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\ 0090990 -
DATOS DEL SOLICITANTE
(1) Nombres y Apellidos o Razén Social PFIZER PRODUCTS INC. /
No. de ldentificacién
Representante Legal ( Persona Juridica) )
Pais de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA. . /
Departamento o Estado ESTADO DE CONNECTICUT
_ Direccién EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340 ,/~
Cindad _ Teléfono
) ' 4 DATOS DEL APODERADO
iy
Nm CARLOS R. OLARTE /
Direccién (CALLE 35 No. 7-25 Piso 4
Ciudad SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010
DATOS DEL INVENTOR
(12) Nombre del Inventor (es) WAYNE ERNEST BARTH, MICHAEL JOSEPH LUZZIO, JOSEPH
PETER LYSSIKATOS.
Identificacién
Direccién

‘dnd Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

(s4) Tindo de Ia Invencisn  NUEVOS DERIVADOS DE BENZOIMIDAZOL UTILES COMO AGENTES
ANTIPROLIFERATIVOS. .

PRIORIDAD REIVINDICADA S (R NO (]  TIPODEPRIORIDAD ANDINA [)  {JNIONKTA
(33) Pais Us (32) Fecha Noviembre 30, 1999 / @1 No. Solicitnd  60/168,217 »~
Para Publicar a los [J 6 meses (]2 meses (118 meses s partir de h_m‘agmﬁs;ik}mg'

(SI.) CLASIFICACION INTERNACIONAL ﬂéﬂ!_ z; fle EV / j/// ’_



RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Log poderes debidamente otorgados,  mencién de su protocolizacién ante la SIC Adjunto
Recibo de Ia tasa respectiva

X

=

X

ectW de s tasa por conoepto de exoedente de palabras de Ia publicacion
Si se reivindica prioridsd Andina:
Capia de la primera solicitud
Traduccién oficial

o0 0O

* Si se reivindica prioridad Unionista:
Copia certificada de la primera solicitud
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de 12 feche de radicacién de la solicitud posterior
Traduccién simple .
Capitulo descriptivo
Dibujos, planos necesarios.

[ reivindicatorio
Tarjeta archivo propietarios segin formato
Tarjeta archivo temético segin formato
Extracto para publicacién segin formato
Arte final 12x 12y 6x 6 cms
Otros Documentos

X

X

XXO

X XX

O

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

FIRMA
NOMBRE CARLOS R. OLARTE CC.  79.782.747 de Bogoth T.P.Ne. 74.295
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Feche (D)3 2830-11-28 121188 X
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NIT 1 BOO176089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA 74,209
FECHA s NOVIENSRE 21 B¢ 2000

$igst CONSIGHNACION stiss

BEPOSITANTE TIPO PABD SUCURCAL CUENTA Ho. PASD Yr. PASO

JORGE LUIS GONEL CONSIGHACION  BANCO POPULAR  BOBOTA 030-00120-6 3118627  12,180,000.00

1t C 0O WU CEPT O 1S /

CANT. RENTISTICO COMTEPTD / TOTAL CONCEPTO
1 50003-01-01 SOLICITUBES 1 TRANITES D€ SaL. R/PATENTE DE I8 £08,000,00
TOTAL 3 $ $08,000,00

SGM: SEISCIENTOS OCHO WIL PESOS

REGPOMSABLE 1 : /)/

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.




) RAaISBECK, LarRAa, RODRIGUEZ & RUEDA /$

MIEMBROS DE LA FIRMA

BAKER & McKENZIE

CaLLE 35 No. 7-25, PiIso 4
TELEFONO: (57-1) 285-1400/ 5700010
SaNTA FE DE BoGoTA, D.C.
COoLOMBIA

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D,

Re: Nueva solicitud de Patente de Invencién
Titulada : "NUEVOS DERIVADOS DE BENZOIMIDAZOL
UTILES COMO AGENTES ANTIPROLIFERATIVOS".
Solicitante : PFIZER PRODUCTS INC.

