz), 7,52 -7,55 (m, 2H), 7,33-7,46 (m, 6H), 6,47 (d, 1H,
J=5,2 Hz), 3,94 (ss, 6H), 3,82 (d, 2H, J=7 Hz), 2,05 (m, 1H), 0,93 (d, 6H, J=7 Hz).

Ejemplo 9.
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[0154] 1-alilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina- 4-
iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf 128-30°C; LCMS m/z=587 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,0 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,48
(d, 1H,=5,2 Hz), 7,98, 8,02 (dd, 1H, J=2,5, 13 Hz), 7.53- 7,55 (m, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,34-7,46 (m, 6H), 6,47 (d, 1H,
J=4,7 Hz), 5,94-6,02 (m, 1H), 5,36, 5,40 (dd, 1H, J=1,5. 17 Hz), 5,27, 5. 30 (dd, 1H, J=1,5, 10 Hz), 4,62 (d, 2H, J=5,5
Hz), 3,94, 3,95 (ss, 6H).

Ejemplo 10.

[0155]
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[0156]  1-(2-benciloxietilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf> 102°C (dec); LCMS m/z=681 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,0 (s,
1H), 8,83 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,3 Hz), 7,99, 8,02 (dd, 1H, J=2,4, 12,8 Hz), 7,54, 7,56 (dd, 1H, J=1,4, 8,8 Hz), 7,52
(s, 1H), 7,44 (t, 1H, J=8,8 Hz), 7,33-7,41 (m, 9H), 7,30 (m, 1H), 6,47 (d, 1H, J=5 Hz), 4,55 (s, 2H), 4,22 (t, 2H, J=4,7
Hz), 3.94,3.95 (ss, 6H), 3,72 (t, 2H, J=4,8 Hz).

Ejemplo 11.

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2614824 T3

[0157]

F
o
N
xS Vel
N NS
H N
N O

[0158] 3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-propilo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-
4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf 134-6°C; LCMS m/z=589 (M+1); "H RMN (DMSO) &:11,0 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,47
(d, 1H, J=5,3 Hz), 7.98,8.02 (dd, 1H, J=2,2, 12,6 Hz), 7,52-7,55 m, 2H), 7,40-7,46 (m, 4H), 7,34-7,38 (m, 2H), 6,47
(d, 1H, J=5,2 Hz), 3,92-3,97 (m, 8H), 1,71 (h, 2H, J=7,2 Hz), 0,93 (t, 3H, J=7,2 Hz).

Ejemplo 12.

[0159]

[0160]  3-(4-fluorofenilo)-1-(2-isopropoxietil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf 138-9°C; LCMS m/z=633 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11 0,00 (s,
1H), 8,78 (s, 1H), 8,47 (d, 1H, J=4,7 Hz), 7,99 (d, 1H, J=13 Hz), 7,49-7,56 (m, 2H), 7,38-7,46 (m, 6H), 6,47 (d, 1H,
J=4,6 Hz), 4,12 (m, 2H), 3,94 (d, 6H), 3,65 (m, 3H), 1,10 (d, 6H, J=6 Hz).

Ejemplo 13.

[0161]
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[0162] 1-(3-benciloxipropilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf=94-96°C; LCMS m/z=695 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,00 (s, 1H),
8,83 (s, 1H), 8,47 (d, 1H, J=5 Hz), 7,98, 8,01 (dd, J=2,4, 12,6 Hz), 7,53-7,59 (m, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,42-7,46 (m, 1H),
7,40 (s, 1H), 7,30-7,34 (m, 8H), 7.25 a 7.28 (m, 1H), 6,47 (dd, 1H, J=1, 5,2 Hz), 4,46 (s, 2H), 4,09 (t, 2H, J=7 Hz),
3,94 (d, 6H), 3,59 (t, 2H, J=5,8 Hz), 1,99 (t, 2H, J=6,4 Hz).

Ejemplo 14.

[0163]

o
o\/F
B o o “t
82 T
H ﬂ\ L
N~ 0

[0164] 1-(3,3-difluoro-alilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf 128-30°C; LCMS m/z=623 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,0 (s, 1H),
8,9 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,5 Hz), 8,0, 7,98 (dd, 1H, J=2, 12,8 Hz), 7,52-7,56 (m, 2H), 7,34-7,46 (m, 6H), 6,46 (d,
1H, J=5 Hz), 4,88-4,99 (m, 1H), 4,62 (d, 2H, J=8 Hz), 3,94 (s, 6H).

Ejemplo 15.
[0165]
/O AR N\
\Oj\\///'\/ =
F
O\
TN .
é// ? o F
N/\ﬁLN AN
H
N)\\O

[0166] 3-(4-fluorofenilo)-1-(3-metilo-but-2-enilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6, 7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf=119-121°C; LCMS m/z=615 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,0 (s,
1H), 8,78 9 (s, 1H), 8,47 (d, 1H, J=5,2 Hz), 8,0 (d, 1H, J=13 Hz), 7,52-7,54 (m, 2H), 7,33-7,45 (m, 6H), 6,47 (d. 1H.
J=5,2 Hz), 5,34 (m, 1H), 4,56 (d, 1H, J=6,8 Hz), 3,94 (s, 6H), 1,76 (s, 3H), 1,74 (s, 3H).

Ejemplo 16.

[0167]
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[0168] 3-(4-fluorofenilo)-1-(2-morfolina-4-il-etilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf 124-6°C; LCMS m/z=660 (M+1); *"H RMN (CDCls) 5:10,9 (s, 1H),
8,65 (s, 1H), 8,49 (d, 1H, J=5,3 Hz), 7,87, 7,90 (dd, 1H, J=2,4, 12,4 Hz), 7,57 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7.18 a 7.29 (m,
6H), 6,42 (dd, 1H, J=0,5, 5,2 Hz), 4.5 a 4.8 (m, 8H), 3,72 (t, 4H, J=4,7 Hz), 2,73 (t, 2H, J=5,7 Hz), 2,56 (m, 4H).
Ejemplo 17.

[0169]

[0170] 3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-
fluorofenilo]-amida. pf 276-8°C; LCMS m/z=547 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:12.4 (bs, 1H), 11,0 (s, 1H), 8,45 (s, 2H),
7,99 (d, 1H, J=12 Hz), 7,52 (s, 2H), 7.35- 7,40 (m, 6H), 6,4 (s, 1H), 3,9 (s, 6H).

Ejemplo 18.

[0171]

Etapa a. 4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-fenilamina.

[0172]
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[0173] 4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)feniloamina se sintetiz6 usando los métodos para el Ejemplo 1 etapa a. LCMS
m/z=297 (M+1); *H RMN (DMSO) &:8,42 (d, 1H, J=5,3 Hz), 7,50 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,91 (d, 2H, J=8 Hz), 6,67 (d,
2H, J=8 Hz), 6,36 (d, 1H, J=5,3 Hz), 5,14 (s, 2H), 3,93 (s, 6H). Etapa b. 3-(4-fluorofenilo)-1-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-fenilo]-amida. pf 143-5°C; LCMS m/z=543
(M+1); 'H RMN (DMSO) 5:10,92 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,46 (d, 1H, J=5,2 Hz), 7,80 (d, 2H, J=9 Hz), 7,50 (s, 1H),
7,34-7,42 (m, 5H), 7,25 (d, 2H, J=9 Hz), 6,47 (d, 1H, J=5,2 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,53 (s, 3H).

Ejemplo 19.

[0174]

OBn

[0175]  1-(2-benciloxietilo)-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-a4cido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi) -fenilo]-amida. pf 163-4°C; LCMS m/z=663 (M+1); RMN 1H (DMSO) 4:10,89 (s, 1H), 8,81
(s, 1H), 8,47 (d, 1H, J=5,6 Hz), 8,80 (d, 2H, J=9 Hz), 7,50 (s, 1H), 7,25-7,41 (m, 12H), 6,49 (d, 1H, J=5,8 Hz), 4,56 (s,
2H), 4,21 (t, 2H, J=5 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,72 (t, 2H, J=5 Hz).

Ejemplo 20.
[0176]
o 3 N\
~ = P
- >
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O\/
L es T
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v
N
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[0177] 1-(2-dimetilaminoetilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf (sal de HCI):208-10°C; LCMS m/z=618 (M+1); 'H RMN (DMSO)
0:11,18 (s, 1H), 10,77 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,81 (d, 1H, J=6,6 Hz), 8,11, 8,08 (dd, 1H, J=2, 14 Hz), 7,74 (s, 1H), 7,65
(m, 2H), 7,50-7,60 (m, 3H), 7,37 (m, 2H), 6,95 (d, 1H, J=6,5 Hz), 4,39 (t, 1H, J=5,8 Hz), 4,04 (s, 3H), 4,03 (s, 3H),
(2,82 (d, 6H).

Ejemplo 21.
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[0178]

OBn

[0179] 1-(3-benciloxipropilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-4cido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)fenilo]-amida. pf=100-104°C; LCMS m/z=677 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:10,90 (s, 1H), 8
0,81 (s, 1H), 8,47 (d, 1H, J=5 Hz), 7,80 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,50 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,25-7,33 (m, 11H), 6,49 (d, 1H,
J=5,6 Hz), 4,45 (s, 2H), 4,08 (t, 2H, J=6,4 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,56 (t, 2H, J=5,6 Hz), 1,98 (m, 2H).

Ejemplo 22.
[0180]
O N
1
0~ “F N
o.
Il / o o F
FOH T
‘NS0
L-..
g
‘OBn

[0181] 1-(3-benciloxipropilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-2-fluorofenilo]-amida. pf 93-96°C; LCMS m/z=695 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,13 (s, 1H),
8,85 (s, 1H), 7,46-8,51 (m, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,39-7,42 (m, 2H), 7,25-7,34 (m, 9H), 7,18 (d, 1H, J=10 Hz), 6,59 (d,
1H, J=5,3 Hz), 4,50 (s, 2H), 4,09 (t, 2H, J=6,5 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,56 (t, 2H, J=6 Hz), 1,99 (q, °H, J=6,2
Hz).

Ejemplo 23.

[0182]

)
O

N
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[0183] 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimethoxiqui-
nolin-4-iloxi)fenilo]-amida. pf 253-6°C; LCMS m/z=571 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:10,93 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,47 (d,
1H, J=5,3 Hz), 7,78-7,82 (m, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,33-7,45 (m, 5H), 7.23 hasta 7.27 (m, 2H), 6,48 (d, 1H, J=5,3 Hz),
4,77 (q, 1H, J=7 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 1,42 (d, 6H, J=7,4 Hz).

Ejemplo 24.

[0184]
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N /I\/
o0~ T Y
O\?//\
7N
I/ o o (/\TF
N’J H\ IR
nT
.Y
H

[0185] 3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)
fenilo] amida del acido. pf 211-3°C; LCMS m/z=529 (M+1); *H RMN (DMSO) &:12,36 (s, 1H), 10,90 (s, 1H), 8,46 (d,
1H, J=5,3 Hz), 8,43 (s, 1H), 7 0,77-7,80 (m, 2H), 7,49 (s, 1H), 7,39-7,43 (m, 3H), 7,32-7,37 (m, 2H), 7.22 a 7.25 (m,
2H), 6,47 (d, 1H, J=5,3 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H).

Ejemplo 25.
[0186]
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[0187] 3-ciclohexilo-1-etilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-
3-fluorofenilo]-amida. pf 244-6°C; LCMS m/z=563 (M+1); 'H RMN (DMSO0) 6:11,22 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,48 (d, 1H,
J=5,2 Hz), 7.99,8.03 (dd, 1H, J=2,6, 12,6 Hz), 7,53-7,57 (m, 2H), 7,41-7,47 (m, 2H), 6,48 (d, 1H, J=5,2 Hz), 4,7 (m,
1H), 3,92-3,98 (m, 8H), 2,32 (m, 3H), 1,80 (m, 2H), 1,62 (m, 3H), 1,29 (m, 2H), 1,25 (m, 3H).

Ejemplo 26.

[0188]
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[0189] 3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-(2-pirrolidina-1-il-etilo)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf=118-120°C; LCMS m/z=644 (M+1); '"H RMN (DMSO) &:11,00 (s,
1H), 8,79 (s, 1H), 8,47 (d, 1H, J=5,2 Hz), 8,01, 7,98 (dd, 1H, J=2,3, 13 Hz), 7,52-7,55 (m, 2H), 7,33-7,45 (m, 6H),
6,46 (dd, 1H, J=1, 5,3 Hz), 4,08 (t, 2H, J=6,3 Hz), 3,94 (d, 6H), 2,73 (t, 2H, J=6 Hz), 2,54 (m, 4H), 1,70 (m, 4H).

Ejemplo 27.
[0190]
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[0191] 3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-(2-piperidina-1-il-etilo)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6, 7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf=137 a 40°C; LCMS m/z=658 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,00 (s,
1H), 8,78 (s, 1H), 8,47 (d, 1H, J=5,5 Hz), 7,97, 8,01 (dd, 1H, J=2,3, 13 Hz), 7,50-7,56 (m, 2H), 7,34-7,46 (m, 6H),
6,46 (d, 1H, J=5,5 Hz), 4,06 (t, 2H, J=5,5 Hz), 3,94 (s, 6H), 2,55 (m, 2H), 2,44 (b, 4H), 1,49 (m, 4H), 1,39 (m, 2H).
Ejemplo 28.

[0192]

[0193] 1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina- 4-
iloxi)-fenilo]-amida. pf 282-4°C; LCMS m/z=557 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:10,92 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,47 (d, 1H,

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2614824 T3

J=5,4 Hz), 7,80 (m, 2H, J=8 Hz), 7,49 (s, 1H), 7,33-7,44 (m, 5H), 7.24 a 7.26 (m, 2H), 6,48 (d, 1H, J=5,2 Hz), 4,01 (q,
2H, J=7,1 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 1,29 (t, 3H, J=7,1 Hz).

Ejemplo 29.

[0194]

[0195] 1-ciclobutilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina- 5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolin-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf 148-50°C; LCMS m/z=601 (M+1); 'H RMN (DMSO) 5:11,02 (s, 1H), 8,91 (s,
0,4H), 8,64 (s, 0,6H), 8,48 (d, 1H, J=5,4 Hz), 7,99, 8,03 (dd, 1H, J=2,2, 13 Hz), 7,52-7,55 (m, 2H), 7,33-7,46 (m, 6H),
6,47 (d, 1H, J=5,4 Hz), 3,94 (d, 6H), 4,8 (m, 0,6 H), 3,8 (M, 0,4H), 2,32-2,46 (m, 3H), 1,74-1,83 (m, 1H), 1 0,23 a
1,27, 0,54-0,57 (m, 1H), 0,43-0,46 (m, 1H).

Ejemplo 30.

[0196]

= N/%LN/\\ ‘
Ho
N)\\O
)

O
[0197] 3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-(tetrahidropiran-4-il)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf=164-167°C; LCMS m/z=631 (M+1); 'H RMN (DMSO) 8:11,0 (s,
1H), 8,65 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,3 Hz), 7,99, 8,02 (dd, 1H, J=2,5, 13 Hz), 7,52-7,56 (m, 2H), 7,34-7,46 (m, 6H),
6,48 (d, 1H, J=5 Hz), 4,64 (m, 1H), 3,98-4,02 (m, 2H), 3,94 (d, 6H), 3,45 (m, 2H), 1,99-2,09 (m, 2H), 1,86-1,89 (m,
2H).
Ejemplo 31.

[0198]

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2614824 T3

[0199] 1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [5-(6,7-dimetoxiquinolina- 4-
iloxi)-piridina-2-il]-amida se sintetiz6 a partir de 5-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi) piridina-2-ilamina. pf 172-4°C; LCMS
m/z=558 (M+1); "H RMN (DMSO) 5:11,39 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,2 Hz), 8,35-8,38 (m, 2H), 7,84, 7,88
(dd, 1H, J=2,3, 9,3 Hz), 7,52 (s, 1H), 7,33-7,44 (m, 5H), 6,54 (d, 1H, J=5,2 Hz). 4,02 (q, 2H, J=7,4 Hz), 3,93 (d, 6H),
1,29 (t, 3H, J=7,2 Hz).

Ejemplo 32.

[0200]
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[0201] 1-Etilo-3-(4-fluorofenilo)-6-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-4cido  carboxilico [4-(6,7-dimetilo
oxiquinolin-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf 260-4°C; LCMS m/z=589 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:10,71 (s, 1H), 8,46
(d, 1H), J=5,2 Hz), 7,90, 7,94 (dd, 1H, J=2,3, 12,7 Hz), 7,53 (s, 1H), 7,40-7,47 (m, 3H), 7,32-7,36 (m, 4H), 6,46 (d,
1H, J=5,2 Hz), 3,97 (q, 2H, J=7 Hz), 3,94 (s, 6H), 2,47 (s, 3H), 1,25 (t, 3H, J=7,2 Hz).

Ejemplo 33.

[0202]

[0203] 1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dietoxiquinolina-4-
iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf 216-8°C; LCMS m/z=603 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,03 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,45
(d, 1H, J=5 0,2 Hz), 7,98,8,02 (dd, 1H, J=2,2, 13 Hz), 7,50-7,54 (m, 2H), 7,31-7,45 (m, 6H), 6,45 (d, 1H, J=5,2 Hz),
4,21 (m, 4H), 4,01 (q, 2H, J=6,4 Hz), 1,42 (m, 6H), 1,29 (t, 3H, J=7,2 Hz).

Ejemplo 34.

[0204]
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[0205] 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina- 5-acido carboxilico [5-(6,7-dimetoxi-
qumolln -4-iloxi) piridina-2-ill-amida se sintetiz6 usando el procedimiento del ejemplo 31. pf=220-4°C; LCMS m/z=572
(M+1); "H RMN DMSO) &:11,40 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,49 (d, 1H, J=5,2 Hz), 8,36 (d, 1H, J=6,5 Hz), 8,35 (s, 1H),
8.86,7.84 (dd, 1H, J=3,0, 9,3 Hz), 7,52 (s, 1H), 7,41-7,45 (m, 3H), 7,34-7,39 (m, 2H), 6,55 (d, 1H, J=5,4 Hz), 4,78 (h,
1H, J=6,8 Hz), 3,94, 3,93 (d, 6H), 1,43 (d, 6H, J=6,9 Hz).

Ejemplo 35.

[0206]

i
=z
—0
=0
N
V2NN
\—=(

[0207] 1-ciclopropilmetilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-  5-acido carboxilico  [5-(6,7-
dlmetOX|qumoI|na -4-iloxi) piridina -2-ill-amida se sintetizé usando el procedimiento del ejemplo 31. CLMS m/z=584
(M+1); *H RMN (DMSO) :11,43 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,74 (m, 1H), 8,44 (m, 2H), 7,96 (m, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,50 (s,
1H), 7,42-7,46 (m, 2H), 7,34-7,39 (m, 2H), 6,91 (m, 1H), 4,0, 4,02 (ss, 6H), 3,88 (m, 2H), 1,21 (m, 1H), 0,55 (m, 2H),
0,45 (m, 2H).
Ejemplo 36.

[0208]
/O _ N\
NOe
Q Ve F

H X
/&
[0209] 3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-pentilo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-
4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf 128-30°C; LCMS m/z=617 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,0 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,47
(d, 1H, J=4,7 Hz), 8,0 (d, 1H, J=12,6 Hz), 7,52-7,55 (m, 2H), 7,33-7,45 (m, 6H), 6,46 (d, 1H, J=4,5 Hz), 3,95 (m a,
8H), 1,70 (m a, 2H), 1,32 (m ancho, 4H), 0,89 (bm, 3H).
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Ejemplo 37.

[0210]

[0211] 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina- 5-4cido carboxilico [4-(6,7-diethoxiquin-
olin-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf=128-130°C; LCMS m/z=617 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,0 (s, 1H), 8,68 (s,
1H), 8,45 (d, 1H, J=5 Hz), 7,99 (d, 1H, J=13 Hz), 7,50-7,54 (m, 2H), 7,33-7,45 (m, 6H), 6,45 (d, 1H, J=5 Hz), 4,78 (m,
1H), 4,20 (m, 4H), 1,42 (m, 12H).

Ejemplo 38.

[0212]
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Etapa a. Acido Meldrum (470 mg, 3,20 mmol) en trietilortoformato (4 ml) y se calentd a 100°C durante 1,5 h. Se
afadio 3,5-dimetoxianilina (500 mg, 3,2 mmol) y se calenté a 100°C durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrio
a ta y hexanos se agitaron y se agitaron. Se recogi6 el sélido amarillo y se sec6 para dar un sélido amarillo.
LCMS m/z=308 (M+1); "H RMN (CDCls) 5; 8,61 (d, 1H, J=14,0 Hz), 6,365 (m, 3H), 3,82 (s, 6H), 1,76 (s, 6H).

Etapa b. 5-[(3,5-dimetoxifenilamino) metileno] -2,2-dimetilo [1,3] dioxano-4,6-diona (400 mg, 1,30 mmol) en éter
de difenilo (5 ml) y se calenté a 200°C por 30 min. Los mezcla de reaccion se enfri6 a ta y se afiadié hexano y se
agitdé durante 30 min. El sélido marrén se filir6 y se sec6 para dar 5,7-dimetoxi-1H-quinolina-4-ona CLMS
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m/z=206 (M+1).

Etapa c. 5,7-dimetoxi-1H-quinolina-4-ona (300 mg, 1,4 mmol) en POCI; (5 ml) se calent6 a reflujo durante 15 h.
La mezcla de reaccion se enfrid a ta y se vertid en agua helada. Después, la mezcla se basificé a pH 7 con
NaHCOs; y se agit6 durante la noche. EI sélido se filtr6 y se lavo con agua y se secO para dar 4-cloro-5,7-
dimetoxiquinolina. LCMS m/z=224 (M+1); 'H RMN (CDCl3) 6:8,56 (d, 1H, J=4,4 Hz), 7,23 (d, 1H, J=4,4 Hz), 7,05
(s, 1H), 6,58 (s, 1H), 3,93 (s, 6H).

Etapa d. 4-cloro-5,7-dimetoxiquinolina (100 mg, 0,40 mmol) y p-nitrofenol (124 mg, 0,89 mmol) en clorobenceno
(2 ml) se calent6 a reflujo durante 14 h. A continuacion, la mezcla de reaccién se enfrié a ta, se filtrg, y el residuo
se lavo con tolueno. El sélido se suspendioé en una solucion de NaOH al 10% y se agit6 durante 1 h a ta. Se
recogi6 el solido amarillo y se lavd con EtOAc para dar 5,7-dimetoxi-4-(4-nitrofenoxi)quinolina. LCMS m/z=327
(M+1); "H RMN (CDCl3) 5:8,60 (d, 1H, J=6,0 Hz), 8,44 (d, 2, J=8,8 Hz), 7,72 (s, 1H), 7,35 (d, 2H, J=8,4 Hz) 6,71
(s, 1H), 6,69 (d, 2H, J=6,4 Hz), 4,08 (s, 3H), 3,97 (s, 3H).

Etapa e. Una mezcla de 5,7-dimetoxi-4-(4-nitrofenoxi)quinolina (50 mg, 0,15 mmol), polvo de Zn (10 0 mg, 1,50
mmol) y cloruro de amonio (32 mg, 0,60 mmol) en metanol (3 ml) se calenté a reflujo durante 1 h.

[0213] La mezcla se filtré a través de celite y se lavo con CHCI3. La capa orgénica se lavo con solucion de NaOH al
10% y salmuera, se secO sobre NaySO4, y se concentr6 para propormonar acido 4-feniloamina (5,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi) como un sélido de color blanco. LCMS m/z=298 (M+1); '"H RMN (CDCls) 5:8,44 (d, 1H,
J=4,8 Hz), 7,00 (s, 1H), 6,83 (d, 2H, J=8,8 Hz), 6,65-6,63 (m, 3H), 6,32 (d, 1H, J=4,8 Hz), 5,11 (br s, 2H), 3,89 (s,
3H), 3,86 (s, 3H).

3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4- tetrahldroplrlmldlna 5-4cido carboxilico [4-(5,7-dimetoxiquinolina-4-
iloxi)fenilo] amida del acido. pf 122-4°C; LCMS m/z=571 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:10,87 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,53
(d, 1H, J=5,3 Hz), 7,73 (d, 2H, J=9 Hz), 7,42 (m, 2H), 7 0,35 (m, 2H), 7,07 (d, 2H, J=9 Hz), 6,99 (d, 1H, J=2 Hz), 6,63
(d, 1H, J=2 Hz), 6,50 (d, 1H, J=5 Hz), 4,78 (q, 1H, J=7 Hz), 3,90 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 1,42 (d, 6H, J=7 Hz).

Ejemplo 39.

[0214]
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[0215] 1-Etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-4cido carboxilico [4-(5,7-dimetoxiquinolina- 4-
iloxi)-fenilo]-amida se sintetiz6 usando 4-(5,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi) feniloamina y acido 3-(4-fluorofenilo)-1- etilo-
2,4-dioxo-1,2,3,4- tetrah|drop|r|m|d|na -5-4cido carboxilico por el procedimiento del ejemplo 38. pf=128-9°C; LCMS
m/z=557 (M+1); "H RMN (DMSO) 5:10,87 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,52 (m, 1H), 7,72 (m, 2H), 7,33-7,41 (m, 4H), 7,07
(m, 2H), 6,99 (m, 1H), 6,63 (m, 1H), 6,49 (m, 1H), 4,01 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 1,28 (m, 3H).

Ejemplo 40.
[0216]
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Etapa a. 4-(7-benciloxi-6-metoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilamina. Hidruro de sodio (60% disp. en aceite mineral,
0,534 g, 13,3 mmol) se afiadié a 4-amino-2-fluorofenol en N,N-dimetilformamida seca (10,3 ml) a ta y se agit6
durante 30 min bajo una atmoésfera de nitrbgeno. A continuacion se afiadid solido 7-benciloxi-4-cloro-6-
metoxiquinolina (2,00 g, 6,67 mmol) y la reaccion se agit6 a 100°C durante 30 h. La mezcla se concentro, se disolvio
en EtOAc (aproximadamente 75 ml), y se lavo con 1N Na>COs, agua y salmuera, después se secé sobre MgSOa. El
producto se cromatografié sobre gel de silice (MeOH al 5%/DCM) para dar un sélido marrén 1,9 g (73%). LCMS
m/z=391 (M+1); *H RMN (DMSO) 5:8,43 (s, 1H), 7,36-7,52 (m, 7H), 7,07 (m, 1H), 6,38-6,56 (m, 3H), 5,50 (m, 2H),
5,3 (s, 2H), 3,95 (s, 3H). Etapa b. 1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico
[4-(7-benciloxi-6-met oxiquinolin-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida se sintetizé usando 4-(7-benciloxi-6-metoxiquinolina-4-
iloxi)-3-fluorofenilamina y 3-(4-fluorofenilo)-1-etilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina- 5-acido carboxilico por el
procedimiento del ejemplo 1. pf=142-4°C; LCMS m/z=651 (M+1); "H RMN (DMSO0) 6:11,0 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,47
(d, 1H, J=5,3 Hz), 7.98,8.02 (dd, 1H, J=2,3, 13 Hz), 7,50-7,54 (m, 5H), 7,41-7,46 (m, 5H), 7,33-7,38 (m, 3H), 6,48 (d,
1H, J=5 Hz), 5,31 (s, 2H), 4,90 (q, 2H, J=7 Hz), 3,95 (s, 3H), 1,29 (t, 3H, J=7 Hz).