B R
[ T .
TR
e ‘:g‘<l la 4 -J'-
Y

1

ALVARO CORfl.iEA ORDONEZ mayor de edad y vecino de Santa fe de
Bogota D. C 1dent1ﬁcado como aparece al pie de mi firma, actuando en mi caricter de
apoderado de la sociedad qn referencia, respetuosamente me permito manifestar que
SUSTITUYQ el poder a.mi conferido por la mencionada sociedad en el doctor
CARLOS R. OLARTE, identificado con la Cédula de Ciudadania No. 79.782.747 de

- ™

Bogota y con la Tatjeta Profesional No. 74.295.

-

El apoderado sustituto queda‘con las mismas facultades del principal.

ALVARO CORREA ORDONEZ
C.C.'No. 79.143.366 de Usaquén
T.P.20.281




,}0 . Raisbeck, Lara, Rodriguez
\\ . Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Aéreo 3746 .

Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

PODER

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC., una sociedad

constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados .
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, Estados Unidos de América, declara por el

presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W.F.

RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R. OLARTE poder

especial amplio y bastante para recabar de las oficinas vy

autoridades nacionales que correspondan, la obtencién de:

Registro de marcas, renovaciones, fusiones, cambios de

nombre, traspasos, presentacién y tramitacién de oposicionas,
depésitos de nombres comerciales, cambios de diraccidn

registro de patentes de invencidén, fusiones, cambios de

nombre, traspasos, presentacién y tramitacion de oposiciones,

cambios de direccién, a cuyo efecto los facpulta para dar ante

dichas autoridades, todos los pasos necesanids al objeto
indicado, elevar sclicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonios, recibir documentos y
valores, desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compafiia, otorgar poderes a quien vayan a
representar a la compafila judicial ysestrajudicialmente,
responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas dque
por motivo de las marcas se presentdren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales
de cualquier orden, dandoles asimismo facultad para sustituir
el presente y en caso necesario revocar dichas sustitucionegd

.-

Dado y firmado en Nueva York, Estado de New York
Unidos de América.
A los 8 dias del mes de Octubre de 1997



PFIZER PRODUCTS INC.
(Firma ilegible)
ALLEN J. SPIEGEIL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los 8 dias del mes de octubre de
1997. :

Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

Notario Pablico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisién expira el 19 de mayo de 1998 .

M. OLARTE Rtk
Grprate ohcal




Raisbeck, Lara, Rodriguex
Miambros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL

los 8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario

DA FE .
Que ALLEN J. SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueﬁa York,
Estado de New York, Estados Unidos de América, suscribié
de su pufio y letra el siguiente 'documento gue antecede

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
cardcter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC. -

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en
Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados
Unidos de América estd legalmente constituida, que
tiene existencia legal actual y,que el acto para el cual
se ha otorgado el poder estd comprendido entre los que
constituyen su objeto social.

Que el otorgante efectivamente tiene la representacj
que ostenta y que estd es legitima.

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anterj
los siguientes documentos auténticos que alggfbe
exhibieron y que menciono especificamente

de sus fechas y de su origen o procedencia

Resolucién de Pfizer Products Inc. de fecha
febrero de 1997,

for @ lntdrD7 AR
ucidn No.0041



Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

El Notario Publico

Notario Piblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisién expira el 19 de mayoc de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
’b.j.
Condado de Nueva York) No.21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionarioc de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JOHN ALPHONSO

A través de quién se ejecutd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre estda suscritc en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un- NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho ”
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado; que he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genuina. :

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14 de
octubre de 1997. ~

Firma ilegible
Funcionario del Condado
Funcionario de 'la Corte Suprema

[ Ll

Condado de Nueva York i gov




NI

Legalizacidén No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman como Funciocnario del

Condado de Nueva York. Julio 31 de 1997.

Firma ilegible
Federico Mejia Mejia
Consul de Colombia

Legalizacién No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Consul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de América.

Santa fe de Bogotda, agosto 13 de 1998.

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

Traduccidén Oficial, de un texto del idioma inglés.
Traduccidédn Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado segln Resolucidn
Santa fe de Bogota,

0041 del Ministerio de Justicia 1996.

agosto 13, 1998.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA é
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA:

Que el (la) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidas de América, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Publico
del Estado de New York y que ejercia en la fecha las funciones alli expresadas
y que la firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son [os gue
usa'y acostumbra en sus actos oficiales.

Que el notario citado autenticé el documento adjunto firmadowpgr ALLEN :J.
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZER BRODUC
INC., compama legalmente constituida y existente de acuerdo co L Ipxe s &

3

su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mismas: ;; ' i e
Que ha tenido a la vistalos documentos probatorlos de los heg] do Y
constatados por el Notario Publico y el County Clerk de New yma Io cuald
forman parte integral del presente documento. ™~ © :

Se expide esta certificacién en concordancia con el articulo 259 del Cédigo.de
Procedimiento Civil y 480 del Codigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998,

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE: LOS

DOCUMENTOS ADJUNTOS. : - G
Ri, " = =t
: e oev e
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NORMAN GOODMAN

sand for the County of Ne
) HEREBY CERT P

21320 -

ooty ClErkPMhYd Clerk of the Supfeme Court of the State of
Y a Court of Record fh:hvlns by law @ seal,

E:'ecug_lva aw e State of New York, that

1 subscribed to the an affidavie, dcfosmon cewfificate of acknowledgment or proof was ae che
,the seme 8 NOTARY PUBLIC in and for the State of New York duly commissioned, swom and
%t a3 such that pursuant to law s commmission or a certificate of his officisl character wath his
ature has been Gled in my office; that at the dme of uklnmuuch proof, acknow!ledgment or onth he
wized to take che same, that | am well acquainted with the

andwriting of such NOTARY PUBLIC
red the signature on the annexed instrument with his autograph signature deposited in my office, and
such signature is genuine.

WITNESS WHEREOF [ have hereunto set my hand affixed my officlal seal this

T M

E 1N




AR . Rarsseck, Lara, Ropricuez & Ruepa (

Membaers of the Firm g
BAKER & McKENZIE - : 5

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AERED 3748
. TELEFQNO: 225-1400
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.

COLOMBIA
POWER OF ATTORNEY PODER
The undersigned, PFIZER PRODUCTS INC., La abajo firmada

a corporation organized under the laws of
the State of Connecticut, United States of

America, Jocated in Eastern Point Road,-

Connecticut 06340, United States of America,
declares that it hereby grants ta .

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
JAMES W.F. RAISBECK and/or

LUZ HELENA VILLAMIL and/or

CARLOS R, OLARTE

a full and sufficient power of atlorney to apply to
the proper national officers and authorities for
the issue of:

-

Trademark registrations, renewals, mergers,

changes of name, assignments, filing and
prosecution of oppositions, deposit of commercial
pames, changes of address.

Letters Patent, mergers, changes of name,
assignments, fililng and prosecution of
oppasitions, changes of address,

to which end it empowers them to take all steps
necessary before said authorities for the objects
stated, to file petitions, prepare descriptions,
make protests, declarations, appeals and
objections, pay imposts, apply for certifications,
receive documents and securities, abandon
applications and collect refunds. To the said
mandatories sufficient power is granted hereby to
recelve notifications for and on behalf of the
Company, to confer powers on those who are to
represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter
of alt claims and demands that may be presented

in conmection with the marks, and (10 00 =

cverything that may be required,

es administrativas J
ul;ordcn,dandoles iny
administrative or judicial officers of agyflasgo|NTysustifyjricl presente y en cas
giving them likewise power to substitutefthese o o) dichas Yustituciones. ;

presents and revoke such substitutions if
necessary.

Done and subscribed in _New _York, New York, USA

Dated 08 October 1997

PFIZER PRODUCTS INC.

PFIZER PRODUCTS INC.

Gobten

domicilada en
Eastern Point Road, Groton

Connecticut 06340,
Estados Unidos de América.

declara por el Eresente otrogar a
ALVARO CORREA ORDONEZ y/o

JAMES W. F. RAISBECK y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R, OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de
las oficinas y autoridades nacionales que

correspondan, la obtencién de: Registro de marcas
renovaciones, fusiones, cambios de nombre,

traspasos, presentacidn y tramitacidn de

fgosic'pne , fdepogitos de nombres comercia-
a <uyo v::rl'ectc??agc:IL émiﬁ"ﬁarﬁ%t@tﬁﬁﬁ

autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular
descripciones, protestas, declaraciones,
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
testimonios, recibir documentos y valores,
desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de 1a compaiila, otrogar
poderes a quienes vayan 2 representar a la
compafila judicial y extrajudicialmente, responder
en juicio a todas las reclamaciones 0 demandas
que por motivo de Jas marcas se presenlaren y
hacer cuanto fuere necesay

Dado y firmado,

State of New Wr
County of New Y#ltthks

SUBSCRIBED AND SWORN to before me thisg |
8th day of October 1997.