Ejemplo 41.

[0217]

[0218] 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina- 5-acido carboxilico [4-(7-benciloxi-6-
metoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida se sintetiz6 usando el procedimiento del ejemplo 40 y 3-(4-enilo
fluoroph-)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina- 5-acido carboxilico acido. pf 184-6°C; LCMS m/z=665
(M+1); *H RMN (DMSO) &:11,0 (s, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,46 (d, 1H, J=5,3 Hz), 8,0, 8,02 (dd, 1H, J=2,4, 12,6 Hz), 7,48-
7,54 (m, 5H), 7,41-7,46 (m, 5H), 7,33-7,38 (m, 3H), 6,47 (d, 1H, J=5 Hz), 5,31 (s, 2H), 6,78 (m, 1H), 3,95 (s, 3H),
1,43 (d, 6H, J=5,5 Hz).

Ejemplo 42.

[0219]
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[0220] 1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [3-fluoro-4-(7-hidroxi-6-
metoxiquinolina-4-iloxi)fenilo]-amida. Ejemplo 40 (0,50 g, 0,77 mmol) y 20% Pd(OH)2/C, 50% humedo (10:40:50,
hidréxido de paladio:carbono negro:agua, 0,1 g, 0,07 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se hidrogené en un
aparato Parr bajo una atmoésfera de hidrégeno de 40 psi durante 12 h. El disolvente se eliminé y el producto se trituré
con éter para dar 42-mg (97%) como un sélido blanco. pf > 200°C desc; LCMS m/z=561 (M+1); 'H RMN (DMSO)
0:11,75 (bs, 1H), 11,11 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,73 (d, 1H, J=6,5 Hz), 8,07, 8,11 (dd, 1H, J=2,3, 12,5 Hz), 7,72 (s, 1H),
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7,54-7,64 (m, 3H), 7,41-7,45 (m, 2H), 7,34-7,39 (m, 2H), 6,90 (d, 1H, J=6,5 Hz), 4,0 a 4,05 (s, m, 5H), 1,30 (t, 3H,
J=7,2 Hz).

Ejemplo 43.

[0221]

N
/ 0 le) = -F
N ~
H ‘ J\

[0222] 1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-4cido carboxilico {3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(3-
morfolina-4-il-propoxi) quinolina-4-iloxi]fenilo}-amida. Ejemplo 42 (0,100 g, 0,178 mmol), acido metanosulfénico 3-
morfolina-4-il-propilo (0,0438 g, 0,196 mmol) y carbonato de cesio (0,116 g, 0,357 mmol) en N,N-dimetilformamida (2
mLl) se calentdé a 65°C durante 8 h. La mezcla se diluyd con EtOAc y se extrajo con 1 N Na,COs, soluciones de
agua y salmuera a continuacion se secaron sobre MgSO.. El sélido se trituré con éter, el éter se decantd y el
producto se precipité con hexanos para dar un sélido blanco. pf 92-5°C; LCMS m/z=688 (M+1); 'H RMN (DMSO)
5:11,04 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,46 (d, 1H, J=5,3 Hz), 7,98, 8,02 (dd, 1H, J=2,4, 13 Hz), 7,51-7,55 (m, 2H), 7,33-7,46
(m, 6H), 6,46 (d, 1H, J=5,4 Hz, 4,20 (t, 2H, J=6,4 Hz), 4,01 (q, 2H, J=7.,4 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,58 (t, 4H, J=4,8 Hz),
2,45 (m, 2H), 2,39 (b, 4H), 1,98 (m, 2H), 1,29 (t, 3H, J=7,2 Hz).

Ejemplo 44

[0223]

.
//\ (ﬁ)o /[//\;[/F
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[0224] 1-Etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico {3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-
metoxietoxi) quinolina-4-iloxi]-fenilo}-amida. Ejemplo 44 fue sintetizado por el procedimiento del Ejemplo 43 usando
el Ejemplo 42 y 1-bromo-2-metoxietano pf=178 a 80°C; LCMS m/z=619 (M+1); 'H RMN (DMSO) 5:11,00 (s, 1H),
8,89 (s, 1H), 8,46 (d, 1H, J=5 Hz), 7,98, 8,00 (dd, 1H, J=2, 13 Hz), 7,52 -7,55 (m, 2H), 7,42-7,46 (m, 4H), 7,33-7,38
(m, 2H), 6,47 (d, 1H, J=5,4 Hz), 4,28 (m, 2H), 4,01 (q, 2H, J=7,1 Hz), 3,95 (s, 3H), 3.76- (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 1 0,29
(t, 3H, J=7,1 Hz).

Ejemplo 45

[0225]
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[0226] 1-Etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico {3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-
morfolina-4-il-etoxi) quinolina-4-iloxi]fenilo}-amida. Ejemplo 45 fue sintetizado por el procedimiento del Ejemplo 43
usando el Ejemplo 42 y 4-(2-cloroetilo) morfolina. pf=222-224°C; LCMS m/z=674 (M+1); "H RMN (DMSO) &:11,0 (s,
1H), 8,89 (s, 1H), 8,47 (d, 1H, J=5,4 Hz), 7,98, 8,01 (dd, 1H, J=2,4, 12,6 Hz), 7,52-7,55 (m, 2H), 7,41-7,46 (m, 4H),
7,33-7,38 (m, 2H), 6,46 (d, 1H, J=5,4 Hz), 4,27 (t, 2H, J=6 Hz), 4,02 (q, 2H, J=7,4 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,59 (t, 4H, J=4,6

ES 2614824 T3

Hz), 2,79 (t, 2H, J=5,8 Hz), 2,53 (M, 4H), 1,29 (t, 3H, J=7,4 Hz).

Ejemplo 46.

[0227]

[0228] 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina- 5-acido carboxilico [3-fluoro-4-(7-hidroxi-
6-metoxiquinolina-4-iloxi)-fenilo]-amida. Ejemplo 46 se sintetiz6 usando el Ejemplo 41 y el procedimiento para el
Ejemplo 42. pf=205-7°C; LCMS m/z=575 (M+1); "H RMN (DMSO) &:11,7 (s, 1H), 11,1 (s, 1H), 8,73 (d, 1H, J=7 Hz),
8,68 (s, 1H), 8,07, 8,11 (dd, 1H, J=2,4, 12,7 Hz), 7,72 (s, 1H), 7,54-7,64 (m, 3H), 7,34-7,45 (m, 4H), 6,89 (d, 1H,

J=6,5 Hz), 4,78 (m, 1H), 4,0 (s, 3H), 1,42 (d, 6H, J=7 H2).

Ejemplo 47.

[0229]
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[0230] 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina- 5-acido carboxilico {3-fluoro-4-[6-metoxi-
7-(3-morfolina-4-il-propoxi)quinolina-4-iloxi]-fenilo}-amida. Ejemplo 47 fue sintetizado por el procedimiento del
Ejemplo 43 usando el Ejemplo 46. pf=160-162°C; LCMS m/z=701 (M+1); '"H RMN (DMSO) 6:11,0 (s, 1H), 8,68 (s,
1H), 8,47 (d, 1H, 5,3 Hz), 7,99, 8,02 (dd, 1H, J=2,3, 13 Hz), 7,5 -7,55 (m, 2H), 7,33-7,45 (m, 6H), 6,46 (d, 1, J=5,3
Hz), 4,78 (m, 1H), 4,2 (t, 2H, J=6,8 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,58 (m, 4H), 2,45 (m, 2H), 2,38 (m, 4H), 1,97 (m, 2H), 1,42 (d,
6H, J=7 Hz).

Ejemplo 48.

[0231]
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[0232] 1-Etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina- 4-
iloxi)-3-fluoro-fenilo]-metilo-amida. Ejemplo 1 (0,050 g, 0,087 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) a 5°C (bafio de
hielo) se afiadi6é hidruro de sodio, 60% disp. en aceite mineral (0,0052 g, 0,13 mmol). La mezcla se agit6 0,5 h, y
después yoduro de metilo (0,0081 ml, 0,13 mmol) se afiadid. Después de 2 h, se afiadi6 EtOAc, se lavé con 1N
Na.COs, agua y salmuera. El producto se purifico por prep LC/MS. Las fracciones se combinaron y se concentraron
y el solido se cristaliz6 con EtOAc, éter y hexanos para dar un sélido blanco como la sal de TFA. pf 112-5°C; LCMS
m/z=589 (M+1); "H RMN (DMSO) &:8,66 (d, 1H, J=5,9 Hz), 8,23 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,51-7,60 (m, 3H), 7.25 a 7.30
(m, 3H), 07/13 a 07/16 (M, 2H), 6,6 (d, 1H, J=5,8 Hz), 4,01 (d, 6H), 3,8 (g, 2H, J=7 Hz), 3,35 (s, 3H), 1,22 (t, 3H, J=7
Hz).

Ejemplo 49.

[0233]

[0234]  3-(4-Fluorofenilo)-1-(2-hidroxietilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina- ~ 5-4cido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. Ejemplo 10 (0,06 g, 0,09 mmol) e hidréxido de paladio (20%) sobre
carbono (0,016 g, 0,024 mmol) en acetato de etilo (7 ml) y MeOH (3 ml) se afiadiero 2 gotas de 5N HCI. La mezcla
se hidrogend bajo una atmésfera de hidrégeno en un aparato Parr a 40 psi durante 2 h. La mezcla se diluyé con
EtOAc y se lavo con 1N NaxCOs, y salmuera, después se sec6 sobre MgSQ,. La solucién se concentré y el producto
se trituré con éter-hexanos y se recogié el sélido y se secéd a 60°C bajo vacio. pf 166-8°C; LCMS m/z=591 (M+1); ‘H
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RMN (DMSO) &:11,00 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,47 (d, 1H, J=5,4 Hz), 7,98, 8,01 (dd, 1H, J=2,2, 13 Hz), 7,52 -7,55 (m,
2H), 7,34-7,46 (m, 6H), 6,47 (d, 1H, J=5 Hz), 5,03 (t, 1H, J=5,4 Hz), 4,05 (m, 2H), 3,94 (d, 6H), 3,67 (M, 2H).

Ejemplo 50.

[0235]
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[0236] 3-(4-Fluorofenilo)-1-(3-hidroxipropilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-  5-acido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. Ejemplo 50 se sintetiz6 usando el Ejemplo 13 por el procedimiento
del Ejemplo 49. pf=124-6°C; LCMS m/z=605 (M+1): ‘H RMN (DMSO) :11,00 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,47 (d, 1H,
J=5,4 Hz), 7,98, 8,01 (dd, 1H, J=2,5, 13 Hz), 7,52-7,55 (m, 2H), 7,33-7,46 (m, 6H), 6,47 (d, 1H, J=6 HZ), 4,63 (t, 1H,
J=5 Hz), 4,05 (t, 2H, J=7 Hz), 3,94 (s, s, 6H), 3,50 (q, 2H, J=5 Hz), 1,85 (p, 2H, J=6,2 Hz).

Ejemplo 51

[0237]
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[0238] 3-(4-fluorofenilo)-1-(3-hidroxipropilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-  5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-2-fluoro-fenilo]-amida. EjemE)Io 51 se sintetiz6 usando el Ejemplo 22 por el procedimiento
del Ejemplo 49. pf=220-4°C; LCMS m/z=605 (M+1); "H RMN (DMSO) &:11,16 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,45-8,50 (m,
2H), 7,47 (s, 1H), 7,33-7,44 (m, 6H), 7,16 (d, 1H, J=9 Hz), 6,58 (d, 1H, J=5 Hz), 4,63 (t, 1H, J=4,9 Hz), 4,04 (t, 2H,
J=7 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,50 (q, 2H, J=5,4 Hz), 1,84 (q, 2H, J=7 Hz).

Ejemplo 52.

[0239]
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[0240] 3-(4-fluorofenilo)-1-(3-hidroxipropilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-  5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)fenilo]-amida. Ejemplo 52 se sintetiz6 usando el Ejemplo 21 por el procedimiento del
Ejemplo 49. pf=123-6°C; LCMS m/z=587 (M+1); *H RMN (DMSO) &:10,93 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,47 (d, 1H, J=5 Hz),
7.8) d, 2H, J=9 Hz), 7,50 (s, 1H), 7,33-7,44 (m, 5H), 7,25 (d, 2H, J=9 Hz), 6,47 (d, 1H, J=5,6 Hz), 4,63 (t, 1H, J=5
Hz), 4,04 (t, 2H, J=7 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,50 (q, 2H, J=5 Hz).

Ejemplo 53

[0241]

[0242] 3-(4-fluorofenilo)-1-(2-hidroxietilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)fenilo]-amida. Ejemplo 53 se sintetiz6 usando el Ejemplo 19 por el procedimiento del
Ejemplo 49. pf=153-4°C; LCMS m/z=573 (M+1); 'H RMN (DMSO) 5:10,91 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 8,47 (d, 1H, J=5,8
Hz), 7,80 (d, 2H, J=9 Hz), 7,49 (s, 1H), 7,34-7,43 (m, 5H), 7,26 (d, 2H, J=9 Hz), 6,48 (d, 1H, J=5,4 Hz), 5,02 (t, 1H,
J=5,2 Hz), 4,03 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,67 (m, 2H).

Ejemplo 54.

[0243]
O N
F
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[0244] 1-((S)-2,3-dihidroxipropilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6, 7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. 1-((S)-2,2-dimetilo-1,3-dioxolano-4-ilmetilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina- 5-acido carboxilico (0,0446 g, 0,122 mmol) y N,N,N’,N’-tetrametilo-O-(7-
azabenzotriazol-1-il) hexafluorofosfato de uronio (0,0466 g, 0,122 mmol) en N,N-dimetilformamida se afiadi6 (2,00
ml) N,N-diisopropiletilamina (0,0388 ml, 0,223 mmol) y se agit6 a ta durante 15 min. Se afiadio 4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilamina (0,035 g, 0,11 mmol) y se agit6 durante la noche. La solucion se diluyo
con EtOAc, se lavo con 1IN Na,COs, agua y salmuera después se secé sobre MgSO4 y se concentrd. Se afiadid
MeOH (1 ml) y se separ6 un sélido. Este material se disolvié en 4 M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (2 ml, 8
mmol), se agit6é durante 2 h y después se concentrd. Para este producto se afiadi6 MeOH y el precipitado se recogio
para dar un sélido blanco. pf 165-6°C; LCMS m/z=621 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,0 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,48 9d,
1H, J=5,4 Hz), 8,01, 7,98 (dd, 1H, J=2,4, 13,5 Hz), 7,52 -7,55 (j, 1H), 7,34-7,46 (m, 6 H), 6,47 (d, 1H, J=5,4 Hz), 6,17
(d, 1H, J=5 Hz), 4,78 (t, 1H, J=5,7 Hz), 4,22 (d, 1H, J=10 Hz), 3,94 (d, 6H), 3,75-3,78 (m, 2H), 3,3 (m, 2H).

Ejemplo 55.

[0245]
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[0246] 3-(4-fluorofenilo)-1-(4-hidroxibutil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. LCMS m/z=619 (M+1); '"H RMN (DMSO) 6:11,04 (s, 1H), 8,86 (s, 1H),
8,47 (d, 1H, J=5 Hz), 8,00 (d, 1H, J=12 Hz), 7,52-7,55 (m, 2H), 7,33-7,46 (m, 6H), 6,47 (d, 1H, J=5 Hz), 4,48 (t, 1H,
J=4,5 Hz), 3,99 (m, 2H), 3,94 (d, 6H), 3,42 (m, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,48 (m, 2H).

Ejemplo 56.

[0247]

-~ o X Nt
o /
N/// \Of F

[0248] 4-(2-fluoro-4-metilaminofenoxi)-7-metoxiquinolina-6-carbonitrilo se sintetizd por el método descrito para 4-
(5,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)feniloamina ejemplo 38 a partir de 4-amino-2-metoxibenzonitrilo; CL-MS m/z=309
(M+1); 'H RMN (DMSO-d6) 5:8,73 (s, 1H), 8,71 (d, 1H, J=5,2 Hz), 7,58 (s, 1H), 6,95 (d, 2H, J=8,8 Hz), 6,67 (d, 2H,
J=8,4 Hz), 6,48 (d, 1H, J=5,6 Hz), 5,20 (br s, NH, 2H), 4,06 (s, 3H).

[0249] 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6-ciano-7-metoxi-
quinolina-4-iloxi)-fenilo]-amida. N,N,N’,N’-tetrametilo-O-(7-azabenzotriazol-1-il) hexafluorofosfato de uronio (0,066 g,
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0,17 mmol) y 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo se afiadié acido 1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico
(0,062 g, 0,21 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml, 20 mmol) N,N-diisopropiletilamina (0,055 ml, 0,32 mmol).
Después de 15 min de agitar a rt 4-(4-aminofenoxi)-7-metoxiquinolina-6-carbonitrilo (0,05 g, 0,2 mmol) se afiadio. La
reaccion se agitd a ta durante una noche, se diluyé con EtOAc, se lavo con 1N Na>COs, el agua y las soluciones de
salmuera después se sec6 sobre MgSOa. El producto se recristalizé en MeOH y después se sec6 durante la noche a
65°C bajo vacio para dar un sélido de color canela. pf 202-3°C; LCMS m/z=566 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:10,96 (s,
1H), 8,77 (s, 1H), 8,74 (d, 1H, J=5 Hz), 8,67 (s, 1H), 7,83 (d, 2H, J=7,3 Hz), 7,61 (s, 1H), 7,42-7,45 (m, 2H), 7,30-
7,38 (m, 5H), 6,56 (d, 1H, J=5,5 Hz), 4,78 (q, 1H, J=7 Hz), 4,07 (s, 3H), 1,43 (d, 6H, J=7 Hz).

Ejemplo 57.

[0250]

MeO . N_
/
- F

MeQ

Etapa a. (4-Bromo-2-fluoro-fenilo)-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-il)-metanol. Una solucion de 4-bromo-6,7-
dimetoxiquinolina (0,5 g, 1,8 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) se enfrié a -78°C. n-butilolitio (0,89 ml, 2,23 mmol,
solucién 2,5 M en hexano) gota a gota bajo una atmosfera de argon y se agit6 adicionalmente a -78°C durante 1
h. Se afiadié gota a gota 4-bromo-2-fluoro-benzaldehido (0,45, 2,2 mmol) en 3 ml de tetrahidrofurano. La mezcla
de reaccion se agit6 a -78°C durante 1 h y se calenté lentamente a 0°C durante 1,5 h. La reaccion se inactivo con
solucion saturada NH4Cl y se extrajo tres veces con CHCl, y los organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron (Na;S0,), se filtraron, y se evaporaron para dar un producto bruto. El producto en bruto se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice para producir (4-bromo-2-fluoro-fenilo)-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-il)-metanol (0,45 g, 62%) como un soélido amarillo. MS m/z=393 (M+1).

MeO N.
3

ey
REs

//
7T UNH,

Etapa b. (4-Amino-2-fluoro-fenilo)-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-il)-metanol. Una mezcla de 4-bromo-2-fluoro-fenilo)-
(6,7-dimetoxi-quinolina-4-il)-metanol (0,72 g, 1,8 mmol), bis(dibencilidenacetona)paladio(O) (0,19 g, 0,33 mmol),
tri-t-butilfosfina (0,54 ml, solucidn al 10%), hexametildisilazida de litio (6,24 ml, 3,46 mmol, 1 M solucién en THF)
y tolueno (5 ml) se carg6 en un recipiente de reaccion de presion con un tornillo de gorra. La mezcla se calent6 a
80°C durante 3 h en atmosfera de argén y se inactivd con MeOH. El producto en bruto se purificd por Gilson
prep. HPLC para producir 4-amino-2-fluoro-fenilo)-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-il)-metanol (0,4 g, 66%). MS m/z=329
(M+1).
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Etapa c. 3-(4-fluoro-fenilo)-1-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico {4-[(6,7-dimetoxi-4
quinolina il)-hidroxi-metilo]-3-fluoro-fenilo}-amida. A una mezcla bien agitada de 3-(4-fluorofenilo)-1-metilo-2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico (0,058 g, 0,252 mmol) y N,N,N’,N’-tetrametilo-O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-hexafluorofosfato de uronio (0,096 g, 0,25 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se afiadié
N,N-diisopropiletilamina (0,26 ml, 1,5 mmol). Después de agitarse durante 10 min, 4-amino-2-fluoro-fenilo)-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-il)-metanol (0,072 g, 0,21 mmol) se afiadié. La mezcla de reaccién se agité a ta durante una
noche y se purificd por Gilson prep. HPLC para producir (0,02 g, 17%) como un sélido. pf 164-166°; LCMS
m/z=546 (M+1). "H RMN (DMSO- dg) 5:10,92 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,68 (d, 1H, J=4,6 Hz), 7,73 (dd, 1H J=1,9 Hz,
J=12,8 Hz), 7,52 (d, 1H, J=4,56 Hz), 7,31-7,39 (m, 6H), 7,25 a 7,27 (m, 2H), 6,5 (d, 1H, J=4,5 Hz), 6,28 (d, 1H,
J=4,6 Hz), 3,88 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,50 (s, 3H).

Ejemplo 58.

[0251]

MeO

YRR LT
Y
N

MeO

‘N

~

O

[0252] 3-(4-fluoro-fenilo)-1-metilo-2,4-pirimidina-5-4cido carboxilico-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro acido [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-ilmetilo)-3-fluoro-fenilo]-amida. Una mezcla del ejemplo 57 (0,08 g, 0,13 mmol) y zinc (1,4 g, 21,5 mmol)
en 4cido férmico (5 ml) se calent6 a 60°C durante 5 h. La mezcla de reaccién se diluyé con CH,Cl, y se filtr6 sobre
un celite y se lavo con CH.Cl,. El filtrado se evaporé y se purificé por Gilson prep. HPLC para dar un solido blanco
(33 mg, 42%), pf 293-295°C; MS m/z=559 (M+H)."H RMN (DMSO- ds) 5:10,92 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,55 (d, 1H,
J=4,5 Hz), 7,78 (dd, 1H, J=1,80 Hz, J=12,4 Hz), 7,32-7,39 (m, 6H), 7.21 a 7.29 (m, 2H), 7,01 (d, 1H, J=4,48 Hz), 4,38

(s, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,51 (s, 3H).

Ejemplo 59.
[0253]
= -
MeO ™ ™ T
0.~

S

Br~ 7 "NO,

Etapa a. 4-(2-bromo-4-nitro-fenoxi)-6,7-dimetoxi-quinolina. Una mezcla de 4-cloro-6,7-dimetoxiquinolina (0,82 g,
3,67 mmol), 2-bromo-4-nitrofenol (0,80 g, 3,67 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0,067 g, 0,549 mmol) en
clorobenceno (8 mL) se calenté a 140°C durante 2 dias bajo una atmoésfera de argén. El producto en bruto se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice seguido de cristalizacion a partir de una mezcla de CH.
Clz, MeOH, éter y hexano para producir 4-(2-bromo-4-nitrofenoxi)-6,7-dimetoxiquinolina (0,74 g, 50%), LCMS
m/z=406 (M+1).
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Etapa b. 4-(2-Ciclopropilo-4-nitro-fenoxi)-6,7-dimetoxi-quinolina. Una mezcla de 4-(2-bromo-4-nitro-fenoxi)-6,7-
dimetoxi-quinolina (0,74 g, 1,8 mmol), ciclopropiltrifluoroborato de potasio (0,49 g, 3,39 mmol), acetato de paladio
(0,07 g, 0,31 mmol), butilo-ditriciclo [3.3.1.1 (3,7)] decano-1-il-fosfano (0,12 g, 0,34 mmol), y carbonato de cesio
(3,07 g, 9,44 mmol) en una mezcla de tolueno (24 ml) y se calent6 agua (3,4 ml) a 85°C durante toda la noche.
La mezcla de reaccion se diluyé con CH2Cl, y se filtré sobre una almohadilla de celite, se lavé con CH:Cl. El
filtrado se evapord y se purific6 por Gilson prep. HPLC para producir 4-(2-ciclopropilo-4-nitro-fenoxi)-6,7-
dimetoxiquinolina (0,44 g, 65%). LCMS m/z=367 (M+1).

Etapa c. 3-ciclopropilo-4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)feniloamina. Una mezcla de 4-(2-ciclopropilo-4-nitro-
fenoxi)-6,7-dimetoxi-quinolina (0,30 g, 0,82 mmol) y estafio(ll) dihidrato de cloruro (0,92 g, 4,09 mmol) en una
mezcla de etanol (10 ml) y acetato de etilo (3 ml) se calent6 a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion se
evapord y se repartié entre CH,Cl; y solucion saturada NaHCOs. La mezcla heterogénea se filtré sobre celite, se
lavo con CH.CI; y el filtrado se separ6 en dos fases. La fase acuosa se extrajo dos veces con CH.Cl, y los
organicos combinados se lavd con salmuera, se secod (NapSO.), se filtro, y se evapord para dar un producto
crudo. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice para producir 3-ciclopropilo-
4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)feniloamina (0,22 g, 80%), MS m/z=337 (M+1). *H RMN (CDCls) 5:8,54 (d, 1H,
J=5,2 Hz), 8,1 (dd, 1H, J=2,73 Hz, J=8,9 Hz), 7,90 (d, 1H, J=2,72 Hz), 7,52 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,16 (d, 1H,
J=8,85 Hz), 6,43 (d, 1H, J=5,2 Hz), 4,06 (s, 3H), 4,04 (s, 3H), 2.4 a 2.14 (m, 1H), 1,59 (brs, 2H), 0,95-1,04 (m,
2H), 0,78-0,86 (m, 2H).

Etapa d.
MeO -~ N_
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[0254]  1-Etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [3-ciclopropilo-4-(6,7-
dimetoxi quinolina-4-iloxi)-fenilo]-amida se sintetizd6 a partir de 3-ciclopropilo-4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-
iloxi)fenilamina (0,06 g, 0,20 mmol) y 3-(4-fluoro-fenilo)-1-etilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido
carboxilico (0,06 g, 0,21 mmol) de una manera analoga a la del Ejemplo 1. pf 183-185°C; LCMS m/z=597 (M+1). *H
RMN (DMSO- ds) 5:10,84 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,44 (d, 1H, J=5,2 Hz), 7,71 (dd, 1H, J=2,53 Hz, J=8,73 Hz), 7,58 (s
1H), 7,31-7,46 (m, 5H), 7,27 (d, 1H, J=2,53 Hz), 7,17 (d, 1H, J=8,73 Hz), 6,33 (d, 1H, J=5,2 Hz), 4,00 (q, 2H, J=7,04
Hz), 3,94 (s, 6H), 1,77-1,87 (m, 1H), 1,29 (t, 3H, J=7,04 Hz), 0,72 a 0,82 (m, 2H), 0,62-0,71 (M, 2H).

Ejemplo 60.