JOHN ALPHONSO )
Notary Public, State of New Yurk
., . No. 304859838

Qualified in Nassau County

Certificate filed in New York County

Commission Expires May 19, 199g



Continuacidn

Registro de Patentes de Invencion,
fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacidn y
tramitacidn de oposiciones,
cambiros de direccidn
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of Iega.and domiciled in  New Yoi.'-k', New York,
United States of America,

set his hand on the foregoing document

Z. That the grantor is to me personally know and that he/she has
legal capacity to execute the instrument

3. That the grantor has executed the foregoing docuemnt
as :

VICE PRESIDENT

of the juridical psrson

PFIZER PRODUCTS. INC.

4, That ﬂ*dlcal person
PFIZER PRODUCTS. INC.
having its home officein E: :tern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, ™ited States of America,
is duly organized, has present

which the power of attomeyis¢ .
purposes.

" existence and that the purposes for
* within the scope of its corporate

5. That the grantor ha in fact the referred to authority and that his/her
representation is legal.

6. That | have based canrtifications 3, 4 and 5 above on the following authentic
documents for such purpose exhibited to me and which | mention
specifically, giving their dates and their origin or source:

Resolucion of Pfizer Products Inc. dated
24 February 1997. '

ol Pt

JOHN ALPHONSO

b!gluy. LPublic, Statle. 0L New. York. ..
“ﬁ%‘?ﬂ 50888

Qualified in Nassau County
Centificate filed in New York Coun
Commission Expire: May 19, 199

°f" Lo . Raisseck, Lara, Robricuez & Ruepa ‘3 ,
Lt v Membars of the Firm .
) “. ' P BAKER & McKENZIE
WA / .11.. ATTORNEYS AT LAW z
o / " APARTADO AEREO 3744 ’
TELEFONO: 288-1400
SANTAFE DE BOGOTA, D.C.
COLOMBIA
AL C 10 CERTIFICACION NOTARIAL
On this 8th dayof October A los 8 dias delmes de Octubre
1997 , the undersigned Notary de 19 97 .el suscrito Notarlo
CERTIFIES DA FE
1.That ALLEN J. SPIEGEL 1.0ue ALLEN J. SPIEGEL

domiciliad
I\rl'go - of'- . E‘.e?te;do de New York,

Estados Unidos de América.
suscribio de su pufio y letra el documento que antecede

2. Que conozeo ol olorganie y que éste liene capacidad lega!
para el olorgamiento

3. Que ‘el otorgante ha suscrilo el referido documento en su
caricle de:

Vice-presidente
»

de la parsona juridica

PFIZER PRODUCTS INC.

4. Que |a persona juridica
PFIZER PRODUCTS INC.

5. Que e! ctorgants efactivamente
y que asta as legitima

siguisnias documentos auténtices*Gue al afecto se me exhibieron y
que menciono especificamente ¢on expresién de sus fechas y de su
chngen o precedencia.

Resolucidén de Pfizer Products Inc, de
fecha 24 de febrero de 1997.

€l Notario Pubiico




A QUIENES LES SEAN PRESENTADOS ESTOS DOCUMENTOS:
DEPARTAMENTC DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

La Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

21 de junio de 2000

POR LA PRESENTE CERTIFICO QUE EL DOCUMENTO ADJUNTO ES COPIA
FIEL DEL ORIGINAL DE LA SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA MAS
ADELANTE, A LA QUE LE FUE OTORGADA FECHA DE PRESENTACION
AL CUMPLIR LOS REQUISITOS ESTABLECIDOS EN EL ARTICULO 111
TITULO 35 DEL CODIGO DE LOS ESTADOS UNIDOS, Y QUE OBRA EN
EL REGISTRO DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS.