[0255]
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[0256] 3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina 5-acido carboxilico [3-ciclopropilo 4-(6,7
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetizd a partir de 3-ciclopropilo-4-(6,7-dimetilo
oxiquinolin-4-iloxi)feniloamina (0,06 g, 0,20 mmol) y 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-
pirimidina-5-acido carboxilico (0,063 g, 0,21 mmol) de una manera anéloga a la del Ejemplo 59. pf 172-174°C; LCMS
m/z=611 (M+1). "H RMN (DMSO-ds) 5:10,86 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,44 (d, 1H, J=5,24 Hz), 7,65 (dd, 1H, J=2,52 Hz,
J=7,65 Hz), 7,58 (s, 1H), 7,31-7,48 (m, 6H), 7,16 (d, 1H, J=8,73 Hz), 6,34 (d, 1H, J=5,20 Hz), 4,70-4,85 (m, 1H), 3,94
(s, 6H), 1,78-1,88 (m, 1H), 0,73 a 0,82 (m, 2H), 0,62-0,69 (m, 2H).

[0257] Los siguientes ejemplos se sintetizaron usando los procedimientos para el Ejemplo 1.
Ejemplo 61.
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[0259] 3-(4-Fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-prop-2-inilo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 155-157°C; LCMS m/z=585 (M+1); '"H RMN (DMSO) 6:10,97 (s, 1H), 8,95
(s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,5 Hz), 8,01 (dd, 1H, J=2,5 Hz, J=13 Hz), 7,56 (bd, 1H, J=9,0 Hz), 7,53 (s, 1H), 7,47-7,42 (m,
3H), 7,41 (s, 1H), 7,40-7,32 (m, 2H), 6,48 (d, 1H, J=5,0 Hz), 4,85 (d, 2H, J=2,5 Hz), 3,95 (s, 3H), 3. 94 (s, 3H), 2,69
(s, 1H).

Ejemplo 62.
[0260]
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[0261] 3-(4-Fluoro-fenilo)-1-(2-imidazol-1-il-etilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [ 4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 218-221°C; LCMS m/z=641 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,05 (s,
1H), 9,20 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,75 (m, 1H), 8,06 (dd, 1H, J=2,5 Hz, J=13 Hz), 7,85 (t, 1H, J=1,7 Hz), 7,71 (t, 1H,
J=1,7 Hz), 7,68 (s, 1H), 7,62 (dd, 1H, J=1,7 Hz, J=9,0 Hz), 7,57 (s, 1H), 7,55 (t, 1H, J=9,0 Hz), 7,39 (s, 2H), 7,27 (s,
2H), 6,84 (m, 1H), 4,59 (t, 2H, J=6,5 Hz), 4,45 (t, 2H, J=6,5 Hz), 4,02 (s, 3H), 4,01 (s, 3H).

Ejemplo 63.

[0262]
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[0263] 3-(4-Fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-(2-pirazol-1-il-etilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 149-151°C; LCMS m/z=641 (M+1); *H RMN (DMSO) :10,92 (s,
1H), 8,49 (d, 1H, J=6,6 Hz), 8,36 (s, 1H), 7,97 (dd, 1H, J=2,5 Hz, J=12,5 Hz), 7,81 (d, 1H, J=2,0 Hz), 7,54-7,50 (m,
3H), 7,46-7,34 (m, 6H), 6,48 (d, 1H, J=4,8 Hz), 6,27 (t, 1H, J=2,0 Hz), 4,48 (t, 2H, J=5,7 Hz), 4,38 (t, 2H, J=5,4 Hz),
3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H).

Ejemplo 64.

[0264]

N0

[0265] 3-(4-Fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-fenetilo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(quinolina 6,7-
dimetoxi--4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 168-170°C; LCMS m/z=651 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,00 (s, 1H), 8,79
(s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=4,8 Hz), 7,99 (dd, 1H, J=2,5 Hz, J=12,5 Hz), 7,56 (bd, 1H, J=9,0 Hz), 7,52 (s, 1H), 7,47-7,23
(m, 11H), 6,48 (d, 1H, J=5,6 Hz), 4,20 (t, 2H, J=6,8 Hz), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,02 (t, 2H, J=6 0,9 Hz).

Ejemplo 65.

[0266]
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[0267] 1- [2-(1,3-dioxolano-2-il-etilo)]-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina -5-acido carboxilico [4-
(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 138-140°C; LCMS m/z=647 (M+1); '"H RMN (bMSO0) &:11,01
(s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,4 Hz), 8,00 (dd, 1H, J=2,3 Hz, J=12,5 Hz), 7,55 (bd, 1H, J=9,7 Hz), 7,54 (s,
1H), 7,49-7,34 (m, 6H), 6,47 (d, 1H, J=5,3 Hz), 4,93 (t, 1H, J=4,2 Hz), 4,10 (t, 2H, J=6,9 Hz), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s,
3H), 3,94-3,90 (m, 2H), 3,81-3,77 (m, 2H), 2,05 (q, 2H, J=4,5 Hz).

Ejemplo 66.

[0268]

[0269] 1-Dietilcarbamoilmetilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 147-149°C; LCMS m/z=660 (M+1); 'H RMN (DMSO) :10,98 (s,
1H), 8,86 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=4,5 Hz), 8,00 (dd, 1H, J=3,1 Hz, J=12,5 Hz), 7,56 (bd, 1H, J=9,3 Hz), 7,53 (s, 1H),
7,47-7,34 (m, 6H), 6,48 (d, 1H, J=4,6 Hz), 4,96 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,39-3,28 (m, 4H), 1,18 (t, 3H,
J=7,0 Hz), 1,05 (t, 3H, J=7,1 Hz).

Ejemplo 67.

[0270]

[0271] 3-(4-Fluoro-fenilo)-1-(2-morfolina-4-il-2-oxo-etilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-4cido carboxilico [4-
(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 159-161°C; LCMS m/z=674 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:10,97
(s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,49 (d, 1H, J=5,3 Hz), 8,00 (dd, 1H, J=2,6 Hz, J=12,6 Hz), 7,56 (bd, 1H, J=9,5 Hz), 7,53 (s,
1H), 7,48-7,34 (m, 6H), 6,49 (d, 1H, J=5,0 Hz), 5,00 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,65 (t, 2H, J=4,4 Hz), 3,60 (t,
2H, J=4,4 Hz), 3,52-3,46 (m, 4H).

Ejemplo 68.
[0272]
O N
)
0
I8 5 O
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[0273] 3-(4-Fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-[2-(2-oxo-pirrolidina-1-il)-etilo]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico
[4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 157-159°C; LCMS m/z=658 (M+1); 'H RMN (DMSO)
5:10,97 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,3 Hz), 8,00 (dd, 1H, J=2,6 Hz, J=12,6 Hz), 7,55 (bd, 1H, J=9,5 Hz),
7,53 (s, 1H), 7,47-7,36 (m, 6H), 6,48 (d, 1H, J=5,0 Hz), 4,16 (t, 2H, J=4,6 Hz), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,54-3,49
(m, 4H), 2,12 (t, 2H, J=7,8 Hz), 1,93 (p, 2H, J=8,2 Hz).

Ejemplo 69.

[0274]

/O‘\N\]
\O \//\(/
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I
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F

[0275] 1-(2-fluoro-etilo)-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 138-140°C; LCMS m/z=593 (M+1); *H RMN (DMSO) &:11,00 (s, 1H), 8,82
(s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,2 Hz), 8,01 (dd, 1H, J=2,4 Hz, J=13 Hz), 7,55 (bd, 1H, J=8,9 Hz), 7,52 (s, 1H), 7,48-7,33 (m,
6H), 6,48 (d, 1H, J=5,1 Hz), 4,73 (dt, 2H, J=4,2 Hz, J=42 Hz), 4,36 (dt, 2H, J=4,2 Hz, J=28 Hz), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s,
3H).

Ejemplo 70.
[0276]
0 AR Ni‘-
| )
\O N \f
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[0277] [5-[4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilcarbamoil]-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-

pirimidina-1-il] éter terc-butilico del acido acético. pf 138-143°C; LCMS m/z=661 (M+1); 'H RMN (DMSO) 5:10,94 (s,
1H), 8,94 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,2 Hz), 8,00 (dd, 1H, J=2,5 Hz, J=12,8 Hz), 7,56 (bd, 1H, J=8,9 Hz), 7,52 (s, 1H),
7,48-7,35 (m, 6H), 6,48 (d, 1H, J=4,9 Hz), 4,76 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 1,44 (s, 9H).

Ejemplo 71.

[0278]
_O._~__N.
S
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[0279] [5-[4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil]-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidina-1-il]-acido acético. Ejemplo 70 se hidrolizé con &cido trifluoroacético en diclorometano a temperatura
ambiente durante 18 para dar el Ejemplo 71 mp 225°C desc .; LCMS m/z=605 (M+1); '"H RMN (DMSO) 6:13,42 (s a,
1H), 11,00 (s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,72 (d, 1H, J=6,2 Hz), 8,07 (dd, 1H, J=2,5 Hz, J=13 Hz), 7,69 (s, 1H), 7,62 (bd, 1H,
J=8,6 Hz), 7,54 (t, 1H, J=9,1 Hz), 7,50 (s, 1H), 7,44-7,34 (m, 4H), 6,84 (bs, 1H), 4,79 (s, 2H), 4,01 (s, 3H), 4,0 0 (s,
3H).

Ejemplo 72.
[0280]
e ‘ \ Nj
\o S~ f/
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N
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[0281] 3-(4-Fluoro-fenilo)-1-oxazol-2-ilmetilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 148-150°C; LCMS m/z=628 (M+1); *H RMN (DMSO) &:10 0,85 (s,
1H), 9,05 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,2 Hz), 8,17 (s, 1H), 8,01 (dd, 1H, J=2,3 Hz, J=13 Hz), 7,56 (bd, 1H, J=8,5 Hz),
7,52 (s, 1H), 7,48-7,33 (m, 6H), 7,25 (s, 1H), 6,48 (d, 1H, J=5,0 Hz), 5,41 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H).

Ejemplo 73.

[0282]

[0283] 3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-furano-2-ilmetilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-
(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 127-130°C; LCMS m/z=631 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,01
(s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,2 Hz), 8,01 (dd, 1H, J=2,3 Hz, J=13 Hz), 7,54 (bd, 1H, J=9,5 Hz), 7,52 (s, 1H),
7,47-7,33 (m, 6H), 6,48 (d, 1H, J=5,3 Hz), 4.17 a 4.9 (m, 2H), 3,99-3,93 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,88-3,8 1
(m, 1H), 3,74-3,68 (m, 1H), 2,04-1,77 (m, 3H), 1,65-1,55 (m, 1H).

Ejemplo 74.

[0284]
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[0285] 3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-pirano-4-ilmetilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-
(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 185-187°C; LCMS m/z=645 (M+1); "H RMN (DMSO) &:11,05
(s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,4 Hz), 8,01 (dd, 1H, J=2,4 Hz, J=13 Hz), 7,54 (bd, 1H, J=8,6 Hz), 7,52 (s, 1H),
7,46-7,33 (m, 6H), 6,47 (bd, 1H, J=5,4 Hz), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,92-3,85 (m, 4H), 3,26 (bd, 2H, J=11,1 Hz),
1,60 (bd, 2H, J=12,2 Hz), 1,32-1,23 (m, 3H).

Ejemplo 75.
[0286]
0 N
\O ‘V/ T/j
BN NG
E = H \[/\T\ N
N O
N

[0287] 3-(4-fluoro-fenilo)-1-(2-metilo-tiazol-4-ilmetilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-
(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 196-198°C; LCMS m/z=658 (M+1); '"H RMN (DMSO) 6:11,01
(s, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,3 Hz), 8,01 (dd, 1H, J=2,3 Hz, J=12,5 Hz), 7,55 (bd, 1H, J=9 Hz), 7,54 (s, 1H),
7,52 (s, 1H), 7,47-7,33 (m, 6H), 6,48 (bd, 1H, J=5,9 Hz), 5,24 (s, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 2,66 (s, 3H).

Ejemplo 76.

[0288]
/O 2 N\
~. O ‘ _\// A

[0289] 1-Ciclopentilo-3-(4-fluoro-fenilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilicoz,4-dioxo é&cido [4-(oxi 6,7-
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dimetilo quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 222-224°C; LCMS m/z=615 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,03 (s,
1H), 8,63 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,4 Hz), 8,01 (dd, 1H, J=2,5 Hz, J=13 Hz), 7,54 (bd, 1H, J=9 Hz), 7,52 (s, 1H), 7,46-
7,33 (m, 6H), 6,48 (bd, 1H, J=5,4 Hz), 4,90-4,81 (m, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 2.12 a 2.4 (m, 2H), 1,93-1,78 (m,
4H), 1,69-1,63 (m, 2H).

Ejemplo 77.

[0290]

O
BONS el

F-HL\/%-

N O

[0291] 1-Bencilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 242-244°C; LCMS m/z=637 (M+1); *H RMN (DMSO) &:11,01 (s, 1H), 8,97
(s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,8 Hz), 8,00 (dd, 1H, J=2,5 Hz, J=13 Hz), 7,54 (bd, 1H, J=9 Hz), 7,52 (s, 1H), 7,47-7,33 (m,
11H), 6,47 (bd, 1H, J=5,4 Hz), 5,22 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,9 4 (s, 3H).

Ejemplo 78.

[0292]
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[0293] 3-(4-Fluoro-fenilo)-1-[2-(2-fluoro-fenilo)-etilo]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 178-180°C; LCMS m/z=669 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:10,98 (s,
1H), 8,72 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,4 Hz), 7,98 (dd, 1H, J=2,4 Hz, J=13 Hz), 7,53 (bd, 1H, J=9 Hz), 7,52 (s, 1H), 7,46-
7,28 (m, 8H), 7,22 a 7,16 (m, 2H), 6,47 (bd, 1H, J=5,3 Hz), 4,23 (t, 2H, J=7,4 Hz), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,0 7 (t,
2H, J=7,3 Hz).

Ejemplo 79.

[0294]
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[0295] 3-(4-Fluoro-fenilo)-1- [2-(4-fluoro-fenilo)-etilo] -2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico acido
[4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida.  pf 203-205°C; LCMS m/z=669 (M+1); ‘H RMN
(DMSO0):11,00 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,4 Hz), 7,99 (dd, 1H, J=2,4 Hz, J=13 Hz), 7,53 (bd, 1H, J=9 Hz),
7,52 (s, 1H), 7,47-7,33 (m, 8H), 7,20 hasta 7,14 (m, 2H), 6,47 (bd, 1H, J=5,3 Hz), 4,18 (t, 2H, J=7,4 Hz), 3,95 (s, 3H),
3,94 (s, 3H), 3,01 (t, 2H, J=7,3 Hz).

Ejemplo 80.
[0296]
/O ~ N\
\O l s =
1\ o o F
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J
[0297] 1-(2-ciclohexilo-etilo)-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-

dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 186-190°C; LCMS m/z=657 (M+1); '"H RMN (DMSO) 6:11,04 (s,
1H), 8,86 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,2 Hz), 8,01 (dd, 1H, J=2,3 Hz, J=13 Hz), 7,54 (bd, 1H, J=9,5 Hz), 7,52 (s, 1H),
7,46-7,27 (m, 6H), 6,48 (d, 1H, J=5,3 Hz), 4,00 (t, 2H, J=7,2 Hz), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 1,75-1,57 (m, 8H), 1, 23-
1,15 (m, 3H), 0,99 hasta 0,90 (m, 2H).

Ejemplo 81.

[0298]
_0 e No
\O ‘ " =
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[0299]  3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-(3-fenilo-propilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 128-131°C; LCMS m/z=665 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,02 (s,
1H), 8,84 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,4 Hz), 8,01 (dd, 1H, J=2,5 Hz, J=10 Hz), 7,54 (bd, 1H, J=11 Hz), 7,52 (s, 1H),
7,46-7,16 (m, 11H), 6,48 (d, 1H, J=4,9 Hz), 4,03 (t, 2H, J=7,2 Hz), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 2,68 (dd, 2H, J=7, *Hz,
J=16 Hz), 2,03 (t, 2H, J=7.2 Hz).

Ejemplo 82.

[0300]

O
\O o \(/’
0]

[0301] 3-(4-Fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-(2-ox0-2-pirrolidina-1-il-etilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5 &cido carboxilico
[4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 189-192°C; LCMS m/z=658 (M+1); 'H RMN (DMSO)
6:10,97 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,3 Hz), 8,00 (dd, 1H, J=2,4 Hz, J=12 Hz), 7,56 (bd, 1H, J=8,5 Hz), 7,53
(s, 1H), 7,47-7,35 (m, 6H), 6,48 (d, 1H, J=5,2 Hz), 4,88 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,48 (t, 2H, J=6,6 Hz), 3,35
(t, 2H, J=6,9 Hz), 1,93 (p, 2H, J=6,7 Hz), 1,80 (p, 2H, J=6,9 Hz).

Ejemplo 83.

[0302]

[0303] 1-Dimetilcarbamoilmetilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. pf 163-166°C; LCMS m/z=632 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:10,96 (s,
1H), 8,79 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,0 Hz), 8,00 (dd, 1H, J=2,5 Hz, J=13 Hz), 7,56 (bd, 1H, J=9,4 Hz), 7,53 (s, 1H),
7,47-7,35 (m, 6H), 6,48 (d, 1H, J=5,4 Hz), 4,97 (s, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,03 (s, 3H), 2,89 (s, 3H).

Ejemplo 84.

[0304]
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[0305] 1-(1-Dimetilcarbamoilo-2-oxo-propilo)-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido
carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo 4-]-amida. pf 137-140°C; LCMS m/z=674 (M+1); "H RMN
(DMSO) 5:10,93 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=5,3 Hz), 8,00 (dd, 1H, J=2,3 Hz, J=13 Hz), 7,55 (bd, 1H, J=9
Hz), 7,52 (s, 1H), 7,47-7,33 (m, 6H), 6,72 (s, 1H), 6,48 (d, 1H, J=5,7 Hz), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,17 (s, 3H), 2,97
(s, 3H), 2,31 (s, 3H).

Ejemplo 85.
[0306]

Etapa a. 4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-2-fluoro-fenilamina. Una mezcla de 3-fluoro-4-nitrofenol (0,644 g, 4,10
mmol) e hidruro de sodio al 60% (0,215 g, 5,60 mmol) en dimetilformamida (20 ml) se agité 15 min. Se afiadio 4-
bromo-6,7-dimetoxiquinolina (1,0 g, 3,73 mmol) y la mezcla se agité a 110°C durante 18 h. Después de la
particion entre agua y acetato de etilo, los organicos se lavaron con agua y salmuera. El disolvente se eliminé a
vacio, y el residuo se purificé por cromatografia en columna (0-5% de metanol en diclorometano).

Etapa b. El nitro intermedio (0,52 g, 1,51 mmol) de la Etapa A en etanol (20 ml) se hidrogené en un aparato Parr
a 50 psi con 10% de paladio sobre carbono (0,05 g) durante 4 h. La solucion se filtr6 y el producto se purificé por
cromatografia en columna (0-5% MeOH en diclorometano) para dar 4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-2-
fluorofenilamina en un rendimiento del 36%. *H RMN (DMSO) 6:8,80 (d, 1H, J=6,5 Hz), 7,72 (s, 1H), 7,70 (s, 1H),
7,26 (dd, 1H, J=2,6 Hz, J=12 Hz), 7,03-6,96 (m, 2H), 6,90 (d, 1H, J=6,5 Hz), 4,69 (s ancho, 2H), 4,04 (s, 3H),
4,03 (s, 3H).

[0307] Los siguientes ejemplos se sintetizaron utilizando 4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-2-fluorofenilamina y el
método para el Ejemplo 1.

[0308] 3-(4-Fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-2-fluoro-fenilo]-amida. pf 238-243°C; LCMS m/z=547 (M+1); 'H RMN (DMSO0) 8:12.44 (bs, 1H), 11,16 (s a, 1H),
8,52-8,46 (m, 3H), 7,47 (s, 1H), 7,44-7,33 (m, 5H) 7,40 (s, 1H), 7,14 (d, 1H, J=9,0 Hz), 6,59 (d, 1H, J=5,0 Hz), 3,95
(s, 3H), 3,92 (s, 3H).

Ejemplo 86.

[0309]
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[0310] 3-(4-Fluoro-fenilo)-1-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-t  etrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-2-fluoro-fenilo]-amida. pf 208-210°C; LCMS m/z=561 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11.17 (bs, 1H),
8,90 (s, 1H), 8,51-8,46 (m, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,43-7,34 (m, 6H) 7,40 (s, 1H), 7,16 (d, 1H, J=9,0 Hz), 6,59 (d, 1H,
J=5,0 Hz), 3,95 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,54 (s, 3H).

Ejemplo 87.

[0311]

[0312] 1-Etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-2-fluoro-fenilo]-amida. pf 142-144°C; LCMS m/z=575 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,18 (s a, 1H), 8,91 (s, 1H),
8,50 (d, 1H, J=5,2 Hz), 8,48 (t, 1H, J=9,8 Hz), 7,47 (s, 1H), 7,45-7,33 (m, 6H), 7,16 (bd, 1H, J=8,3 Hz), 6,59 (d, 1H,
J=5,2 Hz), 4,02 (q, 2H, J=7,0 Hz), 3,95 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 1,30 (t, 3H, J=7,0 Hz).

Ejemplo 88.

[0313]
O~ Ny

Al s

F N0

N

S

[0314] 1-Alilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-2-fluoro-fenilo]-amida. pf 134-136°C; LCMS m/z=587 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,16 (s, 1H), 8,82 (s, 1H),
8,50 (d, 1H, J=5,5 Hz), 8,47 (t, 1H, J=8,0 Hz), 7,47 (s, 1H), 7,46-7,34 (m, 6H), 7,16 (bd, 1H, J=8,6 Hz), 6,59 (d, 1H,
J=5,4 Hz), 6,03-5,93 (m, 1H), 5,38 (d, 1H, J=17 Hz), 5,29 (d, 1H, J=10,6 Hz), 4,63 (d, 2H, J=5,7 Hz), 3,95 (s, 3H),
3,92 (s, 3H).

Ejemplo 89.

[0315]

56



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2614824 T3

[0316] 3-(4-Fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-
3,5-difluoro-fenilo]-amida. Ejemplo 89 se sintetizé usando la 4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3,5-difl ophenylamine
uor- (sintetizado usando el procedimiento del ejemplo 85 a partir de 2,6-difluoro-4-nitrofenol; LCMS m/z=333 M+1);
LCMS m/z=565 (M+1); "H RMN (CDCls) 5:8,50 (bd, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,60 (d, 1H, J=4,0 Hz), 7,46 (bd, 2H, J=15 Hz),
7,24-7.12 (m, 6H), 6,36 (d, 1H, J=8,9 Hz), 5,88 (d, 1H, J=8,1 Hz), 4,07 (s, 3H), 4,05 (s, 3H).

Ejemplo 90.

[0317]

S0
o T
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[0318] 1-Etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-3,5-difluoro-fenilo]-amida. pf 166-170°C; LCMS m/z=593 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,13 (s, 1H), 8,91 (s,
1H), 8,50 (d, 1H, J=6,8 Hz), 7,83 (d, 2H, J=9,8 Hz), 7,54 (s, 1H), 7,45-7,32 (m, 5H), 6,59 (d, 1H, J=6,5 Hz), 4,02 (q,
2H, J=6,5 Hz), 3,96 (s, 6H), 2,69 (t, 3H, J=6,5 Hz).

Ejemplo 91.

[0319]

AL A
il T
‘N” 0

/
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Y

F

[0320] 3-Etilo-1-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. A una solucién de 4-fluoroanilina (1,0 g, 9,01 mmol) en THF (20 ml) a 0°C, se afiadié
Isocianato de etilo lentamente (0,70 g, 10,0 mmol). Después de agitarse 30 min. a 0°C, la solucién se calenté atay
el disolvente se eliminé a vacio. Al residuo se afiadié etanol (30 ml), etoximetilenmalonato de dietilo (1,95 g, 9,01
mmol) y 21% NaOEt en etanol (2,92 ml, 9,01 mmol)) y la reaccién se agité 48 h a ta. El disolvente se eliminé al vacio
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y conc frio. Se afiadié HCl a pH 6. La capa acuosa se elimind a vacio y los sélidos se cristalizaron a partir de acetato
de etilo y hexanos. 3-etilo-1-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-isémero de éter etilico del acido
carboxilico se aislé con un rendimiento 25%. *H RMN (CDCls) ©:8,32 (s, 1H), 7,20 a 7,14 (m, 4H), 4,35 (q, 2H, J=7,1
Hz), 3,95 (q, 2H, J=7,2 Hz), 1,42 (t, 3H, J=7,2 Hz), 1,36 (t, 3H, J=7,2 Hz).

[0321] 3-Etilo-1-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-éter etilico del acido carboxilico se hidroliz6
con 1N LiOH en MeOH y THF a 65°C. El acido se acoplé con 4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilamina
usando el procedimiento del ejemplo 1 para dar 3-metilo-1-(4-fluoro-fenilo) 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-piriimidina-5-
acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida pf 140-142°C; LCMS m/z=575 (M+1); H
RMN (DMSO) 8:11,18 (s, 1H), 8,49 (d, 1H, J=2,5 Hz), 8,46 (s, 1H), 8,03 (dd, 1H, J =°Hz, J=13 Hz), 7,65-7,39 (m,
6H), 7,55 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 6,49 (d, 1H, J=5,0 Hz), 4,00 (q, 2H, J=7.4 Hz), 3,95 (s, 6H), 1,23 (t, 3H, J=7,3 Hz).

Ejemplo 92.
[0322]
O
.y P
o)
O
| = O O
TN T
N~ 0
1,3-Dimetilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-

fluorofenilo]-amida.

[0323] Etapa a. Una mezcla de 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-éter de etilo de acido carboxilico (0,100 g,
0,543 mmol), yodometano (0,130 ml, 1,63 mmol), y carbonato de potasio (0,225 g, 1,63 mmol) fue arrastrado en
N,N-dimetilformamida formamida (5 ml, 60 mmol) a 80°C 18 h. La mezcla se vertié en agua y se extrajo con acetato
de etilo. El residuo se hidroliza con 1 equivalente de 1N LiOH en THF/MeOH (1:1; 6 ml) a 60°C 4 h. Los organicos se
eliminaron a vacio, y la fase acuosa se lavé con acetato de etilo. A continuacion, la acuosa se enfrid y se acidifico
con HCI conc. HCI. El 1,3-dimetilico-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico del acido se separé
por filtracién con un rendimiento del 60%. 'H RMN (DMSO) 6:12,78 (s a, 1H), 8,72 (s, 1H), 3,45 (s, 3H), 3,22 (s, 3H).

[0324] Este acido intermedio se acopl6 con 4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilamina como se describe en
el ejemplo 1. pf 258-260°C; LCMS m/z=481 (M+1); ‘"H RMN (DMSO) &:11,22 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,49 (d, 1H, J=5,3
Hz), 8,02 (dd, 1H, J=2,5 Hz, J=13 Hz), 7,54 (d, 1H, J=8 Hz), 7,54 (s, 1H), 7,47 (t, 1H, J=9,0 Hz), 7,41 (s, 1H), 6,49 (d,
1H, J=9,0 Hz), 3,95 (s, 6H), 3,51 (s, 3H), 3,29 (s, 3H).

[0325] Ejemplos 92-98 &cidos intermedios se sintetizaron como en el esquema 2 y se describieron en el Ejemplo 92
y se acoplaron mediante los métodos descritos para el Ejemplo 1.

Ejemplo 93.

[0326]

|
N P PN

N~ Y OONT
H E/L\
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[0327] 1,3-Dietilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
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fluoro-fenilo]-amida. pf 178-180°C; LCMS m/z=509 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,22 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,49 (d,
1H, J=5,5 Hz), 8,02 (dd, 1H, J=2,5 Hz, J=13 Hz), 7,55 (d, 1H, J=8 Hz), 7,54 (s, 1H), 7,46 (t, 1H, J=9,0 Hz), 7,41 (s,
1H), 6. 49 (d, 1H, J=9,0 Hz), 4,02-3,96 (m, 4H), 3,95 (s, 6H), 1,27 (t, 3H, J=7,4 Hz), 1,18 (t, 3H, J=7.5 Hz).

Ejemplo 94.

[0328]

BOR P!
F \// H/\\|\/\N ~

PR

~ ~

[0329] 1,3-Diisopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
fluoro-fenilo]-amida. pf 113-116°C; LCMS m/z=537 (M+1); 'H RMN (DMSO) &:11,22 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,49 (d,
1H, J=5,0 Hz), 8,02 (dd, 1H, J=2,5 Hz, J=13 Hz), 7,54 (bd, 1H, J=9 Hz), 7,53 (s, 1H), 7,46 (t, 1H, J=8,1 Hz), 7,42 (s,
1H), 6,49 (d, 1H, J=5,6 Hz), 5,18 (h, 1H, J=6,7 Hz), 4,78 (h, 1H, J=6,8 Hz), 3,9 5 (s, 6H), 1,45 (d, 6H, J=6,7 Hz), 1,38
(d, 6H, J=6,4 Hz).

Ejemplo 95
[0330]
O.__~__N._
L
o
0.~
(PN

[0331] 1,3-Bis-ciclopropilmetilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 63-65°C; LCMS m/z=561 (M+1); 'H RMN (DMSO0) 6:11,192 (s, 1H), 8,83 (s, 1H),
8,49 (d, 1H, J=5,3 Hz), 8,03 (dd, 1H, J=2,3 Hz, J=13,5 Hz), 7,55 (bd, 1H, J=9 Hz), 7,54 (s, 1H), 7,46 (t, 1H, J=8,9
Hz), 7,41 (s, 1H), 6,49 (d, 1H, J=5,1 Hz), 3,95 (s, 6H), 3,84 (t, 4H, J=7,1 Hz), 1.16 a 1.8 (m, 2H), 0,56-0,38 (m, 8H).

Ejemplo 96.

[0332]

O~ N_
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[0333] 1,3-Dialilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
fluoro-fenilo]-amida. pf 172-174°C; LCMS m/z=529 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,10 (s, 1H), 8 0,72 (s, 1H), 8,49 (d,
1H, J=5,2 Hz), 8,02 (dd, 1H, J=2,5 Hz, J=13 Hz), 7,56 (bd, 1H, J=8,9 Hz), 7,53 (s, 1H), 7,46 (t, 1H, J=8,8 Hz), 6,49
(d, 1H, J=5,2 Hz), 6,3 a 5,3 (M, 2H), 5,31-5,27 (m, 1H), 5,27 a 5,25 (m, 1H), 5,20 a 5,17 (m, 1H), 5,16 a 5,14 (m, 1H),
4,60 (d, 2H, J=5,5 Hz), 4,53 (d, 2H, J=5,5 Hz), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H).

Ejemplo 97.

[0334]
O~ N,
N
O~ o o
BOW S PPS
H
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[0335] 1,3-Bis-(3-metilo-but-2-enilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 184-186°C; LCMS m/z=589 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,15 (s, 1H), 8,65
(s, 1H), 8,49 (d, 1H, J=5,7 Hz), 8,02 (dd, 1H, J=2, Hz, J=13 Hz), 7,54 (bd, 1H, J=9 Hz), 7,52 (s, 1H), 7,46 (t, 1H,
J=9,5 Hz), 7,71 (s, 1H), 6,49 (bd, 1H, J=5 Hz), 5,30 (m, 1H), 5,19 (m, 1H), 4,53 (dd, 4H, J=6,7 Hz, J=15,3 Hz), 3,95
(s, 6H), 1,78 (s a, 3H), 1,77 (bs, 3H), 1,74 (s a, 3H), 1,69 (s a, 3H).

Ejemplo 98.

[0336]

0 | o N
L
0

[0337] 2,4-Dioxo-1,3-di-prop-2-inilo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 133-138°C; LCMS m/z=529 (M+1); *H RMN (DMSO) 5:10,94 (s, 1H), 8,88 (s, 1H),
8,49 (d, 1H, J=6,5 Hz), 8,03 (dd, 1H, J=2,5 Hz, J=13 Hz), 7,59 (bd, 1H, J=8,5 Hz), 7,54 (s, 1H), 7,48 (t, 6H, J=9,1
Hz), 6,50 (d, 1H, J=5,3 Hz), 4,84 (d, 2H, J=2,4 Hz), 4,42 (d, 2H, J=2,2 Hz), 3,96 (s, 6H), 3, 61 (t, 1H, J=2,5 Hz), 3,25
(t, 1H, J=2,5 Hz).

Ejemplo 99.

[0338]
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[0339] 2,4-Dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-
amida. Una solucion de 2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico (0,156 g, 1,00 mmol) en cloruro de
tionilo (2 ml, 30 mmol) se agitdé a 100°C 3h. Después de que el disolvente se eliminé a vacio, [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilamina (0,314 g, 1,00 mmol) y piridina (2 ml, 20 mmol) se afiadieron y se agitaron a
temperatura ambiente 18 horas. El disolvente se eliminé a vacio y el residuo se purificé en HPLC. 0,15 g de la sal de
acido trifluoroacético se aislé con un rendimiento del 27%. pf 251-255°C; LCMS m/z=453 (M+1); "H RMN (DMSO)
0:11.99 (bs, 1H), 11,93 (s, 1H), 11,18 (s, 1H), 8,74 (d, 1H, J=4,5 Hz), 8,31 (d, 1H, J=7,5 Hz), 8,06 (d, 1H, J=12 Hz),
7,70 (s, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,51 (s, 1H), 6,85 (m, 1H), 4,02 (s, 3H), 4,01 (s, 3H).

Ejemplo 100.

[0340]

e

O NG
o

[0341] 1-Etilo-2,4-dioxo-3-fenilo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
fluoro-fenilo]-amida. A una solucion de 2-aminometilen-éter dietilico del acido malénico (0,75 g, 4,0 mmaol) e
isocianato de fenilo (0,57 g, 4,4 mmol) se afiadié en N,N-diisopropiletilamina (0,77 ml de 1,2-dicloroetano (20 ml), 4,4
mmol) y se calentdé a 100°C 6 h. La mezcla se enfrio y se filtr6. Los soélidos se purificaron por cromatografia en
columna con 0-5% de MeOH en cloruro de metileno. Este intermedio de urea se suspendio en etanol (10 ml) y 21%
NaOEt en etanol (1,29 ml, 4,0 mmol) se afiadid. Después de 18 h se eliminé el disolvente a vacio y el residuo se
arrastr6 en acetato de etilo. Los organicos se lavaron con solucion de &cido citrico 1M, agua y salmuera. El
disolvente se eliminé a vacio y el residuo se purificd por cromatografia con 0-5% de MeOH en diclorometano para
dar 0,50 g (40%). El éter se alquilé y se hidroliz6 usando métodos, por ejemplo 92 para dar 1-etilo-2,4-dioxo-3-fenilo-
1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico. 'H RMN (DMSO) 6:12,65 (s a, 1H), 8,82 (s, 1H), 7,54-7,43 (m, 3H),
7,32-7,29 (m, 2H), 4,02 (q, 2H, J=7,1 Hz), 1,26 (t, 3H, J=7,1 Hz).

[0342] Este acido intermedio se acopld a 4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilamina como se describe en el
ejemplo 1 para dar el Ejemplo 100. pf 282-285°C; LCMS m/z=557 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,01 (s, 1H), 8,89 (s,
1H), 8,48 (d, 1H, J=4,6 Hz), 8,00 (dd, 1H, J=2,3 Hz, J=13 Hz), 7,56-7,34 (m, 9H), 6,47 (d, 1H, J=4,6 Hz), 4,02 (q, 2H,
J=6,9 Hz), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 1,3 (t, 3H, J=7,4 Hz).

Ejemplo 101.

[0343]
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[0344] 1-isopropilo-2,4-carboxilico-dioxo-3-fenilo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5 &cido [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. pf 235-237°C; LCMS m/z=571 (M+1); 'H RMN (DMSO) &:1 1,07 (s, 1H), 8,69 (s, 1H),
8,48 (d, 1H, J=4,6 Hz), 8,01 (dd, 1H, J=2,3 Hz, J=13 Hz), 7,55-7,35 (m, 9H), 6,48 (d, 1H, J=4,6 Hz), 4,79 (h, 1H,
J=6,9 Hz), 3,95 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 1,43 (d, 6H, J=6,8 Hz).

Ejemplo 102.

[0345]

3-(4-Fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-propilo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
carbonilo)-3-fluoro-fenilo]-amida.

[0346]

Etapa a. Una solucion de 4-bromo-6,7-dimetoxiquinolina (1,0 g, 3,73 mmol) en THF seco (20 ml) se enfrié a -
78°C. A una solucién de 2,5M de n-butilo-litio en hexanos (1,50 ml, 3,73 mmol) se afiadio y se agité6 15 min. A
una solucién de 4- bromo-2-fluoro-benzaldehido (0,757 g, 3,73 mmol) en THF (10 ml) se afiadi6 gota a gota
durante 5 min. Después de agitarse 30 min. a -78°C, se afiadi6 solucién de cloruro amonico saturado (1 ml). El
disolvente se elimind a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavo con agua. Después
de que el disolvente se elimind a vacio, el residuo se purificé por cromatografia con 0-5% de MeOH en
diclorometano para dar (4-bromo-2-fluoro-fenilo)-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-il)-metanol con un rendimiento del
52%."H RMN (CDCls) 5:8,63 (d, 1H, J=4,1 Hz), 7,57 (d, 1H, J=4,7 Hz), 7,34 (s, 1H), 7,25 a 7,17 (m, 2H), 7,08 (s,
1H), 6,67 (s, 1H), 4,02-3,96 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,88 (s, 3H).

Etapa b. El intermedio de la etapa a (0,196 g, 0,50 mmol) se disolvi6 en THF (5 ml) y se afadieron 1M
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hexametildisilazano de litio en THF (0,55 ml, 0,55 mmol), bis(dibencilidenacetona)paladio (0,014 g, 5% mol) y tri-
terc-butilo-fosfina (0,061 ml, 5% mol). El tubo sellado se calenté a 65°C 18 hr. Después de enfriarse, se afiadid
HCI concentrado a pH 1 y se agit6 1 hr. El disolvente se eliminé a vacio, se afiadieron acetato de etilo y solucion
de bicarbonato de sodio saturado hasta ligeramente basico. Los organicos se separaron, el disolvente se elimind
a vacio y el residuo se purific6 por cromatografia con 0-5% de MeOH en dlclorometano para dar (fenilo 4-amino-
2-fluoro)-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-il) metanona en un rendimiento del 60%. '"H RMN (CDCl3) 6:8,78 (d, 1H, J=4,7
Hz), 7,69 (d, 1H, J=4,7 Hz), 7,42 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,90 (t, 1H, J=8,3 Hz), 6,65 (s, 1H), 6,41 (dd, 1H, J=2,2 Hz,
J=12,1 Hz), 6,33 (dd, 1H, J=2,2 Hz, J=8,4 Hz), 4,00 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,80 (bs, 2H), 2,33 (bs, 1H). Las etapas
c y d. 3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-propilo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-carbonilo)-3-fluoro-fenilo]-amida. El intermedio de la etapa b se acoplé con 3-(4-fluorofenilo)-2,4-
dioxo-1-propilo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico usando los métodos para el Ejemplo 1. El alcohol
(0,075 g, 0,12 mmol) producto se disolvié en diclorometano (5 ml) y se enfri6 a 0°C. Dess-Martin periodinano
(0,076 g, 0,18 mmol) se afiadié lentamente y la solucién se calent6 a temperatura ambiente durante 4 h. Los
organicos se lavaron con bicarbonato sédico saturado y el disolvente se eliminé a vacio. El residuo se purifico
por cromatografla en columna con MeOH al 5% en diclorometano para dar 0,063 g (84%), pf 125-127°C; LCMS
m/z=601 (M+1); "H RMN (DMSO) 5:11,30 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,79 (d, 1H, J=4,0 Hz), 7,87 (dd, 1H, J=1,9 Hz,
J=13 Hz), 7,72 (t, 1H, J=8,5 Hz), 7,56 (dd, 1H, J=1,8 Hz, J=8,7 Hz), 7,49 (s, 1H), 7,45-7,32 (m, 5H), 7,29 (s, 1H),
3,96 (s, 3H), 3,94 (t, 2H, J=7,4 Hz), 3,77 (s, 3H), 1,71 (q, 2H, J=7,8 Hz), 0,92 (t, 3H, J=8,3 Hz).

Sintesis de 3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico
Método A.
[0347]

Etapa a. 4-(4-fluorofenilo)-5-oxo-3-tioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-éter de etilo de acido carboxilico. Una
mezcla de 2-oxo-éter dietilico de acido malénico (2,5 ml, 16 mmol) y 4-fluorofenilo tiosemicarbazida (3,0 g, 16
mmol) en etanol (60 ml, 1,000 mmol) se calenté a reflujo durante 3 dias. La mezcla se enfrié a temperatura
amblente y el sélido separado se filtr6, se lavo con etanol frio y se secé para dar 3,44 g (71%). LCMS m/z=296
(M+1); 'H RMN (DMSO) 6:7,35 (m, 4H), 4,30 (q, 2H, J=7,1 Hz), 1,27 (t, 3H, J=7,1 Hz). Etapa b. 4-(4-fluorofenilo)-
3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]triazina-6-éter de etilo de acido carboxilico. A una solucion de 4-(4-
fluorofenilo)-5-oxo-3-tioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazina-6-éter de etilo de acido carboxilato (11 g, 37 mmol) en
N,N-dimetilformamida (100 ml) y &cido acético (40 ml, 700 mmol) se afiadié 50% ag. perdxido de hidrégeno (11
ml, 190 mmol). La mezcla se agitd a ta 2 dias, se elimind el disolvente y el producto se recogié en acetato de
etilo y se lavo sucesivamente con agua y salmuera. Después de secarse, se evapor6 el disolvente. EI sélido
obtenido se triturd con éter, se filtro y se lavé con éter frio para dar 9,85 g (95%). LCMS m/z=280 (M+1); ‘H RMN
(DMSO) 5 13,1 (s, 1H), 7,42-7,28 (2 m, 4H), 4,29 (q, 2H, J=7,1 Hz), 1,27 (t, 3H, J=7,1 Hz).

La etapa c. 4-(4-fluorofenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]triazina-6-éter de etilo de acido
carboxilico. 4-(4-fluorofenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazina-6-éter de etilo de acido carboxilato (1000
mg, 4 mmol), yoduro de isopropilo (0,72 ml, 7,16 mmol) y carbonato de potasio (544 mg, 3,94 mmol) en N,N-
dimetilformamida (20 ml) se calenté a 65°C durante 60 min. La mezcla de reaccién se enfri6 a ta y se concentrg,
se diluy6é con EtOAc y se filtrd a través de una almohadilla de celite. El filtrado se concentrd y el producto se
purlflco por cromatografia flash (hexano:EtO Ac 3:1) para dar un sélido blanco (1,1 g, 96%). LCMS m/z=322
(M+1); *H RMN (DMSO) &:7,41-7,31 (m, 4H), 4,86 (m, 1H), 4,31 (q, 2H, J=7,0 Hz), 01/31 a 01/26 (solapamiento t
y d, 9H).

Etapa d. 4-(4-fluorofenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro [1,2,4] &cido triazina-6-carboxilico. El acido
sulfdrico (10 ml, 200 mmol) se afiadié cuidadosamente a una mezcla de 4-(4-fluorofenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-
2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazina-6-éter de etilo de acido carboxilico (1100 mg, 3,4 mmol) y agua (2 ml). La mezcla
se volvié homogénea después de unos pocos minutos. La mezcla de reaccién se agité a 40°C durante la noche,
se enfrio a ta y se afiadio cuidadosamente a hielo. La mezcla se saturd con NaCl solido y se extrajo varias veces
a partir de EtOAc (3 x). La capa de EtOAc combinada se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio,
y se concentro para dar el producto como espuma (100%). LCMS m/z=294 (M+1); 'H RMN (d4 metanol) &:7,35-
7,31 (2 m, 4H), 4,95 (m, 1H), 4,31 (q, 2H, J=7,0 Hz), 1,41 (d, 6H, J=6,6 Hz).

[0348] EI siguiente 3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro[1,2,4]triazina-6-acidos carboxilico se sintetizaron usando el
procedimiento anterior.

[0349] 2-Etilo-4-(4-fluorofenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]triazina-6-acido carboxilico. LCMS m/z=280 (M+1);
1H RMN (Metanol-d4) 6:7,34-7,18 (m, 4H), 4,10 (q, 2H, J=7,2 Hz), 1,38 (t, 3H, J=7,2 Hz).

[0350] 4-(4-fluorofenilo)-2--3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico (2-hidroxietilo). Sintetizado
a partir de 2-2-(t- butlldlmetllsnan|I0X|)et|lo] -4-(4-fluorofenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]triazina-6-acido
carboxilico. LCMS m/z=296 (M+1); 'H RMN (DMSO0) 6:7,41-7,36 (m, 4H), 4,9-4,1 (2 m, 3H), 3,72 (m, 2H).

[0351] Terc-4-(4-fluorofenilo)-3,5-dioxo-2-(2-oxo-propilo)2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico. (a partir
del precursor de éter, 4-(4-fluorofenilo)-3,5-dioxo-2-prop-2-inilo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-éter etilico del
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acido). LCMS m/z=308 (M+1); *H RMN (DMSO) &:7,46-7,32 (m, 4H), 4,95 (s, 2H2.21 (s, 3H).

[0352] 2-Ciclopropilmetilo-4-(4-fluoro-fenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico. LCMS
m/z=306 (M+1).

[0353] 4-(4-Fluorofenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico. 4-(4-fluoro-fenilo)-3,5-dioxo-
2,3,4,5-tetrahidro-l1,2,4-triazina-éter etilico del acido carboxilico (300 mg, 1 mmol) en THF (3 ml) y MeOH (7 ml) se
afiadio 5M NaOH (2 ml, 2 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 1 h y se concentré. Se afiadié agua y la mezcla se
extrajo con éter. La capa acuosa se hizo acida con HCl a 0°C y se extrajo con EtOAc y se concentr6. LCMS m/z=274
(M+Na);"H RMN (DMSO) & 13,03 (s, 1H), 7,35-7,30 (m, 4H).

N\/L.}- = o =

F F
o o O’ o 0 Q’ o O /@,F
W oy AL
AL Y Ay oA
T N‘ril'Ji‘O

4-(4-Fluoro-fenilo)-2-metile-3,5-
dioxo-2,3,4 S-tetrahidro-[1,2 4]iriazing-6-
acido carooxilico

Método B
[0354]

Etapa a. 4-(4-Fluoro-fenilo)-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]triazina-6-4cido carboxilico. A una mezcla
de 2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]triazina-6-éter etilico del acido carboxilico (220 mg, 1,1 mmol)
(Yuen, K. J Org. Chem. 1962, 27, 976), 4-acido borénico de fluorofenilo (230 mg, 1,6 mmol) y trietilamina (0,46
ml, 3,3 mmol) en cloruro de metileno (5 ml, 80 mmol) se afiadi6é acetato de cobre (150 mg, 1,2 mmol). La mezcla
se agité bajo argon a rt 18 h. El disolvente se elimind y el producto se purificé por cromatografia flash
(hexano:EtOACs0:40) para producir 34 mg (10%). LCMS=294 (M+1).

Etapa b. 4-(4-Fluorofenilo)-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]triazina-6-acido  carboxilico.  4-(4-
Fluorofenilo)-2-metilo-3,5-1,2,4-triazina-6-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-éter etilico del acido carboxilico (30 mg, 0,1
mmol) se disolvié en THF-MeOH (1:1, 2 ml) y se afiadié 1M de hidrdxido de litio (0,102 ml, 0,102 mmol). Después
de agitarse a ta durante una noche, la solucion se concentrd, se disolvio en 1N Na,COs y se lavo con EtOAc. La
capa acuosa se filtrd y se acidificéd con 5N HCI y se extrajo con EtOAc. Los organicos combinados se lavaron con
agua y salmuera, se secaron (MgSO4) y se evaporaron para dar un sélido blanco (30 mg, 100%). LCMS
m/z=266 (M+1); 'H RMN (d4 metanol):7,55-7,52 (m, 2H), 7,7 a 7,3 (m, 2H), 3,52 (s, 3H).

Ejemplo 103.

[0355]
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[0356] 4-(4-Fluoro-fenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]  triazina-6-carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. Una mezcla de 4-(4-fluorofenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,4-triazina-6-acido carboxilico (500 mg, 2 mmol), 4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilamina (535 mg, 1,70
mmol), N,N,N’,N’-tetrametilo-O-(7-azabenzotriazol-1-il) hexafluorofosfato de uronio (639 mg, 1,68 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (279 uL, 1,60 mmol) en N,N-dimetilformamida (8 ml) se agit6 a ta durante 3 h. El disolvente se
elimind y el residuo se disolvié en EtOAc y se lavé con solucion saturada NaHCO3; de agua y salmuera. Después de
secarse sobre sulfato de magnesio, el disolvente se evaporo y el producto se purificé por cromatografia en gel de
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silice ISCO (gradiente de hexano:EtOAC 1:4) para dar 835 mg (83%), que se tritur6 con éter y se sec0. pf=225-
226°C; LCMS m/z=590 (M+1); "H RMN DMSO) &:10,87 (s, 1H), 8,49 (d, 1H, J=5,2 Hz), 7,97 (dd, 1H, J=12,6, 2,2 Hz),
7,59-7,36 (m, 8H), 6,50 (d, 1H, J=4,9 Hz), 4,90 (m, 1H), 3,95 (s, 6H), 3,32 (s, 3H), 1,38 (d, 6H, J=6,6 Hz).

[0357] Los siguientes ejemplos se sintetizaron utilizando el método para el Ejemplo 103.

Ejemplo 104.

[0358]

[0359] 4-(4-Fluorofenilo)-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-4cido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida sal TFA. El producto se purificé por HPLC de fase inversa (Gilson) y las
fracciones que muestran el producto se concentraron como la sal TFA para dar un solido de color blanquecino.
LCMS m/z=562 (M+1); *H RMN (DMSO) 5:10,98 (s, 1H), 8,74 (d, 1H, J=6,1 Hz), 8,02 (dd, 1H, J=12,7, 2,3 Hz), 7,70
(s, 1H), 7,67- 7,56 (2 m, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,43-7,37 (m, 4H), 6,88 (d, 1H, J=5,5 Hz), 4,02 (s, 3H), 4,01 (s, 3H), 3,69
(s, 3H).

Ejemplo 105.

[0360]

[0361] 2-Etilo-4-(4-fluoro-fenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida sal TFA. Sélido blanquecino, LCMS m/z=576 (M+1); 'H RMN (DMSO)
5:10,99 (s, 1H), 8,78 (d, 1H, J=6,2 Hz), 8,03 (dd, 1H, J=12,7, 2,3 Hz), 7,72 (s, 1H), 7,67-7,58 (m, 2H), 7,54 (s, 1H),
7,45-7,32 (2 m, 4H), 6,93 (d, 1H, J=6,1 Hz), 4,08 (g, 2H, J=7,1 Hz), 4,03 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 1,35 (t, 3H, J=7,1 Hz).
Ejemplo 106.

[0362]
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[0363] 4-(4-Fluorofenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-4cido 6-acido carboxilico [4-(2,3-
dihidroxi-[1,4]dioxino[2,3-g]quinolina-9-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida sal TFA. Este compuesto se sintetizd a partir de 4-
(2,3-dihidro [1,4] dioxino [2,3-g] quinolina-9-iloxi)-3-fluorofenilamina; clorhidrato (sintetizado usando el procedimiento
por ejemplo 111 etapa a; LCMS m/z=313 (M+1); '"H RMN (DMSO) 6:8,85 (d, 1H, J=6,5 Hz), 7,87 (s, 1H), 7,76 (s,
1H), 7,26 (t, 1H, J=8,9 H 2), 6,88 (dd, 1H, J=6,6, 0,8 Hz), 6,78 (dd, 1H, J=8,6, 1,9 Hz), 6,67 (br d, 1H, J=8,6 Hz), 4,52
(m, 4H)) y 4-(4-fluorofenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazina-6-acido carboxilico usando el
procedimiento para el ejemplo 103 para dar un sélido de color blanquecino, CLMS m/z=588 (M+1); 'H RMN (DMSO)
6:10,94 (s, 1H), 8,74 (d, 1H, J=6,0 Hz), 8,02 (dd, 1H, J=12,6, 2,3 Hz), 7,80 (s, 1H), 7,63- 7,53 (s 2m y, 3H), 7,54 (s,
1H), 7,45-7,36 (m, 4H), 6,81 (d, 1H, J=5,9 Hz), 4,90 (q, 1H, J=6,6 Hz), 4,48 (m, 4H), 1,38 (d, 6H, J=6,6 Hz).

Ejemplo 107.

[0364]

[0365] 4-(4-fluoro-fenilo) [1,2,4] triazina-6-acido carboxilico -3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[4-(6,7- dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida sal TFA. Sélido de color blanquecino, LCMS m/z=548 (M+1); 'H RMN DMSO) 6:13,30 (s,
1H), 10,97 (s, 1H), 8,71 (d, 1H, J=6,0 Hz), 8,02 (dd, 1H, J=12,7, 2,3 Hz), 7,68 (s, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,65 (m, 1H) 7,56
(m, 1H), 7,5 (s, 1H), 7,46-7,31 (2 m, 4H), 6,83 (d, 1H, J=6,3 Hz), 4,01 (s, 6H).

Ejemplo 108.

[0366]
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[0367] 4-(4-fluorofenilo)-2-(2-hidroxietilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. Sal de TFA solido blanquecino; LCMS m/z=592 (M+1); 'H RMN
DMSO) 6:10,96 (s, 1H), 8,75 (d, 1H, J=6,2 Hz), 8,02 (dd:H, J=12,6, 2,4 Hz), 7,70 (s, 1H), 7,66-7,57 (m, 2H), 7,51 (s,
1H), 7,41-7,39 (m y s, 4H), 6,89 (d, 1H, J=5,4 Hz), 4,11 (m, 2H), 4,02 (2s, 6H), 3,77 (m, 2H).

Ejemplo 109.

[0368]
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[0369]  2-Etilo-4-(4-fluorofenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro[1,2,4]triazina-6-acido  carboxilico  [4-(6,7-diethoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. Sal de TFA sélido blanquecino; LCMS m/z=604 (M+1); 'H RMN (DMSO)
5:10,98 (s, 1H), 8,74 (d, 1H, J=6,2 Hz), 8,03 (ddiH, J=12,6, 2,2 Hz), 7,69 (s, 1H), 7,66-7,54 (m, 2H), 7,51 (s, 1H),
7,46-7,34 (m, 4H), 6,89 (d, 1H, J=5,0 Hz), 4,29 (m, 4H), 4,09 (q, 2H, J=7,1 Hz) 1,45 (tripletes superpuestos, 6H),
1,35 (t, 3H, J=7,1 Hz).

Ejemplo 110.
[0370]
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[0371] 4-(4-Fluoro-fenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [5-(6,7-dimetilo
oxi-quinolina-4-iloxi) piridina-2-il]-amida sal di-TFA. Soélido de color blanquecino, LCMS m/z=573 (M+1); 'H RMN
DMSO) 8:11,29 (s, 1H), 8,75 (d, 'H, J=6,2 Hz), 8,50 (d, 1H, J=2,8 Hz), 8,42 (m, 1H), 7,99 (dd, 1H, J=9, 2,9 Hz), 7,70
(s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,45-7,37 (m, 4H), 6,93 (d, 1H, J=6,1 Hz), 4,91 (m, 1H), 4,02 (s, 3H), 4,01 (s, 3H), 1,38 (d, J=6,6
Hz).

Ejemplo 111.

[0372]
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3-Fluoro-4-(7-metoxi-quinolina-4-iloxi)feniloamina; clorhidrato.
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[0373]

Etapa a. Una mezcla de 4-cloro-7-metoxiquinolina (1,0 g mg, 5 mmol), (3-fluoro-4-hidroxifenilo) éter de t-butilo de
acido carbamico (1,88 mg, 8,26 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (1,010 mg, 8,26 mmol) en N,N-dimetilformamida
(25 ml) se agit6 a 145°C durante 5 h. La mezcla se enfri6 a ta, se elimino el disolvente y el residuo se recogio en
DCM vy se lavé con agua y salmuera. Después de secarse, se evaporé el disolvente. El producto en bruto se
purificé por cromatografia ultrarrapida (hexanos:EtOAC 1:1) para dar un sélido blanco; LCMS=385 (M+1).

Etapa b. El intermedio de la etapa-a se traté con 4M HCI en dioxano (4 ml, 50 mmol) y la mezcla se agit6 a ta
durante una noche. El disolvente se retir6 y la mezcla se triturd con éter y se secé a 368 mg (20%, dos etapas)
de 3-fluoro-4-(7-metoxi-quinolina-4-iloxi)feniloamina; clorhidrato. LCMS m/z=285 (M+1); '"H RMN (DMSO0) 6:8,98
(d, 1H, J=6,6 Hz), 8,50 (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,78 (d, 1H, J=2,4 Hz), 7,42 (t, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,04-6,84 (m, 4H),
4,03 (s, 3H), 3,72 (s, 3H).

La etapa c. 4-(4-fluorofenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [3-fluoro-
4-(7-metoxiquinolina-4-iloxi)-fenilo]-amida sal TFA. este compuesto se sintetizé a partir de 3-fluoro-4-(7-metoxi-
quinolina-4-iloxi)feniloamina 'y  4-(4-fluorofenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazina-6-acido
carboxilico usando el procedimiento del ejemplo 103 para dar un sélido blanco, LCMS m/z=560 (M+1); 'H RMN
(DMSO) 8:10,98 (s, 1H), 8,88 (d, 1H, J=6,1 Hz), 8,43 (d, 1H, J=9,8 Hz), 8,04 (dd, 1H, J=12,6, 2,2 Hz), 7,63-7,34
(m, 8H), 6,88 (d, 1H, J=6,0 Hz), 4,90 (m, 1H), 1,38 (d, 6H, J=6,6 Hz).

Ejemplo 112.
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[0375] 4-(4-Fluorofenilo)-3,5-dioxo-2-(2-oxo-propilo)2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. Sal de TFA soélido blanquecino, LCMS m/z=604 (M+1); 'H RMN
(DMSO) 6:11,04 (s, 1H), 8,78 (d, 1H, J=6,3 Hz), 8,02 (dd:H, J=11,5, 2,1 Hz), 7,73 (s, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,55 (s, 1H),
7,39-7,34 (m, 4H), 6,94 (d, 1H, J=6,2 Hz), 4,02 (2s, 6H), 2,25 (s, 3H).

Ejemplo 113.

[0376]

\Ol = \\/j
O

F

\(7_,/[\

Uvz o o /EA/F
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HT

N

Y

[0377] 4-(4-Fluoro-fenilo)-3,5-dioxo-2-prop-2-inilo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida sal TFA. Una mezcla del ejemplo 107 (25 mg, 0,046 mmol), bromuro
de propargilo (10 uL, 0,1 mmol), y carbonato de potasio (10 mg, 0,07 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml) se agito
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art 18 h. La mezcla se filtrg, se eliminé el disolvente y el producto se purificd Por HPLC de fase inversa para dar un
sélido blanquecino (7 mg, 30%) de color blanquecino LCMS m/z=586 (M+1); "H RMN (DMSO) 5:10,99 (s, 1H), 8,71
(d, 1H, J=6,1 Hz), 8,0 (dd, 1H, J=2,3, 12,7 Hz), 7,68 (s, 1H), 7.65- 7,58 (m, 2H), 7.4 (s, 1H), 7,37-7,35 (m, 4H), 6,84
(d, 1H, J=5,8 Hz), 4,88 (d, 2H, J=2,3 Hz), 4,01 (2s, 6H), 3,53 (s, 3H).

Ejemplo 114.

[0378]

~ | S j
N N
O S ~

0
Y//i\z O O

Iyl
N- “NH
v

N~ 0

[0379] 2-Metilo-3,5-diox0-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
fluoro-fenilo]-amida. Sal de TFA. Una mezcla de 2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazina-6-acido
carboxilico (500 mg, 3 mmol) (Yuen, K. J Org. Chem. 1962, 27, 976), 4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-
fluorofenilamina (0,80 g, 2,54 mmol) y N,N,N’,N’-tetrametilo-O-(7-azabenzotriazol-1-il) hexafluorofosfato de uronio
(1,06 g, 2,80 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1,33 ml, 7,64 mmol) en N,N-dimetilformamida (8 ml) se agit6 a rt 18 h.
El disolvente se elimind y el residuo se tritur6 con DCM recogido y secado. Rendimiento-cuantitativo, LCMS m/z=468
(M+1); *H RMN (DMSO) 8:12,69 (br s, 1H), 11,01 (s, 1H), 8,77 (d, 1H, J=6,2 Hz), 8,01 (dd, 1H, J=2,2, 11,4 Hz), 7,72
(s, 1H), 7,64-7,57 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 6,92 (d, 1H, J=5,6 Hz), 4,03 (2s, 6H), 3,58 (s, 3H).

Ejemplo 115.

[0380]

[0381] 2-Metilo-3,5-dioxo-4-prop-2-inilo 2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-uinolina-
4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. Sal de TFA A mezcla del ejemplo 114 (100 mg, 0,2 mmol), bromuro de propargilo (60
uL, 0,7 mmol), y carbonato de potasio (44,4 mg, 0,321 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se agité a rt 18 h. La
mezcla se filtré y se eliminé el disolvente. El producto se purificé por HPLC de fase inversa para dar un sélido
blanquecino (36 mg, 30%) de color blanquecino LCMS m/z=506 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:10,98 (s, 1H), 8,79 (d,
1H, J=6,2 Hz), 8,00 (dd, 1H, J=2,3, 12,5 Hz), 7,72 (s, 1H), 7,66- 7,58 (m, 2H), 7,53 (s, 1H), 6,92 (d, 1H, J=6,1 Hz),
4,61 (d, 2H, J=2,4 Hz), 4,03 (2s, 6H), 3,65 (s, 3H), 3,29 (t, 1H, J=2,4 Hz).

[0382] Los siguientes ejemplos se sintetizaron a partir del Ejemplo 114 siguiendo el procedimiento para el Ejemplo
115.

Ejemplo 116.

[0383]
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[0384] 2-Metilo-4-(5-metilo-isoxazol-3-ilmetilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. Sal de TFA. Sélido blanquecino; LCMS m/z=563 (M+1); *H RMN
(DMSO0) 5:10,99 (s, 1H), 8,76 (d, J=6,2 Hz, 1H), 8,0 (dd, 1H, J=2,2, 12,6 Hz), 7,71 (s, 1H), 7,66- 7,53 (m, 2H), 7,71
(s, 1H), 6,80 (d, 1H, J=6,0 Hz), 6,27 (s, 1H), 5,05 (s, 2H), 4,02 (2 x s, 6H), 3,66 (s, 3H), 2,38 (s, 3H).

Ejemplo 117.

[0385]

[0386] 2-metilo-3,5-dioxo-4-pent-2-inilo-2, 3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico, [4-(6,7-dimetoxi-
uinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. Sal de TFA. Soélido amarillento. LCMS m/z=534 (M+1); 'H RMN (DMSO)
0:10,98 (s, 1H), 8,75 (d, 1H, J=6,2 Hz), 8,00 (dd, 1H, J=2,3, 12,5 Hz), 7,71 (s, 1H), 7,66- 7,57 (m, 2H), 7,53 (s, 1H),
6,89 (d, 1H, J=6,0 Hz), 4,56 (s, 2H), 4,02 (2s, 6H), 3,65 (s, 3H), 2,18 (m, 2H), 1,04 (t, 3H, J=7,5 Hz).

Ejemplo 118.

[0387]

0. | N Nj
N ‘-\/’ /
O J) F
= (ﬁ |
A A =
NN OH
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[0388] 4-(4-Hidroxi)-but-2-inilo)-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. Sal de TFA sélido blanquecino; LCMS m/z=536 (M+1); 'H RMN
(DMSO0) &:10,98 (s, 1H), 8,74 (d, J=6,1 Hz, 1H), 7,99 (dd, 1H, J=2,1, 12,7 Hz), 7,70 (s, 1H), 7,65- 7,54 (m, 2H), 7,51
(s, 1H), 6,87 (d, 1H, J=5,9 Hz), 4,65 (s, 2H), 4,07 (s, 2H), 4,02 (2 x s, 6H), 3,65 (S, 2H).

Ejemplo 119.
[0389]
/O | ~ N\
\O o T/J .
F \ y
o .

[0390] 4-(1,5-dimetilo-1H-pirazol-3-iimetilo)-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazine-6-acido carboxilico
[4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. Sal de TFA solido blanquecino; LCMS m/z=576 (M+1); ‘H
RMN (DMSO) 5:11,00 (s, 1H), 8,81 (d, 1H, J=6,3 Hz), 8,01 (d, 1H, 11,2 Hz), 7,74 (s, 1H), 7,65-7,59 (s, m, 3H), 6,96
(d, 1H, J=5,9 Hz), 6,02 (s, 1H), 5,01 (s, 2H), 4,04 (s, 6H), 3,84 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 2,07 (s, 3H),13,30 (s, 1H), 10,97
(s, 1H), 8,71 (d, 1H, J=6,0 Hz), 8,02 (dd, 1H, J=12,7, 2,3 Hz), 7,68 (s, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,56 (m, 1H),
7.5 (s, 1H), 7,46-7,31 (2 m, 4H), 6,83 (d, 1H, J=6,3 Hz), 4,01 (s, 6H)

Ejemplo 120.
[0391]
O~ N
AN ‘v/ =
0] . F
A N=\
/ ) O O ’N\'//)
=L 0 1S
N / N
H \
N N/§O
[0392] 2-Metilo-3,5-dioxo-4-(2-pirazol-1-il-etilo)2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]  triazina-6-acido  carboxilico  [4-(6,7-

dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida. Sal de TFA sélido blanquecino. LCMS m/z=562 (M+1); ‘H RMN
(DMSO) 5:10,98 (s, 1H), 8,77 (d, 1H, J=6,0 Hz), 8,01 (dd, 1H, J=2,2, 12,6 Hz), 7,77 (d, 1H, J=2,0 Hz), 7,72 (s, 2H),
7,66-7,57 (m, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,42 (d, 1H, J=1,4 Hz), 6,90 (d, 1H, J=6,0 Hz)), 6,22 (d, 1H, J=1,9 Hz), 4,39 (m, 2H),
4,22 (m, 2H), 4, 03 (2s, 6H), 3,61 (s, 3H).

Ejemplo 121.

[0393]
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[0394] 2-Metilo-4-(1-metilo-1H-[1,2,4] triazol-3-iimetilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico
[4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida sal TFA sélido blanquecino; LCMS m/z=563 (M+1); 'H RMN
(DMSO0) :11,06 (s, 1H), 8,78 (d, 1H, J=6,3 Hz), 8,39 (s, 1H), 7,99 (dd, 1H, J=2,3, 12,5 Hz), 7,93 (s, 1H), 7,68-7,58
(m, 2H), 7,73 (s, 1H), 6,93 (d, 1H, J=6,2 Hz), 5,06 (s, 2H), 4,03 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,66 (s, 3H).

Ejemplo 122.
[0395]
/O 2 N\
\O»I//I =
F
O |

W/J\oof/'?’
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N\N o)

[0396] 4-Cianometilo-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. Sal de TFA; LCMS m/z=507 (M+1); 'H RMN (DMSO) &:10,95 (s, 1H), 8,76
(d, 1H, J=6,2 Hz), 7,81 (dd, 1H, J=2,2, 12,6 Hz), 7,72 (s, 1H), 7,68- 7,58 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 4,92 (s, 2H), 4,03 (s,
3H), 4,02 (s, 3H), 3,66 (s, 3H).

Ejemplo 123.
[0397]
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[0398] 4-Etilo-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-
iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida sal TFA. LCMS m/z=496 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,03 ((s, 1H), 8,78 (d, 1H, J=6,2
Hz), 8,04 (dd, 1H, J=2,2, 12,6 Hz), 7,72 (s, 1H), 7,67 -7,58 (m, 2H), 7,55 (s, 1H), 6,92 (d, 1H, J=6,2 Hz), 4,03 (s, 6H),
3,89 (q, 2H, J=7,1 Hz), 3,64 (s, 3H), 1,18 (t, 3H, J=7,1 Hz).

Ejemplo 124.

[0399]
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[0400] 4-Alilo-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida sal TFA. LCMS m/z=508 (M+1); 'H RMN DMSO) 6:11,00 (s, 1H), 8,76 (d, 1H, J=6,2 Hz),
8,02 (dd, 1H, J=2,0, 12,6 Hz), 7,72 (s, 1H), 7,67-7,57 (m, 2H), 7,53 (s, 1H), 6,90 (d, 1H, J=6,0 Hz), 5,84 (m, 1H), 5,23
(ddd, 2H, J=25,8, 7,2 y 1,4 Hz), 4,46 (d, 1H, J=4,3 Hz), 4,03 (2s, 6H), 3,65 (s, 3H).

Ejemplo 125.

[0401]

‘N0

[0402] 4-Ciclopropilmetilo-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida sal TFA. LCMS m/z=522 (M+1); 'H RMN (DMSO) &:11,01 (s, 1H), 8,74 (d,
1H, J=6,1 Hz), 8,01 (m, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,65-7,59 (m, 2H), 7,53 (s, 1H), 6,87 (d, 1H, J=6,0 Hz), 4,02 (2s, 6H), 3,92
(m, 1H), 3,75 (d, 1H, J=7,0 Hz), 3,64 (s, 3H), 2,36 (m, 2H), 1,18 (m, 1H), 0,49 (m, 1H), 0,38 (m, 1H).

Ejemplo 126.

[0403]
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[0404] 2-Metilo-3,5-dioxo-4-(tetrahidro-pirano-4-ilmetilo)-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida sal TFA. LCMS m/z=566 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:10,99 (s, 1H),
8,75 (d, 1H, J=6,1 Hz), 8,01 (dd, 1H, J=12,6, 2,3 Hz), 7,71 (s, 1H), 7,65- 7,57 (m, 2H), 7,52 (s, 1H), 6,88 (d, 1H,
J=6,1 Hz), 4,02 (2s, 6H), 3,84 (m, 2H), 3,76 (d, 2H, J=7,0 Hz), 3,64 (s, 3H), 3,24 (m, 3H), 2,02 (m, 1H), 1,57 (m, 2H),
1,27 (m, 2H).

Ejemplo 127.

[0405]
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[0406] 4-Isobutilo-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida sal TFA. LCMS m/z=524 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,02 (s, 1H), 8,76 (d, 1H, J=6,2
Hz), 8,01 (dd, 1H, J=2,3, 12,6 Hz), 7,71 (s, 1H), 7,66- 7,57 (m, 2H), 7,53 (s, 1H), 6,90 (d, 1H, J=5,9 Hz), 4,03 (2s,
6H), 3,70 (d, 2H, J=7,3 Hz), 3,64 (s, 3H), 2,07 (m, 1H), 0,90 (d, 6H, J=6,7 Hz).

Ejemplo 128.

[0407]
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[0408] 4-Ciclobutilmetilo-2-metilo-3,5-dioxo0-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida. Sal de TFA. LCMS m/z=536 (M+1); 'H RMN (DMSO) &:11,02 (s, 1H), 8,79
(d, 1H, J=6,3 Hz), 8,01 (dd, 1H, J=2,2, 12,4 Hz), 7,74 (s, 1H), 7,69- 7,58 (m, 2H), 7,55 (s, 1H), 6,95 (d, 1H, J=6,2 Hz),
4,03 (s, 6H), 3,92 (d, 2H, J=7,0 Hz), 3,63 (s, 3H), 2,66 (m, 1H), 1,99 (m, 2H), 1,81 (m, 4H).

Ejemplo 129.

[0409]
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[0410] 4-(2,2-Dimetilpropilo), 5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-4cido carboxilico-2-metilo-3  [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida sal TFA. LCMS m/z=538 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,0 (s, 1H), 8,72
(d, 1H, J=6,0 Hz), 7,99 (dd, 1H, J=2,2, 12,5 Hz), 7,69 (s, 1H), 7,63- 7,55 (m, 2H), 7,50 (s, 1H), 6,83 (d, 1H, J=5,8 Hz),
4,01 (2s, 6H), 3,63 (s, 3H), 0,94 (s, 9H).

Ejemplo 130.
[0411]
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[0412] +2-Metilo-4-(2-metilo-butilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida sal TFA. LCMS m/z=538 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:11,01 (s, 1H), 8,76 (d,
1H, J=6,2 Hz), 8,01 (dd, 1H, J=2,2, 12,6 Hz), 7,71 (s, 1H), 7,66- 7,57 (m, 2H), 7,53 (s, 1H), 6,89 (d, 1H, J=6,1 Hz),
4,03 (2s, 6H), 3,76 (M, 2H), 3,64 (s, 3H), 1,87 (m, 1H), 1,40 (m, 1H), 1,17 (m, 1H), 0,87 (m, 6H).

Ejemplo 131.

[0413]

PN

[0414] 3-(4-Fluoro-fenilo)-1-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-([1,3] dioxolo [4,5- g]
quinolina-8-iloxi)-3-fluoro-fenilo amida)], sal de TFA. Este compuesto se sintetiz6 a partir de 3-(4-fluorofenilo)-1-
metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-4cido carboxilico y 4-(1,3-dioxolo [4,5-g] quinolina-8-iloxi)-3-fluoro-
clorhidrato de fenilamina (LCMS m/z=299 (M+1); 'H RMN (DMSO) 6:8,80 (d, 1H, J=6,6 Hz), 7,85 (s, 1H), 7,74 (s,
1H), 7,31 (t, 1H, J=8,9 Hz), 6,94 (dd, 1H, J=6,6, 0,8 Hz), 6,87 (dd, 1H, J=12,6, 2,2 Hz), 6,76 (d, 1H, J=12,6, 2,1 Hz),
6,43 (s, 2H); sintetizado usando el procedimiento del ejemplo 111 etapas a-b)) usando el procedimiento para
ejemplos 103. LCMS m/z=545 (M+1); *H RMN (DMSO) &:11,08 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,69 (d, 1H, J=6,0 Hz), 8,43 (d,
1H, J=9,8 Hz), 8,05 (dd, 1H, J=12,8, 2,4 Hz), 7,76 (s, 1H), 7,68-7,52 (2 m, y como, 3H), 7,48-7,31 (m, 4H), 6,8 4 (d,
1H, J=5,9 Hz), 6,36 (s, 2H), 3,54 (s, 3H).

Ejemplo 132.

[0415]

Seel

[0416] 1-Etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(2,3-dihidro-[1, 4]di6xino
ino[2,3-g] quinolina-9-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida sal TFA. Este compuesto se sintetiz6 a partir de 1-etilo-3-(4-
fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico y 4-(2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-g]quinolina-9-
iloxi)-3-fluorofenilamina utilizando el procedimiento para los ejemplos 103. LCMS m/z=545 (M+1); 'H RMN (DMSO)
5:11,09 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,78 (d, 1H, J=6,2 Hz), 8,43 (d, 1H, J=9,8 Hz), 8,07 (dd, 1H, J=12,8, 2,2 Hz), 7,83 (s,
1H), 7,62-7,50 (2mandas, 3H), 7,44-7,32 (2 m, 4H), 6,85 (d, 1H, J=6,1 Hz), 4,49 (m, 4H), 4,02 (q, 2H, J=7,0 Hz), 1,30
(t, 3H, J=7,0 Hz).

Ejemplo 133.

[0417]
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[0418] 2-Ciclopropilmetilo-4-(4-fluorofenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida sal TFA. Este compuesto se sintetiz6 a partir de 1-ciclopropilmetilo-
3-(4-fluorofenilo)2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-4cido  carboxilico 'y 4 (6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-
fluorofenilamina usando el procedimiento del ejemplo 103. LCMS m/z=602 (M+1); "H RMN (DMSO) &:10,98 (s, 1H),
8,72 (d, 1H, J=5,9 Hz), 8,02 (dd:H, J=12,6, 2,2 Hz), 7,69 (s, 1H), 7,66-7,56 (m, 2H) 7,50 (s, 1H), 7,45-7,36 (m y s,
4H), 7,27 (m, 1H), 6,85 (d, 1H, J=5,1 Hz), 5,12 (m, 1H), 4,02 (m y 2s, 7H), 2,49 (m, ‘H), 2,32 (m, 2H), 1,80 (M, 2H).

Ejemplo 134.

[0419]

Etapa a. 4-Cloro-6,7-dimetoxiquinolina (0,40 g, 1,79 mmol, p-nitroanilina (0,414 g, 2,68 mmol) y p-4cido
toluenosulfénico (0,154 g, 0,894 mmol) en 1-metoxi-2-propanol (5 ml) se calentaron a 120°C durante 8h. La
mezcla se enfrid a ta, se triturd con éter y se filtré para dar (6,7-dimetoxiquinolina-4-il)-(4-nitrofenilo) amina (0,43
g, 73%). LCMS m/z=326 (M+1); 'H RMN (DMSO) &:14,37 (s, 1H), 10,72 (s, 1H) 8,54 (d, 1H, J=6,80 Hz), 8,39 (d,
2H, J=9,08 Hz), 8,05 (s, 1H), 7,74 (d, 2H, J=9,09 Hz), 7,47 (d, 1H, 8,13 Hz), 7,43 (s, 1H), 7,19 (d, 1H, J=6,85),
7,10 (d, 1H, J=7,84), 4,02 (d, 7H, J=5,48), 2,28, (s, 1H).

Etapa b. N-(6,7-dimetoxiquinolina-4-il)-benceno-1,4-diamina. (6,7-Dimetoxiquinolina-4-il)-(4-nitrofenilo)amina
(0,425 g, 1,31 mmol), hidréxido de paladio (0,0844 g, 0,601 mmol) y carbonato de potasio (0,542 g, 3,92 mmol)
en metanol (106 ml) se hidrogenizaron en un aparato Parr a 40 psi durante la noche. La mezcla se filtr6 a través
de Celite y se concentr6 para dar un producto bruto que se purific6 por HPLC prep. para dar N-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-il)-benceno-1,4-diamina (0,13 g, 33%). LCMS m/z=296 (M+1).

Etapa c. 1-Etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-ilamino)-fenilo]-amida. 1-Etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido
carboxilico (0,104 g, 0,372 mmol), y N,N,N’,N’-tetrametilo-O-(7-azabenzotriazol-1-il)hexafluorofosfato de uranio
(0,154 g, 0,406 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se afiadid6 N,N-diisopropiletilamina (0,425 mL, 2,44 mmol).
Después de 15 min N-(6,7-dimetoxiquinolina-4-il)-benceno-1,4-diamina (0,10 g, 0,34 mmol) se afiadio y se agité
a rt durante 18 h. La mezcla de reaccién se evaporé al vacio, se inactivd con solucién saturada de NaHCO3 y se
extrajo con CH2Cl,. Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (NaxSQ.), se filtraron y se
concentraron para obtener un producto bruto que se purificé por HPLC prep para dar un sélido marrén (0,58 g,
31%). pf=178-181°C (CHCI,, MeOH, éter y hexano); LCMS m/z=556 (M+H); 'H RMN (DMSO0-d6) 6:10,85 (s, 1H),
8,85 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,25 (d, 1H, J=6,3 Hz), 7,70 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,65 (s, 2H), 7,45-7,29 (m, 7H), 7,23 (s,
1H), 6,74 (d, 1H, J=5,3 Hz), 4,01 (d, 2H, J=7,1 Hz), 3,91 (d, 7H, J=10,6), 1,30 (t, 3H, J=7,1).
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Ejemplo 135.

[0420]

[0421] 3-(4-Fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-ilamino)-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetiz6 usando N-(6,7-dimetoxiquinolina-4-il)-
benceno-1,4-diamina y 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2, 3 4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico el
método para el ejemplo 134. pf=190-193°C; LCMS m/z=570 (M+1); ‘H RMN (DMSO- dg) 5:10,85 (s, 1H), 8,65 (bs,
2H), 8,26 (d, 1H, J=5,3 Hz), 7,71 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,65 (s, 1H), 7,27-7,47 (m, 7H), 7,23 (s, 1H), 6,75 (d, 1H, J=5,3
Hz), 4,72-4,84 (m, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 1,42 (d, 7H, J=6,8 Hz).

Ejemplo 136.

[0422]

HN

[0423] 4-(4-Fluoro-fenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-il)-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetiz6 usando N-(6,7-dimetoxiquinolina-4-il)-benceno-1,4-diamina
y 4-(4-fluorofenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4, 5- tetrahldro[l 2 4]triazina-6-4cido carboxilico por el método por
ejemplo 134. pf=152-155°C; LCMS m/z=571 (M+1); *H RMN (DMSO- ds) 5:8,67 (s, 1H), 7,68 (d, 2H, J=8,87 Hz),
7,54 (d, 2H, J=8,68 Hz), 7,20-7,34 (m, 12H), 7,10 (bs, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,60 (d, 2H, J=8,6 Hz), 4,04 (d, 7H, J=2,2
Hz), 3,79 (bs, 2H), 1,21 (t, 1H, J=7,0 Hz), 0,81-0,91 (m, 1H).

Ejemplo 137.
[0424]

Etapa a. 4-[(6,7-dimetoxi-4-quinolilo)sulfanilo]anilina. 4-cloro-6,7-dimetoxiquinolina (0,40 g, 1,79 mmol) y 4-
aminotiofenol (0,379 g, 2,68 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se agit6 a ta durante 8 h. El producto se extrajo
con carbonato de calcio, se lavé con salmuera, se secé con sulfato sodico, se filtrd y se concentrd. El producto bruto
se disolvi6 en CH,Cl, y se recristalizd con éter y hexanos, y se filtr6 para producir 4-[(6,7- dlmetOX| 4-quinolilo)
sulfanilo] anilina (0,49 g, 88%) como un amarlllo solido. pf=235-238°C LCMS m/z=313 (M+1); 'H RMN (CDCls) 6:6
8,58 (d, 1H, J=6,41Hz), 7,51 (s, 1H), 7,46 (s, 'H), 7,31 (d, 2H, J=8,7 Hz), 6,81 (d, 1H, J=6,1 Hz), 6,77 (d, 2H, J=8,6
Hz), 4,03 (d, 7H, J=5,6 Hz).
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Etapa b. 1-Etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-ilsulfanilo)-fenilo]-amida. 1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5 2,4-dioxo-carboxilico y 4-
feniloamina (6,7-dimetoxiquinolina-4-ilsulfanilo) se acoplaron usando el procedimiento del ejemplo 134 para producir
1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4 (6,7-dimethoxi-quinolina-4-
ilsulfanilo)-fenilo]-amida como un sélido blanco, pf=241-244°C; LCMS m/z=5 73 (M+1); 'H RMN (DMSO- d) 5:11,04
(s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,43 (d, 1H, J=4,8 Hz), 7,84 (d, 2H, J=8,72 Hz), 7,58 (d, 2H, J 8,7 Hz), 7,30-7,44 (m, 6H), 6,64
(d, 1H, J=4,9 Hz), 4,01 (q, 2H, J=7,05 Hz), 3,96 (q, 7H, J=6,4 Hz), 1,29 (t, 3H, J=7,"Hz).

Ejemplo 138.

[0425]

[0426] 3-(4-Fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(quinolina 6,7-
dimetoxi--4-ilsulfanilo)-fenilo]-amida. Este compuesto fue sintetizado utlllzando el procedimiento de ejemplo 134 para
dar un solido de color canela claro. pf=236-239°C; LCMS m/z=587 (M+1); 'H RMN (DMSO- dg) 6:11,04 (s, 1H), 8,67
(s, 1H), 8,44 (d, 1H, J=4,8 Hz), 7,84 (d, 2H, J=8,78 Hz), 7,58 (d, 2H, J=8,7 Hz), 7,30-7,47 (m, 7H), 6,71 (d, 2H, J=4,9
Hz), 4,72-4,81 (m, 1H), 3,92 (d, 7H, J=7,1 Hz), 1,42 (d, 7H, J=6,8).

Ejemplo 139.

[0427]
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Etapa a. 4-Cloro-6,7-dimetoxiquinolina (0,50 g, 2,24 mmol), N-metilo (4-nitrofenilo) amina; (0,564 g, 3,35 mmol) y
p-acido toluenosulfénico (0,192 g, 1,12 mmol) en 1-metoxi-2-propanol (6,56 ml, 67,1 mmol) se calentaron a
120°C durante 8 h. La reaccion se enfrié a ta, se tritur6 con éter y se filtr6 para dar (6,7-dimetoxiquinolina-4-
illmetilo (4-nitrofenilo) amina (0,40 g, 40%). LCMS m/z=340 (M+1); 'H RMN (CDCI3) 6:8,80 (d, 1H, J=4,8 Hz),
8,10 (d, 2H, J=9,4 Hz), 7,5 (bs, 1H), 7,16 (d, 1H, J=4,8), 6,84 (s, 1H), 6,64 (d, 2H, J=9,4 Hz), 4,05 (s, 3H), 3,81 (s,
3H), 3,52 (s, 3H).

Etapa b. (6,7-dimetoxiquinolina-4-il)metilo-amina (4-nitrofenilo) (0,30 g, 0,88 mm ol), carbonato de potasio (1,3 g,
9,4 mmol) e hidréxido de paladio (1,00 g, 7,12 mmol) se hidrogené en una mezcla de etanol (32 ml, 540 mmol),
N,N-dimetilformamida (5 ml, 60 mmol) y cloruro de metileno (19 ml, 290 mmol) a 40 psi durante la noche. La
mezcla se filtr6 a través de Celite y se lavo con solucion de carbonato de calcio y salmuera, se sec6 sobre sulfato
de sodio y se concentré para dar un producto bruto. Este material se purificé por HPLC prep. para producir [N-
(6,7- dimetoxi-quinolina-4-il)-N-metilo-benceno-1,4-diamina (0,180 g, 66%). LCMS m/z=310 (M+1).

Etapa c. 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico {4-[(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-il)-metilo-amino]-fenilo}-amida. Este compuesto se sintetizd usando 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo 2,4-
dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico y N-(6,7-dimetoxiquinolina-4-il)-N-metilo-benceno-1,4-
diamina por el método descrito para el ejemplo 134. pf=224-227°C; LCMS m/z=584 (M+1); 'H RMN (CDCls)
6:10,66 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,64 (d, 1H, J=5,0 Hz), 7,51 (d, 2H, J=9,0 Hz), 7,38 (s, 1H), 7,00 (d, 1H, J=5,8 Hz),
6,90 (s, 1H), 6,86 (d, 2H, J=9,0 Hz), 4,90-5,00 (m, 1H), 4,00 (t, 3H), 3,63 (t, 3H), 3,44 (t, 3H).

Ejemplo 140.

[0428]
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[0429] 1-Etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico {4-[(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-il)-metilamino]-fenilo}-amida. Este compuesto se sintetizd usando 1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico y N-(6,7-dimetoxiquinolina-4-il)-N-metilo-benceno-1,4-diamina por el método
descrito para el ejemplo 134. pf=199-202°C; LCMS m/z=570 (M+1); 'H RMN (CDCl3) 6:10,62 (s, 1H), 8,64 (d, 1H,
J=5,0 Hz), 8,60 (s, 1H), 7,50 (d, 2H, J=9,0 Hz), 7,38 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,00 (d, 1H, J=5,3 Hz), 6,90 (s, 1H), 6,86
(d, 2H J=8,9 Hz), 4,01 (s, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 3,44 (s, 3H).

Ejemplo 141.

[0430]
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Etapa a. 4-(6,7-Dimetoxi-quinazolina-4-iloxi)feniloamina. 4-Cloro-6,7-dimetoxi-quinazolina (0,500 g, 2,22 mmol),
4-aminofenol (0,291 g, 2,67 mmol), 2-butanona (4,01 ml, 44,5 mmol), Solucién de hidréxido de sodio 2N (1,00 ml,
0,213 mmol), y bromuro de tetra-N-butilamonio (0,308 g, 0,957 mmol) se combinaron y se calentaron a reflujo
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(80°C) durante 15 min. La reaccion se enfrié a ta. Se afiadi6 DCM y se lavé con solucién de carbonato de calcio
y salmuera, después se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré para dar un producto bruto. El sélido se
trituré con éter dietilico y hexanos para producir 4-feniloamina (6,7-dimetoxiquinazolin-4-iloxi) (0,52 g, 78%).
LCMS m/z=298 (M+1).

Etapa b. 3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetilo
oxi-quinazolina 4-iloxi)-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetiz6 usando 4-feniloamina (6,7-dimetoxiquinazolina-
4-iloxi) 'y 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico por el
procedimiento por ejemplo 134. pf=238-241°C; LCMS m/z=572 (M+1); 1H RMN (CDCI3) 5:10,86 (s, 1H), 8,70 (s,
1H), 8,62 (s, 1H), 7,76 (d, 2H, J=9,0 Hz), 7,54 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 4,90-5,03 (m, 1H), 4,06 (t, 7H, J=20 Hz).

Ejemplo 142.
[0431]
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[0432] 1-Etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinazolina-4-iloxi)-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetizd6 usando 1-etilo-3-(4-fluorofenilo) 2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico y 4-(6,7-dimetoxi-quinazolina-4-iloxi)feniloamina por el procedimiento por
ejemplo 134. pf=238-241°C; LCMS m/z=558 (M+H); '"H RMN (CDCI3):3 10,82 (s, 1H), 8,63 (d, 2H J=6,5 Hz), 7,76 (d,
2H, J=9,0 Hz), 7,55 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,23 (d, 2H, J=8,9 Hz), 4,07 (s, 7H), 4,03 (g, 3H, J=7,2 Hz), 1,59 (s, 1H),
1,49 (s, 1H), 1,46 (t, 3H, 7,2 Hz), 1,20 (t, 1H, J=7,0 Hz), 1,03 (t, 1H, J=7 0,3 Hz).

Ejemplo 143.

[0433]
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Etapa a. Una solucion de 4-cloro-6,7-dimetoxiquinolina (0,4 g, 2 mmol), 3-metoxi-4-nitrofenol (0,30 g, 1,8 mmol),
y 4-dimetilaminopiridina (0,011 g, 0,089 mmol) en clorobenceno (5 ml) se agité a 140°C durante la noche.
Después de enfriarse a temperatura ambiente el sélido que se formo se filtré y se seco para dar el producto puro
0,48 g (75%), MS:357 (M+H).

Etapa b. 6,7-Dimetoxi-4-(3-metoxi-4-nitrofenoxi) quinolina se hidrogené en EtOH/DMF usando 10% de Pd/C a 40
psi para producir 4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-2 metoxi-fenilamina. LCMS m/z=327 (M+1); '"H RMN (DMSO)
6:8,43 (d, 1H, J=6 Hz), 7,5 (s, 1H), 7,37 (s, 1H), 6,76 (d, 1H, J=2,6 Hz), 6,72 (d, 1H, J=9 Hz), 6,60 (dd, 1H, J=2,5,
8,5 Hz), 6,41 (d, 1H, J=5,6 Hz), 3,75 (s, 3H), 3,31 (s, 6H).

[0434] 1-Etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-2-metoxifenilo]-amida. Este compuesto se sintetizd usando 4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-2-metoxi-fenilamina
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y 1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4- dIOXO 1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico usando el procedimiento para el
ejemplo 1. LCMS m/z=587 (M+1); *H RMN (CDCls) &:11 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,54 (d, 1H, J=9 ) Hz), 8,49 (d, 1H, J=5
Hz), 7,55 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,26 a 7,23 (m, 3H), 6,82 (dd, 1H, J=3, 9 Hz), 6,74 (d, 1H, J =°Hz), 6,52 (d, 1H, J=6
Hz), 4,05 (d, 6H), 4,01 (g, 2H, J=8 Hz), 3,85 (s, 3H), 1,45 (t, 3H, J=8 Hz).

Ejemplo 144.

[0435]

N = ~ -
o ~ \,/

[0436] 1-Metilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-2-metoxi-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetiz6 usando 4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-2-
metoxi-fenilamina y 3-(4-fluorofenilo)-1-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico usando el
procedimiento para el ejemplo 1. LCMS m/z=573 (M+1); 1H RMN (CDCI3) &:11 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,54 (d, 1H, J=9
Hz) 8,49 (d, 1H, J=5 Hz), 7,55 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7.26 a 7.23 (m, 4H), 6,81 (dd, 1H, J=3, 9 Hz), 6,74 (d, 1H, J
—Hz) 6,5 (d, 1H, J=5 Hz), 4,05 (s, 6H), 3,84 (s, 3H), 3,61 (s, 3H).

Ejemplo 145.

[0437]

[0438] 1-Isopropilo-3-(4-fluoro-fenilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilicoz,4-dioxo acido [4-(quinolina
6,7-dimetoxi--4-iloxi)-2-metoxi-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetizé usando 4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-2-
metoxi-fenilamina y 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4- d|oxo 1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico usando el
procedimiento para el ejemplo 1. LCMS m/z=601 (M+1); 'H RMN (CDCls3) 6:11,0 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,54 (d, 1H,
J=9 Hz), 8,5 (d, 1H, J=6 Hz), 7,55 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7.25 2 7,23 (m, 3H), 6,81 (dd, 1H, J=3,9 Hz), 6,74 (d, 1H, J
=*Hz), 6,52 (d, 1H, J=6 Hz), 4,96 (p, 1H, J=7 Hz), 4,05 (d, 6H), 3,83 (s, 3H), 1,47 (d, 6H, J=6 Hz).

Ejemplo 146.

[0439]
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Etapa a. Se afiadio terc-butéxido potasico (0,13 g, 1,12 mmol) a 4-amino-2-fluorofenol en N-metilpirrolidinona
seca (5 ml, 50 mmol) a ta y se agit6 durante 30 min bajo una atmdsfera de nitrégeno A continuacion se afiadio
dimetoxiquinolina-4-bromo-6,7- soélido (0,30 g, 1,1 mmol) y la reaccién se agité a 100°C durante 30 h. La mezcla
se concentro, se disolvié en EtOAc (~75 ml), y se lavo 1 vez con 1N Na;COs, agua y solucion de NaCl, después
se secO sobre MgSO,. El producto se cromatografié sobre gel de silice (5% MeOH/DCM) para dar 4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-2,3-difluoro-fenilamina 0,066 g (18%). LCMS m/z=333 (M+1). 'H RMN (CDCls) 8:8,5 (d,
1H, J=8 Hz), 7,58 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 6,89-6,83 (m, 1H), 6,64-6,58 (m, 1H), 6,42 (d, 1H, J=5 Hz), 4,05 (d, 6H,
J=5 Hz).

Etapa b. 1-Metilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-2,3-difluoro-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetizé usando 4-(6,7-dimetoxiquinolina-
4-iloxi)-2,3-difluoro-fenilamina y 3-(4-fluorofenilo)-1-metilo-2,4-dioxo-1,2,3, 4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato de
acido ilico utilizando el procedimiento para el ejemplo 1. pf=226-267°C; LCMS m/z=579 (M+1); "H RMN (CDCl3)
6:11,07 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,51 (d, 1H, J=6 Hz), 8,25 (m, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,25 a 7,23 (m, 4H),
7,05 (m, 1H), 6,46 (d, 1H, J=5 Hz), 4,05 (d, 6H), 3,65 (s, 3H).

Ejemplo 147.
[0440]
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[0441] 1-Etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-2,3-difluoro-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetizd usando 4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-2,3-
difluorofeniloamina y 1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3, 4cido 4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico usando
el procedimiento del ejemplo 1. pf=270-272°C; LCMS m/z=593 (M+1); 'H RMN (CDCls) 6:11,08 (s, 1H), 8,63 (s, 1H),
5,51 (d, 1H, J=6 Hz), 8,28 a 8,22 (m, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,25 a 7,23 (m, 4H), 7,9 a 7,3 (m, 1H), 6,46 (d,
1H, J=5 Hz), 4,05 (d, 6H), 4,04-3,99 (m, 2H), 1,47 (t, 3H, J=8 Hz).

Ejemplo 148.

[0442]

O
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P

Etapa a. 4-(6,7-Dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-metilfenilamina se sintetizé usando el procedimiento del Ejemplo 143
Etapas a/b. LCMS m/z=311 (M+1).

Etapa b. 1-Etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-4cido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-metilo-fenilo]-amida. este compuesto se sintetiz6 usando 4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
metilfenilamina y 1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico acido usando
el procedimiento del ejemplo 1. pf=265-267°C; LCMS m/z=571 (M+1); 'H RMN (DMSO0-d6) 6:10,93 (s, 1H), 8,85
(s, 1H), 8,44 (d, 1H, J=5 Hz), 7,73 (dd, 1H, J=2, 8 Hz), 7,66 (d, 1H, J =*Hz), 7,55 (s, 1H), 7,46-7,33 (m, 5H), 7,18
(d, 1H, J=8 Hz), 6 0,31 (d, 1H, J=5 Hz), 4,02 (q, 2H, J=8 Hz), 3,32 (s, 6H), 2,09 (s, 3H), 1,30 (t, 3H, J=8 Hz).
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Ejemplo 149.

[0443]
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[0444] 3-(4-Fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3-metilo-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetiz6 usando 4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-metilfenilamina y
3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico usando el procedimiento para ejemplo 1.
pf=240-242°C; LCMS m/z=543 (M+1); 'H RMN (CDCl3) 5:10,74 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,45 (d, 1H, J=5 Hz), 7,63-7,61
(m, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,58-7,53 (m, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,29 a 7,26 (m, 3H), 7,08 (d, 1H, J=10 Hz), 6,30 (d, 1H, J=5
Hz), 5,30 (s, 1H), 4,05 (d, 6H, J=5 Hz), 2,05 (s, 3H).

Ejemplo 150.
[0445]
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[0446] 3-(4-Fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3-metoxi-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetizd usando 4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)feniloamina -3-
metoxi- (LCMS m/z=327 (M+1)) y 3-(4-fluorofenilo)-2, 4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico usando
el procedimiento para el ejemplo 1. LCMS m/z=559 (M+1); 'H RMN (CDCls3) 6:10,94 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,45 (d,
1H, J=6 Hz), 8,2 (d, 1H, J=5 Hz), 7,61 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,32-7,26 (m, 3H), 7,2 (s, 1H), 6,57 (d, 1H, J=7 Hz), 6,33
(d, 1H, J=7 Hz), 5,30 (s, 1H), 4,05 (s, 6H), 3,76 (s, 3H).

Ejemplo 151.

[0447]

O
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[0448 ] 1-Etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-3-metoxi-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetizd6 usando 4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-metoxi-
fenilamina y 1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3, acido 4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico usando el
procedimiento del ejemplo 1. pf=245-247°C; LCMS m/z=587 (M+1); '"H RMN (DMSO-d6) 6:10,98 (s, 1H), 8,89 (s,
1H), 8,46 (d, 1H, J=6 Hz), 7,56 (d, 1H, J=2 Hz), 7,53 (s, 1H), 7,49 (dd, 1H, J=3, 9 Hz), 7,45-7,41 (m, 2H), 7,39-7,34
(m, 3H), 7,25 (d, 1H, J=9 Hz), 6,36 (d, 1H, J=6 Hz), 4,01 (q, 2H, J=8 Hz), 3,95 (d, 6H), 3,71 (s, 3H), 1,3 (t, 3H, J=8
Hz).

Ejemplo 152.
[0449]
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[0450] 3-Cloro-4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)feniloamina se sintetizé usando el procedimiento del Ejemplo 146
etapa a, LCMS=331 (M+1).

[0451] 1-Etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-pirimidina-5-4cido carboxilico-tetrahidro &cido [3-cloro-4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-metoxi-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetiz6 usando 3-cloro-4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)feniloamina y 1-metiI0-3-(4-flu0rofeniIo)-2,4-di0x0-1,2,3,4-tetrahidroPirimidina-5-écido carboxilico
utilizando el procedimiento para el ejemplo 1. pf=257-259°C; LCMS m/z=591 (M+1); "H RMN (DMSO-d6) 6:11,0 (s,
1H), 8,88 (s, 1H), 8,47 (d, 1H, J=6 Hz), 8,18 (d, 1H, J =*Hz), 7,71 (dd, 1H, J=3, 9 Hz), 7,52 (s, 1H), 7,45-7,33 (M, 6H),
6,37 (d, 1H, J=6 Hz), 4,0 (q, 2H, J=7 Hz), 3,95 (d, 6H), 1,30 (t, 3H, J=7 Hz).

Ejemplo 153.

[0452]

[0453] [5-(6,7-Dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-2-metilo-fenilo] dimetilamina se sintetizé usando el procedimiento del
Ejemplo 143 etapa a. LCMS m/z=340 (M+1). *H RMN (CDCls) 5:8,48 (d, 1H, J=9 Hz), 7,89 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 6,83
(d, 1H, J =Hz), 6,80 (d, 1H, J=8 Hz), 6,74 (dd, 1H, J=3, 8,6 Hz), 6,66 (d, 1H, J=5 Hz), 4,10 (d, 6H), 2,69 (s, 6H).

[0454] 1-Etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-2-dimetilamino-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetizd utilizando [5-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-2-
metilfenilo] dimetilamina y 1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3, 4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico usando
el procedimiento del ejemplo 1. pf=144-145°C; LCMS m/z=600 (M+1); 'H RMN (DMSO-d6) 6:11,18 (s, 1H), 8,87 (s,
1H), 8,51 (d, 1H, J=9 Hz), 8,47 (d, 1H, J=5 Hz), 7,51 (s, 1H), 7,45-7,33 (m, 5H), 7,10 (d, 1H, J =>Hz), 6,98 (dd, 1H,
J=3, 9 Hz), 6,49 (d, 1H, J=5 Hz), 4,01 (q, 2H, J=7 Hz), 3,94 (d, 6H), 2,58 (s, 6H), 1,29 (t, 3H, J=7 Hz).
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Ejemplo 154.

[0455]

[0456] 3-(4-Fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina 5-acido carboxilico [4-(quinolina 6,7-
dimetoxi--4-iloxi)-2-dimetilaminofenilo]-amida. Este compuesto se sintetizd utilizando [5-(6,7-dimetoxiquinolina-4-
iloxi)-2-metilfenilo]  dimetilamina y  3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido
carboxilico utilizando el procedimiento para el ejemplo 1. pf=231-233°C; LCMS m/z=614 (M+1); *H RMN (DMSO-d6)
5:11,19 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,52-8,46 (m, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,45-7,33 (m, 5H), 7,11 (d, 1H, J =*Hz), 6,97 (dd, 1H,
J=3, 9 Hz), 6,50 (d, 1H, J=5 Hz), 4,78 (p, 1H, J=6 Hz), 3,94 (d, 6H), 2,58 (s, 6H), 1,42 (d, 6H, J=6 Hz).

Ejemplo 155.

[0457]
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[0458] 4-(6,7-Dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-isopropilo-fenilamina se sintetiz6é usando el procedimiento del Ejemplo 143
etapa a. LCMS m/z=338 (M+1); 'H RMN (CDCI3) :8,45 (d, 1H, J=7 Hz), 7,63 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,88 (d, 1H,
J=8,5 Hz), 6,73-6,71 (m, 1H), 6,63-6,58 (m, 1H), 6,44 (d, 1H, J=6 Hz), 4,07 (s, 6H), 2,98-2,90 (m, 1HO, 1,16 (d, 6H,
J=6 Hz).

[0459] 1-Etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-3-isopropilo-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetizé usando 4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-isopropilo-
fenilamina y  1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico usando el
procedimiento del ejemplo 1. pf=173-175°C; LCMS m/z=599 (M+1); 'H RMN (DMSO-d6) 6:10,93 (s, 1H), 8,80 (s,
1H), 8,45 (d, 1H, J=6 Hz), 7,76 (dd, 1H, J=2, 8 Hz), 7,68 (d, 1H, J=2 Hz), 7,55 (s, 1H), 7,46-7,33 (m, 5H), 7,16 (d, 1H,
J=8H z), 6,36 (d, 1HJ=5 Hz), 4,01 (q, 2H, J=8 Hz), 3,94 (d, 6H), 2,99 (m, 1H), 1,3 (t, 3H, J=7 Hz), 1,14 (d, 6H, J=7
Hz).

Ejemplo 156.

[0460]

I
=
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[0461] 3-(4-Fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(quinolina 6,7-
dimetoxi--4-iloxi)-3-isopropilo-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetizé usando 4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
isopropilo-fenilamina 'y  3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico
usando el procedimiento del ejemplo 1. pf=165-167°C; LCMS m/z=613 (M+1); 'H RMN (CDCls) 6:10,86 (s, 1H), 8,72
(s, 1H), 8,46 (d, 1H, J=5,5 Hz), 7,66 (dd, 1H, J=2,5, 8 Hz), 7,63 (d, 1H, J=2 Hz), 7,60 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,27 a
7,25 (m, 3H), 7,05 (d, 1H, J=9 Hz), 6,37 (d, 1H, J=5,5 Hz), 4,98 (p, 1H, J=8 Hz), 4,06 (s, 6H), 3,09 (p, 1H, J=8 Hz),
1,5(d, 6H, J=7 Hz), 1,18 (d, 6H, J=7 Hz).

Ejemplo 157.
[0462]
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[0463] 4-(6,7-Dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-2,3-dimetilo-fenilamina se sintetizd usando el procedimiento para ejemplo
143 etapa a. LCMS m/z=325 (M+1). ;"H RMN (CDCls) &:8,42 (d, 1H, J=7 Hz), 7,64 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 6,83 (d, 1H,
J=8 Hz), 6,65 (d, 1H, J=8 Hz), 6,26 (d, 1H, J=8 Hz), 4,06 (d, 6H, J=4,5 Hz), 2,15 (s, 3H), 2,06 (s, 3H).

[0464] 1-Etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina 5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-2,3-dimetilo-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetizé usando 4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-2,3 dimetilo-
fenilamina y 1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2, &cido 3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico usando el
procedimiento del ejemplo 1. pf=283-285°C; LCMS m/z=585 (M+1); 'H RMN (DMSO-d6) 6:10,81 (s, 1H), 8,88 (s,
1H), 8,43 (d, 1H, J=5,5 Hz), 8,07 (d, 1H, J=8,5 Hz), 7,56 (s, 1H), 7,46-7,42 (m, 2H), 7,40 (s, 1H), 7,39-7,33 (m, 2H),
7,10 (d, 1H, J=9 Hz), 6,26 (d, 1H, J=6 Hz), 4,02 (q, 2H, J=7 Hz), 3,95 (s, 6H), 2,21 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,3 (t, 3H,
J=7 Hz).

Ejemplo 158.
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[0466] 3-(4-Fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(quinolina 6,7-
dimetoxi--4-iloxi)-2,3-dimetilo-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetizd6 usando 4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-
2,3-dimetilo-fenilamina 'y  3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico
utilizando el procedimiento para el ejemplo 1. pf=238-240°C; LCMS m/z=599 (M+1); 'H RMN (DMSO-d6) 6:10,82 (s,
1H), 8,68 (s, 1H), 8,43 (d, 1H, J=5,5 Hz), 8,06 (d, 1H, J=9 Hz), 7,56 (s, 1H), 7,47-7,42 (m, 2H), 7,39-7,34 (m, 2H),
7,09 (d, 1H, J=9 Hz), 6,27 (d, 1H, J=5,5 Hz), 4,78 (p, 1H, J=8 Hz), 3,95 (s, 6H), 2,21 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,43 (d,
6H, J=6 Hz).

Ejemplo 159.
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[0467]

[0468] 3-(1,1-Difluoro-etilo)-4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi) feniloamina se sintetizé usando el procedimiento del
Ejemplo 143 etapa a. LCMS m/z=365 (M+1). "H RMN (CDCls) 8:8,48 (d, 1H, J=6 Hz), 7,56 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,6 a
7,1 (m, 2H) 6,90-6,86 (m, 1H), 6,41 (d, 1H, J=6 Hz), 4,05 (s, 6H). 1-Etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-trifluorometilo-fenilo]-amida.  Este
compuesto se sintetizd usando 3-(1,1-difluoroetilo)-4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)feniloamina y 1-etilo-3-(4-
fluorofenilo)-2,4 dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico usando el procedimiento para el ejemplo 1.
pf=260-262°C; LCMS m/z=625 (M+1); "H RMN (DMSO-d6) 5:11,08 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,51 (d, 1H, J=5 Hz), 8,37
(d, 1H, J=2,5 Hz), 7,45- 7,41 (m, 5H), 7,36 (t, 2H, J=8,5 Hz), 6,58 (d, 1H, J=6 Hz), 4,02 (q, 2H, J=7,5 Hz), 3,90 (d,
6H), 1,30 (t, 3H, J=8 Hz).

Ejemplo 160.

[0469]

[0470] 3-(4-Fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(quinolina 6,7-
dimetoxi--4-iloxi)-3-trifluorometilofenilo]-amida. Este compuesto se sintetizd usando 3-(1,1-difluoroetilo)-4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)feniloamina y 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido
carboxilico utilizando el procedimiento del ejemplo 1. pf=228-230°C; LCMS m/z=639 (M+1); ‘H RMN (DMSO-d6)
5:11,08 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,51 (d, 1H, J=5 Hz), 8,37 (d, 1H, J=2,5 Hz), 7,45- 7,41 (m, 5H), 7,36 (t, 2H, J=8,5 Hz),
6,58 (d, 1H, J=6 Hz), 4,02 (q, 2H, J=7,5 Hz), 3,90 (d, 6H), 1,30 (t, 6H, J=8 Hz).

Ejemplo 161.

[0471]
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[0472] 4-(6,7-Dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3,5-dimetilo-fenilamina se sintetizé usando el procedimiento para el ejemplo
143 Etapa a. LCMS m/z=325 (M+1). "H RMN (CDCls) &:8,43 (d, 1H, J=8 Hz), 7,65 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 6,48 (s, 2H),
6,26 (d, 1H, J=6 Hz), 4,07 (s, 6H), 2,03 (s, 6H).

[0473] 1-Etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-3,5-dimetilo-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetizé usando 4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3,5-dimetilo-
fenilamina y 1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2, acido 3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico usando el
procedimiento del ejemplo 1. pf=240-242°C; LCMS m/z=585 (M+1); 'H RMN (DMSO-d6) 6:10,90 (s, 1H), 8,84 (s,
1H), 8,41 (d, 1H, J=5 Hz), 7,61 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,45-7,33 (m, 6H), 6,19 (d, 1H, J=6 Hz), 4,01 (q, 2H, J=8 Hz),
3,95 (d, 6H, J=5 Hz), 2,07 (s, 6H), 1,30 (t, 3H, J=7 Hz).

Ejemplo 162.
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[0475] 3-(4-Fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3,5-dimetilo-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetizé usando 4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-
3,5-dimetilo-fenilamina y 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2, 3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico
utilizando el procedimiento para el Ejemplo 1. pf=180-182°C; LCMS m/z=599 (M+1); 'H RMN (DMSO0O-d6) 6:10,89 (s,
1H), 8,65 (s, 1H), 8,41 (d, 1H, J=5 Hz), 7,60 (s, 1H), 7,58 (s, 2H), 7,45-7,33 (m, 5H), 6,19 (d, 1H, J=7 Hz), 4,18 (p,
1H, J=7 Hz), 3,95 (d, 6H, J=6 Hz), 2,05 (s, 6H), 1,45 (d, 6H, J=7 Hz).

Ejemplo 163.
[0476]
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[0477] 4-(6,7-Dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-metilo-fenilamina se sintetizé usando el procedimiento del Ejemplo 143
etapa a. LCMS m/z=311 (M+1).

[0478] 3-(4-Fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(quinolina 6,7-
dimetoxi--4-iloxi)-3-metilo-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetiz6 usando 4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
metilo-fenilamina y 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico utilizando
el procedimiento para el ejemplo 1. pf=238-240°C; LCMS m/z=585 (M+1); 'H RMN (DMSO-d6) 6:10,92 (s, 1H), 8,65
(s, 1H), 8,44 (d, 1H, J=6 Hz), 7,73-7,67 (m, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,45-7,41 (m, 2H), 7,39-7,34 (m, 3H), 7,17 (d, 1H, J=8
Hz), 6,31 (d, 1H, J=4,5 Hz), 4,78 (p, 1H, J=6 Hz), 3,95 (s, 6H), 2,09 (s, 3H), 1,43 (d, 6H, J=7 Hz).

Ejemplo 164.

[0479]
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[0480] 2-Etilo-4-(4-fluoro-fenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazina-6-acido  carboxilico  [5-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi) piridina-2-il]-amida. Este compuesto se sintetizé usando 5-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-pirridina-
2-ilamina y 2-etilo-4-(4-fluorofenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico usando el
procedimiento para el ejemplo 1. pf=200-202 DO; LCMS m/z=585 (M+1); "H RMN (CDCls) :11,13 (s, 1H), 8,52 (d,
1H, J=5 Hz), 8,48 (d, 1H, J=8,5 Hz), 8,27 (d, 1H, J=2,6 Hz), 7,60 (dd, 1H, J=2, 9 Hz), 7,52 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,28
a 7,26 (m, 3H), 6,47 (d, 1H, J=4,3 Hz), 4,33 (q, 2H, J=8,5 Hz), 4,0 5 (d, 6H), 1,51 (t, 3H, J=8 Hz).

Ejemplo 165.

[0481]
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[0482] 2-Etilo-4-(4-fluoro-fenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazina-6-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-isopropilo-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetizdé usando 4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
isopropilo-fenilamina y 2-etilo-4-(4-fluorofenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico usando
el procedimiento del ejemplo 1. pf=155-156°C; LCMS m/z=600 (M+1); 'H RMN (CDCls) 8:10,78 (s, 1H), 8,47 (d, 1H,
J=5,5 Hz), 7,72 (s, 1H), 7,66 (d, 1H, J=8 Hz), 7,59 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,31 hasta 7,24 (m, 3H), 7,07 (d, 1H, J=9
Hz), 6,35 (d, 1H, J=6 Hz), 4,34 (g, 2H, J=7,3 Hz), 4,05 (s, 6H), 3,11 (m, 1H), 1,58 (t, 3H, J=6 Hz), 1,19 (d, 6H, J=7
Hz).

Ejemplo 166.

[0483]
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[0484] 4-(4-Fluoro-fenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazina-6-a4cido carboxilico [4-(6,7-dimetilo
oxi-quinolina-4-iloxi)-2-metoxi-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetizd usando 4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-2-
metoxi-fenilamina y 4-(4-fluorofenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5 tetrahidro[l,2,4]Ltriazina-6-écido carboxilico
utilizando el procedimiento para el ejemplo 1. pf=216-218°C; LCMS m/z=602 (M+1); "H RMN (CDCl3) &:11,02 (s,
1H), 8,66 (d, 1H, J=8,5 Hz), 8,50 (d, 1H, J=5 Hz), 7,54 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,30-7,27 (m, 3H), 6,83 (dd, 1H,
J=3,5,10Hz), 6,75 (d, 1H, J=2,5 Hz), 6,53 (d, 1H, J=5 Hz), 5,09 (m, 1H), 4,05 (s, 6H), 3,86 (s, 3H), 1,53 (d, 6H, J=6,5
Hz)

Ejemplo 167.

[0485]
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[0486] 1-Etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(5,6-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetizé usando 4-(5,6-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)feniloamina y 1-etilo-3-(4-
fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico usando el procedimiento del ejemplo 1. pf>
250°C; LCMS m/z=557 (M+1); "H RMN (DMSO) 5:10,92 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,48 (m, 1H), 7,79 (m, 2H), 7,49 (s,
1H), 7,35-7,42 (m, 5H), 7,24 a 7,27 (m, 2H), 6,49 (m, 1H), 4,00 (m, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 1,29 (m, 3H),

Ejemplo 168.
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[0488] 1-Etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,8-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetizé usando 4-(6,8-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)feniloamina y 1-etilo-3-(4-
fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico usando el procedimiento del ejemplo 1. pf=127-
9°C; LCMS m/z=557 (M+1); ‘H RMN (DMSO) 5:10,93 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,45 (d, 1H, J=5 Hz), 7,79 (d, 2H, J=8,8
Hz), 7,41-7,45 (m, 2H), 7,33-7,37 (m, 2H), 7,24-(d, 2H, J=8,8 Hz), 7,10 (d, 1H, J=2,3 Hz), 6,86 (d, 1H, J=2,3 Hz),
6,61 (d, 1H, J=5 Hz), 4,01 (q, 2H, J=7 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 1,29 (t, 3H, J=7 Hz).

Ejemplo 169.

[0489]
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[0490] 2-Etilo-4-(4-fluoro-fenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazina-6-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-trifluorometilo-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetiz6 usando 4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)feniloamina-3-trifluorometilo y  2-etilo-4-(4-fluoro-fenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-  1,2,4-triazina-6-acido
carboxiico, utilizando el procedimiento para el ejemplo 1. pf=148-50°C; LCMS m/z=626 (M+1); 'H RMN
(DMS0):10,95 (s, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,35-7,49 (m, 8H), 6,60 (m, 1H), 4,08 (q, 2H, J=7 Hz),
3,97 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 1,35 (t, 3H, J=7 Hz).

Ejemplo 170.
[0491]
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[0492] 2-Etilo-4-(4-fluoro-fenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazina-6-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-2-metoxi-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetiz6 usando 4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-2-
metoxi-fenilamina y 2-etilo-4-(4-fluoro-fenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro- 1,2,4-triazina-6-acido carboxilico usando el
procedimiento del ejemplo 1. pf=264-6°C; LCMS m/z=588 (M+1); );"H RMN (DMS0):11,00 (s, 1H), 8,47-8,52 (m,
2H), 7,51 (s, 1H), 7,38-7,46 (m, 5H), 7,10 (m, 1H), 6,88 (m, 1H), 6,53 (d, 1H, J=5 Hz), 4,10 (q, 2H, J=7 Hz), 3,94 (s,
3H), 3,93 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 1,35 (t, 3H, J=7 Hz).

Ejemplo 171.
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[0494] 2-Etilo-4-(4-fluoro-fenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazina-6-acido carboxilico [3-fluoro-4-(7-metoxi-
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quinolina-4-iloxi)-fenilo]-amida. Este compuesto se sintetiz6 usando 3-fluoro-4-(7-metoxi-quinolina-4-iloxi)feniloamina
y 2-etilo-4-(4-fluoro-fenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazina-6-acido carboxilico. LCMS m/z=546 (M+1); );1H
RMN (DMS0):11,00 (s, 1H), 8,88 (m, 1H), 8,1 a 8,5 (m, 1H), 7,58-7,67 (m, 2H), 7,52-7,55 (m, 2H), 7,36- 7,45 (m,
4H), 6,88 (m, 1H), 4,08 (q, 2H, J=7 Hz), 4,01 (s, 3H), 1,35 (t, 3H, J=7 Hz).

VI. Biologia

Ensayo de quinasa AXL

[0495] La capacidad de los compuestos para inhibir la actividad de quinasa de AXL de baculovirus expresado
recombinante humano se midié6 por TRF homogénea (HTRF) utilizando el sistema de ensayo de KinEASE™ en
optiplacas de 384 pocillos blancas. El tampén de ensayo contenia 1 mM DTT, 2 mM MnCl,, 2% de DMSO, 50 nM de
tampon suplemento enzimatico, y tampén enzimatico 1x. Una concentracion 2x de la mezcla de sustrato-biotina de
quinasa de tirosina (TK)/ATP realizada en tamp6n de ensayo se afiadid a las placas a 10 pl/pocillo usando el
Multidrop Combi (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA). Las concentraciones finales fueron 0,3 uM TK sustrato-
biotina, y 1,3 um ATP. Los compuestos (100 nL), diluidos en 100% de DMSO en el Biomek FX, (Beckman Coulter,
Inc., Brea, CA), se transfirieron a las placas de ensayo utilizando el Biomek FX pintool (2,5% de DMSO final en el
ensayo). Se afiadié una concentracion 2x (final = 12 ng/ml) de GST-AXL (diluido en tampén de ensayo) a las placas
en 10 uL/pocillo usando el Multidrop Combi. Las placas se sellaron, se agitaron brevemente y se incubaron a 25°C
durante 30 minutos. Una reserva 4x de estreptavidina-XL665 (final=18,8 nM) y una reserva diluida 1:100 de
anticuerpo-criptato TK se hicieron en tampon de deteccién HTRF y se mezclan juntos justo antes de la adicién de 20
pl/pocillo en el Multidrop Combi. Las placas se sellaron, se agitaron brevemente y se incubaron a 25°C durante 1
hora. La fluorescencia de la solucién resultante se midié usando el lector de placas de multi-etiqueta de PerkinElmer
Envision™ 2102 (PerkinElmer, Waltham, MA) con una longitud de onda de excitacion de 337 nm (laser) y longitudes
de onda de emision de 590 y 665 nm. Los datos en bruto se expresaron como la relacion de 665/590 x 10.000.

Ensayo de quinasa C-MET

[0496] El ensayo de quinasa cMET se realiz6 en microplacas de Fluotrac™ de 384 pocillos 200 HiBase utilizando el
ensayo HTRF KinEASE™ descrito anteriormente para AXL salvo que el volumen de ensayo se redujo a la mitad. La
concentracion de la enzima era de 8 ng/ml de cMET de baculovirus expresado recombinante humano mientras que
las concentraciones de sustrato fueron 0,1 pm y 0,02 um para el péptido biotinilado y ATP, respectivamente. En
lugar de la Multidrop Combi, la estacion de trabajo de microfluidos BioRAPTR® FRD (Beckman Coulter, Brea, CA)
se utilizé para las adiciones de reactivos.

Andlisis de datos

[0497] Las curvas de inhibicion para los compuestos se generaron por el trazado de la actividad de control por
porcentaje frente al logl0 del compuesto de concentracion. Valores Clsp se calcularon por regresion no lineal
utilizando la ecuacion de dosis-respuesta sigmoidal (pendiente variable) en GraphPad Prism como sigue:

y = parte inferior = (parte superior - parte inferior)/(1 + 10 (log Clso-x)*Hill Slope

donde y es el % de actividad de quinasa a una concentracién dada de compuesto, x es el logaritmo de la
concentracion del compuesto, la parte inferior es el % de actividad de quinasa de control en la concentracion de
compuesto mas alta examinada, y la parte superior es el % de actividad de quinasa de control en la concentraciéon
de compuesto mas baja examinada. Los valores de las partes inferior y superior se fijaron en 0 y 100,
respectivamente.

Resultados
[0498] Los datos biolégicos para los compuestos de ejemplo se presenta en la siguiente Tabla 1. A menos que se
especifique lo contrario en la Tabla 1, rangos de valores nanomolares Clso designados como A, B, o C indican los
siguientes rangos:

Clso <10 nM A;

Clsp 10nM a 100 nM B; y

Clsp 101 nM a 1000 nM C;.

"NT" denota no examinado.

[0499] A menos que se especifique lo contrario, todos los valores son un promedio de dos 0 mas determinaciones.
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Tabla 1. AXL e inhibicién c-MET

Ejemplo AXL Clso nM c-MET Clso nM
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(continuacién)

Tabla 1. AXL e inhibicién c-MET

Ejemplo AXL Clsp nM c-MET Clsp nM
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(continuacién)

Tabla 1. AXL e inhibicién c-MET
Ejemplo AXL Clsp nM c-MET Clso nM
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[0500] En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto de Férmula 11l o una sal del mismo que tiene un

AXL Clso de menos de 1 uM. En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto de Férmula 1l o una sal del
mismo que tiene un AXL Clso de menos de 100 nM. En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto de
Formula | o una sal del mismo que tiene un AXL Clsp de menos de 10 nM. En una realizacion, la invencién
proporciona los compuestos ejemplificados de Férmula 11l o sales de los mismos que tienen Clsgs AXL de menos de
1 pM. En una realizacion, la invencion proporciona los compuestos ejemplificados de Formula 1l o sales de los
mismos que tienen Clsps AXL de menos de 100 nM. En una realizacion, la invencion proporciona los compuestos
ejemplificados de Férmula lll o sales de los mismos que tienen AXL Clso s de menos de 10 nM.

[0501] En una realizacion, la invencién proporciona un compuesto de Férmula Il o una sal del mismo que tiene un c-
Met Clso de menos de 1 pM. En una realizacién, la invencién proporciona un compuesto de Formula Il o una sal del
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mismo que tiene a Clso c-Met de menos de 100 nM. En una realizacién, la invencion proporciona un compuesto de
Formula 11l o una sal del mismo que tiene un c-Met Clsp de menos de 10 nM. En una realizacién, la invencion
proporciona los compuestos ejemplificados de Férmula Ill o sales de los mismos que tienen Clsgs c-Met de menos
de 1 um. En una realizacion, la invencion proporciona los compuestos ejemplificados de Formula 1l o sales de los
mismos que tienen Clso c-Met s de menos de 100 nM. En una realizacion, la invencion proporciona los compuestos
ejemplificados de Férmula Ill o sales de los mismos que tienen Clsgs c-Met de menos de 10 nM.

[0502] En una realizacién, la invencion proporciona un compuesto de Férmula Il o una sal del mismo que tiene AXL
y c-Met Clsp s de menos de 1 uM. En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto de Férmula 1l o una
sal del mismo que tiene AXL y c-Met Clso s de menos de 100 nM. En una realizacion, la invencion proporciona un
compuesto de Férmula 1l o una sal del mismo que tiene AXL y Clsos c-Met de menos de 10 nM. En una realizacion,
la invencion proporciona los compuestos ejemplificados de Férmula 11l o sales de los mismos que tienen AXL y Clsos
c-Met de menos de 1 uM. En una realizacion, la invencién proporciona los compuestos ejemplificados de Férmula IlI
0 sales de los mismos que tienen AXL y Clsos c-Met de menos de 100 nM. En una realizacién, la invencion
proporciona los compuestos ejemplificados de Férmula Il o sales de los mismos que tienen AXL y Clsos c-Met de
menos de 10 nM.

[0503] Las formas de realizacion preferidas adicionales de la presente invencién incluyen:

1. Un compuesto de la férmula
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donde:

A y B son, independientemente, H, alquilo, alcoxialquilo, cicloalquilo, cicloalcoxialquilo, heterociclilalquilo,
heterociclilalcoxialquilo, arilalquilo o arilalcoxialquilo, o A y B junto con los atomos de oxigeno a los que estan
unidos forman

o, O

0 5

DesO,S, NH, 0 C=0;

E es H, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo,
arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heterociclilo, heteroarilo sustituido, o heteroarilalquilo, donde el grupo de
heteroarilalquilo puede estar sustituido o no sustituido;

G es H, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo, alquilo o cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alquenilo o alquinilo, donde el alquilo, alquenilo o cicloalquilo pueden estar sustituidos con
uno, dos o tres grupos seleccionados del grupo que consiste en alcanoilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo,
halo, hidroxilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, heterociclilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, arilalcoxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, donde los grupos de alquilo de dialquilamino pueden ser iguales o diferentes, heteroarilo,
carboxilo, oxo, carbamoilo, alquilocarbamoilo, dialquilcarbomoilo, donde los grupos de alquilo de
dialquilcarbamoilo pueden ser iguales o diferentes, y heterociciclilcarbonilo;

X es CRs 0 N, donde R4 es H o alquilo;

Y es N, CH o C, donde C puede estar sustituido por uno de los grupos R1 0 Rz; y

R1 y Rz son, independientemente, H, alquilo, halo, alcoxi, trihaloalquilo, amino, alquilamino, dialquilamino,
donde los grupos de alquilo en dialquilamino pueden ser iguales o diferentes; o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.
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2. Un compuesto de acuerdo con la realizacion preferida 1 en el que A y B son, independientemente, alquilo,
heterociclilalquilo o heterociclilcarbonilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la realizacion preferida 1 en el que Ay B son, independientemente, alquilo.
4. Un compuesto de acuerdo con la realizacion preferida 1, en el que D es O, S o NH.
5. Un compuesto de acuerdo con la realizacion preferida 1, en el que D es O.

6. Un compuesto de acuerdo con la realizacion preferida 1 en el que Ri1 y Rz son, independientemente, halo,
alcoxi, alquilo o H.

7. Un compuesto de acuerdo con la realizacion preferida 1 en el que Ri1 y Rz son, independientemente, halo o
alcoxi.

8. Un compuesto de acuerdo con la realizacion preferida 1 en el que R1 y Rz son, independientemente, metoxi o
fluoro.

9. Un compuesto de acuerdo con la realizacién preferida 1, en el que X es N o CH.
10. Un compuesto de acuerdo con la realizacién preferida 1, en el que X es CH.

11. Un compuesto de acuerdo con la realizacion preferida 1, en el que G es alquilo, donde alquilo puede estar
sustituido por uno, dos o tres grupos seleccionados del grupo que consiste en alcanoilo, cicloalquilo, alquenilo,
alquinilo, halo, hidroxilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, heterociclilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, arilalcoxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, donde los grupos de alquilo de dialquilamino pueden ser iguales o diferentes,
heteroarilo, carboxilo, oxo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo, donde los grupos de alquilo de
dialquilcarbamoilo pueden ser iguales o diferentes, y heterociciclilcarbonilo.

12. Un compuesto de acuerdo con la realizacion preferida 1 en el que E es arilo, arilo o cicloalquilo sustituido.
13. Un compuesto de acuerdo con la realizacién preferida 1, en el que E es arilo sustituido.

14. Un compuesto de acuerdo con la realizacion preferida 1 en el que Ay B son, independientemente, alquilo; D
es O, S o NH; R1 y Rz son, independientemente, halo, alcoxi, alquilo o H; X es N o CH; G es alquilo, donde
alquilo puede estar sustituido por uno, dos o tres grupos seleccionados del grupo que consiste en alcanoilo,
cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, halo, hidroxilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, heterociclilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi,
arilalcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, donde los grupos de alquilo de dialquilamino pueden ser iguales o
diferentes, heteroarilo, carboxilo, oxo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo, donde los grupos de
alquilo de dialquilcarbamoilo pueden ser iguales o diferentes, y heterociciclilcarbonilo; y E es arilo, arilo sustituido
o cicloalquilo.

15. Un compuesto que es

1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-
iloxi)-3-fluorofenilo] amida;

3-(4-fluorofenilo)-1-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-
4-iloxi)-3 fluoro-fenilo]-amida;

3-(4-fluorofenilo)-1-(2-metoxietil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
1-(2-etoxietilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(4-oxiquinolin-
6,7-dimetilo iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;

3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina- 5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiguinolina-4-iloxi)-3 -fluorofenilo amidal;

1-ciclopropilmetilo-3-(4-fluorofenilo) 1,2,3,4 tetrahidropirimidina- -2,4-dioxo-5-4cido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-(3-metoxipropilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina- ~ 5-4cido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-isobutilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimethoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
1-alilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-
iloxi)-3-fluorofenilo J-amida;

1-(2-benciloxietilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-propilo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-
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4-iloxi)-3 -fluorofenilo amida];
3-(4-fluorofenilo)-1-(2-isopropoxietil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
1-(3-benciloxipropilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
1-(3,3-difluoro-alilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-(3-metilo-but-2-enilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-(2-morfolina-4-il-etilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)fenilo -3-fluoro]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-
fluorofenilo]-amida;

3-(4-fluorofenilo)-1-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-
4-iloxi)-fenilo J-amida;

1-(2-benciloxietilo)-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-fenilo]-amida;
1-(2-dimetilaminoetilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-a4cido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
1-(3-benciloxipropilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-a4cido  carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)fenilo]-amida;
1-(3-benciloxipropilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-a4cido  carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-2-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)fenilo]-amida;

3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-
iloxi)fenilo]-amida;

3-ciclohexilo-1-etilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-
3-fluorofenilo]-amida;

3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-(2-pirrolidina-1-il-etilo)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)fenilo-3-fluoro]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-(2-piperidina-1-il-etilo)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-
iloxi)-fenilo]-amida;

1-ciclobutilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3 -fluorofenilo amidal;
3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-(tetrahidropiran-4-il)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-4cido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [5-(6,7-dimetoxiquinolina-4-
iloxi) piridina-2 il]-amida se sintetiz6 a partir de 5-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi) piridina-2-ilamina;
1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-6-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetilo
oxiquinolin-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dietoxiquinolina-4-
iloxi)-3-fluorofenilo J-amida;

3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [5-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi) piridina-2-il]-amida;
1-ciclopropilmetilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [5-(6,7-

dimetoxiquinolina-4-iloxi) piridina-2-il]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-pentilo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-
4-iloxi)-3 -fluorofenilo amida];

3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
diethoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(5,7-

dimetoxiquinolina-4-iloxi)fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(5,7-dimetoxiquinolina-4-
iloxi)-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico [4-(7-benciloxi-6-methox-
yquinolin-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(7-benciloxi-6-
metoxiquinolina-4-iloxi)-3 -fluorofenilo amidal;
1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [3-fluoro-4-(7-hidroxi-6-
metoxiquinolina-4-iloxi)fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico {3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(3-
morfolina-4-il-propoxi) quinolina-4-iloxiJfenilo}-amida;
1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico {3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-
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metoxietoxi) quinolina-4-iloxi]-fenilo}-amida;
1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico {3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-
morfolina-4-il-etoxi) quinolina-4-iloxiJfenilo}-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [3-fluoro-4-(7-hi- droxi-
6-metoxiquinolina-4-iloxi)-fenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico {3-fluoro-4-[oxi-7-6-met
(3 morfolina-4-il-propoxi)-quinolina-4-iloxiJfenilo}-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-(2-hidroxietilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-(3-hidroxipropilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-(3-hidroxipropilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-2-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-(3-hidroxipropilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)fenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-(2-hidroxietilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(4-oxiquinolin-
6,7-dimetiloiloxi)fenilo]-amida;
1-((S)-2,3-dihidroxipropilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-(4-hidroxibutil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6-ciano-7-metoxi-
quinolina-4-iloxi)-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-1-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico {4-[(nolin 6,7-dimetoxi-
qui--4-il)-hidroxi-metilo]-3-fluoro-fenilo}-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina
olin-4-ilmetilo)-3-fluoro-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-4cido ~ carboxilico [3-ciclopropilo-4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo--dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina 2,4 5-acido carboxilico [3-ciclopropilo 4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-prop-2-inilo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-(2-imidazol-1-il-etilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-(2-pirazol-1-il-etilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-4cido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-fenetilo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-a4cido ~ carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinolina iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
1-[2-(1,3-dioxolano-2-il-etilo)]-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5- acido carboxilico [4-
(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
1-Dietilcarbamoilmetilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-(2-morfolina-4-il-2-oxo-etilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-
(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-[2-(2-oxo-pirrolidina-1-il)-etilo]-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico
[4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
1-(2-fluoro-etilo)-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetiloxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
[5-[4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilcarbamaoil]-3-(4-fluoro-fenilo) 2H 2,4-dioxo-3,4-dihidro-
pirimidina-1-il éter de terc-butilo]-acido acético;
[5-[4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil]-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-
pirimidina-1-il]-acido acético;

3-(4-fluoro-fenilo)-1-oxazol-2-ilmetilo-2,4-pirimidina-5-acido carboxilico-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro acido [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-furano-2-ilmetilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-
(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-pirano-4-ilmetilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-
(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-(2-metilo-tiazol-4-iimetilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-
(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
1-ciclopentilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinolina iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
1-bencilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina olin-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-[2-(2-fluoro-fenilo)-etilo]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
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dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-[2-(4-fluoro-fenilo)-etilo]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
1-(2-ciclohexilo-etilo)-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-(3-fenilo-propilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-(2-oxo-2-pirrolidina-1-il-etilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-
(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
1-dimetilcarbamoilmetilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
1-(1-dimetilcarbamoilo-2-oxo-propilo)-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-carboxilo
acido ic [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-
2 fluoro-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-1-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-2-fluoro-fenilo]-amida;
1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-2-fluoro-fenilo]-amida;

1-alilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-2-fluoro-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-
3,5 difluoro-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-3,5-difluoro-fenilo]-amida;

3-etilo-1-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

1,3-dimetilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-4cido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
fluorofenilo]-amida;

1,3-dietilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-a4cido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
fluoro-fenilo J-amida;

1,3-diisopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
fluoro-fenilo J-amida;

1,3-Bis-ciclopropilmetilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-3 fluoro-fenilo]-amida;

1,3-Dialilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
fluoro-fenilo]-amida;

1,3-bis-(3-metilo-but-2-enilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-4cido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

2,4-dioxo-1,3-di-prop-2-inilo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-
3-fluoro-fenilo]-amida;

2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-Fenilo]-
amida;

1-etilo-2,4-dioxo-3-fenilo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
fluorofenilo amida];

1-isopropilo-2,4-dioxo-3-fenilo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3-fluorofenilo amidal];

3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-propilo-1,2,3,4-pirimidina-5-acido carboxilico-tetrahidro acido [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina oline-4-carbonilo)-3-fluoro-fenilo]-amida;
4-(4-fluoro-fenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7 -dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-(4-fluorofenilo)-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

2-Etilo-4-(4-fluoro-fenilo) [1,2,4] triazina-6-acido carboxilico -3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-(4-fluorofenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-4cido carboxilico [4-(2,3-dihidro-
[1,4] dioxino [2,3-g] quinolina-9-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
4-(4-fluoro-fenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-(4-fluorofenilo)-2-(2-hidroxietilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]  triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
2-Etilo-4-(4-fluorofenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro[1,2,4]triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dietoxi quinolina-
4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-(4-fluoro-fenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [5-(6,7 -dimetoxi-
quinolina-4-iloxi) piridina-2-il]-amida;

4-(4-fluorofenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [3-fluoro-4-(7-
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metoxiquinolina-4-iloxi)-fenilo]-amida;

4-(4-fluorofenilo)-3,5-dioxo-2-(2-oxo-propilo) triazina-6-acido carboxilico acidO,,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4][4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
4-(4-fluoro-fenilo)-inilo-2,3,4,5-tetrahidro-3,5-dioxo-2-prop-2-triazina 6-acido carboxilico [1,2,4][4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-acido 6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

2-metilo-3,5-dioxo-4-prop-2-inilo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi -uinolin-
4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

2-metilo-4-(5-metilo-isoxazol-3-ilmetilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

2-metilo-3,5-dioxo-4-pent-2-inilo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi -uino-
lin-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-(4-hidroxi-but-2-inilo)-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-triazina-6-acido carboxilico [1,2,4][4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
4-(1,5-dimetilo-1H-pirazol-3-ilmetilo)-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico
acido [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
2-metilo-3,5-dioxo-4-(2-pirazol-1-il-etilo),,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetilo
oxiquinolin-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;

2-metilo-4-(1-metilo-1H-[1,2,4] triazol-3-iimetilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico
Identificacion del ac- [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
4-Cianometilo-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(nolin 6,7-dimetoxi-
qui--4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-etilo-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-
iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-alilo-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-ciclopropilmetilo-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

2-metilo-3,5-dioxo-4-(tetrahidro-pirano-4-ilmetilo) [1,2,4] triazina-6-acido carboxilico acidO,,3,4,5-tetrahidro-[4-
(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-isobutilo-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-ciclobutilmetilo-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-4
quinolina iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-(2,2-Dimetilpropilo)-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]  triazina-6-4cido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxiquinolin-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;

+2-metilo-4-(2-metilo-butilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-acido  triazina-6-acido carboxilico [1,2,4][4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-([1,3] dioxolo [4,5-0]
quinolina-8-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(2,3-dihidro- [1, 4] diox-
ino [2,3-g] quinolina-9-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
2-ciclopropilmetilo-4-(4-fluorofenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-ilamino)-fenilo]-amida;

3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-ilamino)-fenilo ]-amida;

4-(4-fluoro-fenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-ilamino)-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-ilsulfanilo)-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-ilsulfanilo)-fenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-a4cido ~ carboxilico  {4-[(6,7-dimetoxi
quinolina-4-il)-metilo-amino]-fenilo}-amida;
1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-carboxilico-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5 acido {4-[(6,7-dimetoxi-quinolina-
4 il) metilamino]fenilo}-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinazolina iloxi)-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinazolina-4-iloxi)-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-2 metoxifenilo amidal;

1-metilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
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quinolina-4-iloxi)-2-metoxi-fenilo]-amida;
1-isopropilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinolina iloxi)-2-metoxi-fenilo]-amida;
1-metilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-2,3-difluoro-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-2,3-difluoro-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-3-metilo-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-
3-metilo-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-
3-metoxi-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-3-metoxi-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-pirimidina-5-acido  carboxilico-tetrahidro  &cido  [3-cloro-4-(6,7-
dimetilo oxi-quinolina-4-iloxi)-3-metoxi-fenilo]-amida;
1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-2-dimetilamino-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiguinolina-4-iloxi)-2-dimetilamino-fenilo]-amida;
1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-3-isopropilo-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinolina-iloxi)-3-isopropilo-fenilo]-amida;
1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-2,3-dimetilo-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinolina iloxi)-2,3-dimetilo-fenilo]-amida;
1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-3-trifluorometilo-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinolina iloxi)-3-trifluorometilofenilo]-amida;
1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-3,5-dimetilo-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinolina iloxi)-3,5-dimetilo-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinolina iloxi)-3-metilo-fenilo]-amida;
2-Etilo-4-(4-fluoro-fenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazina-6-acido carboxilico [5-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi) piridina-2-il]-amida;
2-Etilo-4-(4-fluoro-fenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-isopropilo-fenilo]-amida; o
4-(4-fluoro-fenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-2-metoxi-fenilo]-amida; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Un compuesto para uso en un método de tratamiento de un sujeto que sufre de un trastorno o afeccién
mediada por AXL- o c-MET que comprende la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto segin una cualquiera de las realizaciones preferidas 1 a 15.

17. Un compuesto para uso en un método de acuerdo con la realizacion preferida 16 en el que el trastorno o
afeccion mediada por AXL- o por c-MET es el desarrollo de resistencia a terapias contra el cancer.

18. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones preferidas 1 a 15 para uso en el
tratamiento de un sujeto que sufre de un trastorno o afeccion mediada por AXL- o por c-MET.

19. El compuesto para uso en un método de la realizacion preferida 16 en el que el trastorno o afeccion mediada
por AXL- o por c-MET es cancer.

20. Un compuesto de acuerdo con la realizacién preferida 18 en el que el trastorno o afeccién mediada por AXL-
o por c-MET es cancer.

21. El compuesto para uso en un método de la realizacion preferida 16 en el que el trastorno mediado por AXL- 0

c-MET se selecciona de leucemia mielégena crénica, trastorno mieloproliferativo crénico, cancer de pulmén,
cancer de prostata, cancer de eséfago, cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer gastrico, cancer de higado,
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cancer de tiroides, carcinoma de célula renal, glioblastoma, cancer de mama, leucemia mieloide aguda, el cancer
colorrectal, cancer uterino, glioma maligno, melanoma uveal, osteosarcoma y sarcoma de tejidos blandos.

22. Un compuesto de acuerdo con la realizacién preferida 18 en el que el trastorno mediado por AXL- o c-MET
se selecciona de leucemia mielégena croénica, trastorno mieloproliferativo crénico, cancer de pulmén, cancer de
prostata, cancer de es6fago, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer gastrico, higado cancer, cancer de
tiroides, carcinoma de células renales, glioblastoma, cancer de mama, leucemia mieloide aguda, cancer
colorrectal, cancer uterino, glioma maligno, melanoma uveal, osteosarcoma y sarcoma de tejidos blandos.

23. Un compuesto para uso en un método de tratamiento de un trastorno proliferativo en un sujeto en necesidad
del mismo, que comprende la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
segun una cualquiera de las realizaciones preferidas 1 a 15.

24. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones preferidas 1 a 15 para uso en el tratamiento de
un sujeto que sufre de un trastorno proliferativo.

25. Un compuesto para uso en un método de acuerdo con la realizacion preferida 23 en el que el trastorno
proliferativo es cancer.

26. Un compuesto de acuerdo con la realizacion preferida 24 en el que el trastorno proliferativo es cancer.

27. Un compuesto para uso en un método de acuerdo con la realizacion preferida 23 en el que el trastorno
proliferativo se selecciona de leucemia mielégena cronica, trastorno mieloproliferativo cronico, cancer de pulmén,
cancer de prostata, cancer de eséfago, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer gastrico, cancer de higado,
cancer de tiroides, carcinoma de células renales, glioblastoma, cancer de mama, leucemia mieloide aguda,
cancer colorrectal, cancer uterino, glioma maligno, melanoma uveal, osteosarcoma y sarcoma de tejidos blandos.

28. Un compuesto de acuerdo con la realizacién preferida 26 en el que el trastorno proliferativo se selecciona de
leucemia mielégena cronica, trastorno mieloproliferativo crénico, cancer de pulmén, cancer de préstata, cancer
de esdéfago, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer gastrico, cancer de higado, cancer de tiroides,
carcinoma de células renales, glioblastoma, cancer de mama, leucemia mieloide aguda, cancer colorrectal,
cancer uterino, glioma maligno, melanoma uveal, osteosarcoma y sarcoma de tejidos blandos.

29. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones
preferidas 1 a 15 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, diluyentes o excipiente para la misma.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de Férmula lll,
¢
_N @)
v w XY
H |
N N_
| E
x> \VY O @)
D
— 1
A—0O X
~
B—O N
Formula [l
donde:

A y B son, independientemente, H, alquilo, alcoxialquilo, cicloalquilo, cicloalcoxialquilo, heterociclilalquilo,
heterociclilalcoxialquilo, arilalquilo o arilalcoxialquilo, 0 A y B juntos con los atomos de oxigeno a los que estan

unidos
< ) (
o, O

0 s

DesO,S, NH, 0 C=0;

E es H, alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, cicloalquilo, arilo,
arilo sustituido, heteroarilo, heterociclilo, heteroarilo sustituido, o heteroarilalquilo, donde el grupo de heteroarilo
de heteroarilalquilo puede estar sustituido o no sustituido;

G es H, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclilo, alquilo o cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, alquenilo o alquinilo, donde el alquilo, alquenilo o cicloalquilo pueden estar sustituidos con uno,
dos o tres grupos seleccionados del grupo que consiste en alcanoilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, halo,
hidroxilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, heterociclilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, arilalcoxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, donde los grupos de alquilo de dialquilamino pueden ser iguales o diferentes, heteroarilo,
carboxilo, oxo, carbamoilo, carbamoilo, dialquilcarbamoilo, donde los grupos de alquilo de dialquilcarbamoilo
pueden ser iguales o diferentes, y heterociciclilcarbonilo;

X es CRs 0 N, donde R4 es H o alquilo;

Y es N, CH o C, donde C puede estar sustituido por uno de los grupos R1 0 Rz; y

R: y Rz son, independientemente, H, alquilo, halo, alcoxi, trihaloalquilo, amino, alquilamino, dialquilamino, donde
los grupos de alquilo en dialquilamino pueden ser iguales o diferentes; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que A y B son, independientemente, alquilo,
heterociclilalquilo o heterociclilalcoxialquilo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que Ay B son, independientemente, alquilo.
Un compuesto segun la reivindicaciéon 1, en el que D es O, S o NH.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que D es O.
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Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que Ri y R son, independientemente, halo, alcoxi,
alquilo o H.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en la que R1 y Rz son, independientemente, halo o alcoxi.
Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en la que R; y Rz son, independientemente, metoxi o fluoro.
Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que X es N o CH.

Un compuesto segun la reivindicacion 1 en el que X es CH.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que G es alquilo, donde alquilo puede estar sustituido
por uno, dos o tres grupos seleccionados del grupo que consiste en alcanoilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo,
halo, hidroxilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, heterociclilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, arilalcoxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, donde los grupos de alquilo de dialquilamino pueden ser iguales o diferentes, heteroarilo,
carboxilo, oxo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo, donde los grupos de alquilo de
dialquilcarbamoilo pueden ser iguales o diferentes, y heterociciclilcarbonilo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que E es arilo, arilo o cicloalquilo sustituido.
Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que E es arilo sustituido.

Un compuesto segun la reivindicacion 1 en la que A y B son, independientemente, alquilo; D es O, So NH; R1y
Rz son, independientemente, halo, alcoxi, alquilo o H; X es N o CH; G es alquilo, donde alquilo puede estar
sustituido por uno, dos o tres grupos seleccionados del grupo que consiste en alcanoilo, cicloalquilo, alquenilo,
alquinilo, halo, hidroxilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, heterociclilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, arilalcoxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, donde los grupos de alquilo de dialquilamino pueden ser iguales o diferentes,
heteroarilo, carboxilo, oxo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, dialquilcarbamoilo, donde los grupos de alquilo de
dialquilcarbamoilo pueden ser iguales o diferentes, y heterociciclilcarbonilo; y E es arilo, arilo o cicloalquilo
sustituido.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, el cual es:

1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-
iloxi)-3-fluorofenilo] amida;

3-(4-fluorofenilo)-1-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-
iloxi)-3 fluoro-fenilo]-amida;

3-(4-fluorofenilo)-1-(2-metoxietil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiguinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
1-(2-etoxietilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetilo
oxiquinolin-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-
4-iloxi)-3 -fluorofenilo amidal;

1-ciclopropilmetilo-3-(4-fluorofenilo)  1,2,3,4 tetrahidropirimidina-  -2,4-dioxo-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-(3-metoxipropilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-isobutilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(Olin-4-iloxi-6,7
dimethoxiquin-)-3 -fluorofenilo amidal;

1-alilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-
iloxi)-3-fluorofenilo ]-amida;

1-(2-benciloxietilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-propilo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-
iloxi)-3 -fluorofenilo amida];

3-(4-fluorofenilo)-1-(2-isopropoxietil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
1-(3-benciloxipropilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
1-(3,3-difluoro-alilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-(3-metilo-but-2-enilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-(2-morfolina-4-il-etilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)fenilo-3-fluoro]-amida;
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3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-
fluorofenilo]-amida;

3-(4-fluorofenilo)-1-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-
iloxi)-fenilo ]-amida;

1-(2-benciloxietilo)-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-fenilo]-amida;
1-(2-dimetilaminoetilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
1-(3-benciloxipropilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)fenilo]-amida;
1-(3-benciloxipropilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-2-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-
4-iloxi)fenilo]-amida;

3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)fenilo]-
amida;

3-ciclohexilo-1-etilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-
fluorofenilo]-amida;

3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-(2-pirrolidina-1-il-etilo)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)fenilo-3-fluoro]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-(2-piperidina-1-il-etilo)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-
iloxi)-fenilo]-amida;

1-ciclobutilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-3 -fluorofenilo amida];
3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-(tetrahidropiran-4-il)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [5-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)
piridina-2 il]l-amida se sintetiz6 a partir de 5-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi) piridina-2-ilamina;
1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-6-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetilo
oxiquinolin-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dietoxiquinolina-4-iloxi)-
3-fluorofenilo ]-amida;

3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [5-(6,7-dimetoxiquinolina-
4-iloxi) piridina-2-il]-amida;

1-ciclopropilmetilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [5-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi) piridina-2-ill-amida;
3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1-pentilo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-
iloxi)-3 -fluorofenilo amida];

3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-diethoxiquin- olin-
4-iloxi)-3 fluoro-fenilo]-amida;

3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(5,7-dimetoxiquinolina-
4-iloxi)fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(5,7-dimetoxiquinolina-4-
iloxi)-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(7-benciloxi-6-methox-
yquinolin-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(7-benciloxi-6-
metoxiquinolina-4-iloxi)-3 -fluorofenilo amida];
1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [3-fluoro-4-(7-hidroxi-6-
metoxiquinolina-4-iloxi)fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  {3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(3-
morfolina-4-il-propoxi) quinolina-4-iloxilfenilo}-amida;
1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  {3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-
metoxietoxi) quinolina-4-iloxi]-fenilo}-amida;

1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  {3-fluoro-4-[6-metoxi-7-(2-
morfolina-4-il-etoxi) quinolina-4-iloxiJfenilo}-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [3-fluoro-4-(7-hi- droxi-6-
metoxiquinolina-4-iloxi)-fenilo]-amida;

3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico {3-fluoro-4-[oxi-7-6-met (3
morfolina-4-il-propoxi) quinolina-4-iloxiJfenilo}-amida;

3-(4-fluorofenilo)-1-(2-hidroxietilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-(3-hidroxipropilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-

dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
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3-(4-fluorofenilo)-1-(3-hidroxipropilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-2-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-(3-hidroxipropilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)fenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-(2-hidroxietilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(4-oxiquinolin-6,7-
dimetilo iloxi)fenilo]-amida;
1-((S)-2,3-dihidroxipropilo)-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluorofenilo)-1-(4-hidroxibutil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(4-oxiquinolin-6,7-
dimetiloxi)-3-fluorofenilo]-amida;

3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6-ciano-7-metoxi-
quinolina-4-iloxi)-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-1-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico {4-[(nolin 6,7-dimetoxi-qui--
4-il)-hidroxi-metilo]-3-fluoro-fenilo}-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina
olin-4-iimetilo)-3-fluoro-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [3-ciclopropilo-4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo--dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina 2,4 5-&cido carboxilico [3-ciclopropilo 4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-prop-2-inilo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-4cido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-(2-imidazol-1-il-etilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-(2-pirazol-1-il-etilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-fenetilo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinolina iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
1-[2-(1,3-dioxolano-2-il-etilo)]-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5- 4cido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
1-dietilcarbamoilmetilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-(2-morfolina-4-il-2-oxo-etilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico  [4-
(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-[2-(2-oxo-pirrolidina-1-il)-etilo] -1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-
(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
1-(2-fluoro-etilo)-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
[5-[4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilcarbamoil]-3-(4-fluoro-fenilo) 2H 2,4-dioxo-3,4-dihidro-
pirimidina-1-il éter de terc-butilo]-acido acético;
[5-[4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilcarbamoil]-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidina-1-
il ]-&cido acético;

3-(4-fluoro-fenilo)-1-oxazol-2-ilmetilo-2,4-pirimidina-5-acido  carboxilico-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro  acido [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-furano-2-ilmetilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico  [4-
(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-(tetrahidro-pirano-4-ilmetilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico  [4-
(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-(2-metilo-tiazol-4-iimetilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
1-ciclopentilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinolina iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

1-bencilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina
olin-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-[2-(2-fluoro-fenilo)-etilo]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-4cido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-[2-(4-fluoro-fenilo)-etilo]-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
1-(2-ciclohexilo-etilo)-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-(3-fenilo-propilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-(2-oxo-2-pirrolidina-1-il-etilo)-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-
(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
1-dimetilcarbamoilmetilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
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1-(1-dimetilcarbamoilo-2-oxo-propilo)-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-carboxilo acido ic
[4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-2
fluoro-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-1-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-2-fluoro-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-2-fluoro-fenilo]-amida;

1-alilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-2-fluoro-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3,5
difluoro-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3,5-difluoro-fenilo]-amida;

3-etilo-1-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

1,3-dimetilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
fluorofenilo]-amida;

1,3-dietilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-
fenilo ]-amida;

1,3-diisopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-a4cido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
fluoro-fenilo J-amida;

1,3-bis-ciclopropilmetilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3 fluoro-fenilo]-amida;

1,3-dialilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-
fenilo ]-amida;

1,3-bis-(3-metilo-but-2-enilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

2,4-dioxo-1,3-di-prop-2-inilo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
fluoro-fenilo]-amida;

2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
1-etilo-2,4-dioxo-3-fenilo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
fluorofenilo amidal];

1-isopropilo-2,4-dioxo-3-fenilo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-
3-fluorofenilo amida];

3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1-propilo-1,2,3,4-pirimidina-5-acido  carboxilico-tetrahidro  &cido [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina oline-4-carbonilo)-3-fluoro-fenilo]-amida;
4-(4-fluoro-fenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-(4-fluorofenilo)-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]  triazina-6-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

2-etilo-4-(4-fluoro-fenilo)  [1,2,4] triazina-6-acido  carboxilico  -3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-(4-fluorofenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(2,3-dihidro-[1,4]
dioxino [2,3-g] quinolina-9-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;

4-(4-fluoro-fenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-(4-fluorofenilo)-2-(2-hidroxietilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]  triazina-6-4cido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxiguinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
2-Etilo-4-(4-fluorofenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro[1,2,4]triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dietoxi quinolina-4-
iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-(4-fluoro-fenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [5-(6,7 -dimetoxi-
quinolina-4-iloxi) piridina-2-ill-amida;

4-(4-fluorofenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]  triazina-6-acido  carboxilico  [3-fluoro-4-(7-
metoxiquinolina-4-iloxi)-fenilo]-amida;

4-(4-fluorofenilo)-3,5-dioxo-2-(2-oxo-propilo) triazina-6-acido carboxilico acidO,,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4][4-(6,7-
dimetoxiguinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
4-(4-fluoro-fenilo)-inilo-2,3,4,5-tetrahidro-3,5-dioxo-2-prop-2-triazina 6-acido carboxilico [1,2,4][4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-acido 6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
fluoro-fenilo]-amida;

2-metilo-3,5-dioxo-4-prop-2-inilo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi -uinolin-4-
iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

2-metilo-4-(5-metilo-isoxazol-3-ilmetilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

2-metilo-3,5-dioxo-4-pent-2-inilo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-uinolina-4-
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iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-(4-hidroxi-but-2-inilo)-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-triazina-6-acido  carboxilico [1,2,4][4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
4-(1,5-dimetilo-1H-pirazol-3-ilmetilo)-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-
(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;
2-metilo-3,5-dioxo-4-(2-pirazol-1-il-etilo),,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]  triazina-6-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetilo
oxiquinolin-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;

2-metilo-4-(1-metilo-1H-[1,2,4] triazol-3-ilmetilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-
(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-Cianometilo-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(nolin 6,7-dimetoxi-qui--
4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-etilo-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-
fluoro-fenilo]-amida;

4-alilo-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-
fluoro-fenilo]-amida;

4-ciclopropilmetilo-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]  triazina-6-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

2-metilo-3,5-dioxo-4-(tetrahidro-pirano-4-ilmetilo) [1,2,4] triazina-6-acido carboxilico 2,3,4,5-tetrahidro-[4-(6,7-
dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-isobutilo-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-ciclobutilmetilo-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]  triazina-6-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-4
quinolina iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

4-(2,2-Dimetilpropilo)-2-metilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-
dimetoxiquinolin-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida;

+2-metilo-4-(2-metilo-butilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-1-metilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-([1,3] dioxolo [4,5-0]
quinolina-8-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(2,3-dihidro-[1,4] dioxino
[2,3-g] quinolina-9-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
2-ciclopropilmetilo-4-(4-fluorofenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4]  triazina-6-acido  carboxilico  [4-(6,7-
dimetoxi quinolina-4-iloxi)-3-fluoro-fenilo]-amida;
1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
ilamino)-fenilo]-amida;

3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-
4-ilamino)-fenilo ]-amida;

4-(4-fluoro-fenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-[1,2,4] triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-ilamino)-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
ilsulfanilo)-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinolina ilsulfanilo)-fenilo]-amida;

3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico {4-[(6,7-dimetoxi quinolina-
4-il)-metilo-amino]-fenilo}-amida;
1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-carboxilico-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico {4-[(6,7-dimetoxi-
quinolina-4 il) metilamino]fenilo}-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinazolina iloxi)-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinazolina-4-
iloxi)-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-2 metoxifenilo amidal;

1-metilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina -4-
iloxi)-2-metoxi-fenilo]-amida;

1-isopropilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinolina-iloxi)-2-metoxi-fenilo]-amida;

1-metilo-3-(4-fluorofenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-2,3-difluoro-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-2,3-difluoro-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3-metilo-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3
metilo-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-iloxi)-3
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metoxi-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3-metoxi-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-pirimidina-5-acido carboxilico-tetrahidro acido [3-cloro-4-(6,7-dimetilo
oxi-quinolina-4-iloxi)-3-metoxi-fenilo]-amida;
1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-2-dimetilamino-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinolina iloxi)-2-dimetilamino-fenilo]-amida;
1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3-isopropilo-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinolina iloxi)-3-isopropilo-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-2,3-dimetilo-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido ~ carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinolina iloxi)-2,3-dimetilo-fenilo]-amida;

1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3-trifluorometilo-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinolina iloxi)-3-trifluorometilofenilo]-amida;
1-etilo-3-(4-fluoro-fenilo)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido  carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-4-
iloxi)-3,5-dimetilo-fenilo]-amida;

3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido ~ carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinolina iloxi)-3,5-dimetilo-fenilo]-amida;
3-(4-fluoro-fenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidina-5-acido ~ carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-4-
quinolina iloxi)-3-metilo-fenilo]-amida;

2-Etilo-4-(4-fluoro-fenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazina-6-acido carboxilico [5-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi) piridina-2-il]-amida;

2-Etilo-4-(4-fluoro-fenilo)-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazina-6-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxi-quinolina-
4-iloxi)-3-isopropilo-fenilo]-amida; o
4-(4-fluoro-fenilo)-2-isopropilo-3,5-dioxo-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,4-triazina-6-acido  carboxilico  [4-(6,7-dimetoxi-
quinolina-4-iloxi)-2-metoxi-fenilo]-amida; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16.

17.

18.

19.

20.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, el cual es 3-(4-fluorofenilo)-1-isopropilo-2,4-dioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-acido carboxilico [4-(6,7-dimetoxiquinolina-4-iloxi)-3-fluorofenilo]-amida.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-16 o una sal del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-17 para uso en el tratamiento de un
trastorno proliferativo.

Un compuesto para uso de acuerdo con la reivindicacion 18 en el que el trastorno proliferativo es cancer.

Un compuesto para uso segun la reivindicacion 18 en el que el trastorno proliferativo se selecciona de entre la
leucemia mielégena cronica, trastorno mieloproliferativo cronico, cancer de pulmén, cancer de prostata, cancer
de esodfago, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer gastrico, cancer de higado, cancer de tiroides,
carcinoma de células renales, glioblastoma, cancer de mama, leucemia mieloide aguda, el cancer colorrectal,
cancer uterino, glioma maligno, melanoma uveal, osteosarcoma y sarcoma de tejidos blandos.
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