NUMERO DE SOLICITUD: 60/168,217/ /

FECHA DE PRESENTACION: 30 de noviembre de 1999

Por delegacién del

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

L. EDELEN

Oficial de certificaciones
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p—— IMPRESO DE SOLICITUD PROVISIONAL
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3,

Instancia para registrar una SOLICITUD PROVISIONAL bajo CFR 37 1.53 (b} (2).

1S

Correo Urgente EL163964763US N° de Archivo PC10608 Escriba una cruz (+) en .

esta casilla +

2- Apellido ler Apellido Inicial Residencia (ciudad y estado
g o pais)
Lyssikatos Joseph P. Sales Perry, CT

TITULO DE LA INVENCION {miximo 280 caracteres)
NUEVOS DERIVADOS DE BENZOIMIDAZOL UTILES COMO AGENTES ANTIPROLIFERAI;VOS_
DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA .
Paul H. Ginsburg
Pfizer Inc.

235 East 42nd Street
New York, NY 10017-5755

ANEX0OS DE LA SOLICITUD (Revisar todas los aplicables)

X Descripcidn, 45

X Reivindicaciones, 8 NGm PAginas- 26
— bibujos Ndm. hojas

X Otros (especificar) Resumen, "1 pagina

FORMA DE PAGO (sefialar una de las opciones)

_ Se adjunta cheque o pago en metflico IMPORTE TASAS
para cubrir tasas solicitud provisional  SOLICITUD
PROVISIONAL (%) $150

I

El Comisionado esti autorizadec para
cargar las tasas de solicitud en la
Cuenta nimero 16-1445

La invencién fue realizada por una agencia del Gobierno de los Estados Unidos
© bajo contrato con una agencia del Gobierno de los Estados Unidos

X No

_ 51, el nombre de la agencia del Gobierno de los Estados Unidos y el n°
de contrato son:

Respetuosamente presentado,

FIRMA (ilegible} : FECHA 30/11/99

E. Victor Donahue N° DE REGISTRO 35,492
(si procede)

Inventores Adicionales es especifican en las hojas adjuntas

UNICAMENTE SOLICITUD PROVISIONAL

X
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PC10608
Presentado el 30 de noviembre de 1999
Correo Urgente EL163564763 US
Certificade de Correo Urgente seaiin 37 CFR 1.10

El abajo firmante certifica por la presente que 1los
documentos adjuntos indicados se depositaron este dia en el
Servicio Poatal de los Estados Unidos como Correc Urgente, Post
Office to Addresse, habiendc pagado previamente el franqueo, en
un sobre con la Etiqueta de Correo Urgente EL163964763 US,
dirigido al Interventor Adjunto para Patentes, Apartado de
Correos de Solicitudes Provisionales, Washington, DC 20231.

Portada de la Solicitud Provisional (por duplicado) /autorizacién
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NUEVOS DERIVADOS DE BENZOIMIDAZOL UTILES COMO AGENTES
ANTIPROLIFERATIVOS
Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos que
son Utiles en el tratamientoc de estados de enfermedad
caracterizados por una proliferacién celular inapropiada..
Aunque la proliferacidén celular es esencial para el
crecimiento y mantenimiento de los animales, existen
numerosos estados de enfermedad en los que la proliferacidn
se regula de forma inapropiada y se produce una
hiperproliferacién. Por lo tanto, la presente invencidén se
refiere a procedimientos para el tratamiento de enfermedades
hiperproliferativas y a nuevas composiciones farmacéuticas
eficaces a este respecto. Los nuevos compuestos de la
invencién tienen un interés particular en el tratamiento del
cancer.

Acontecimientos Publicados

El desarrollo de las células cancerigenas es un proceso
de miltiples etapas. Tipicamente, 1los genes que son
responsables del contrel apropiado del crecimiento celular
se alteran o se pierden a lo largo del tiempo, o ellos mismos
se someten a una regulacién incorrecta. Se dice que las
células cancerigenas se han transformado malignamente, es

decir, han adquirido la capacidad de invadir otros tejidos
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(metastasis) y proliferan sin restriccién por los mecanismos '

de control normales. Dependiendo-del tipo celular de origen,
la células cancerigenas pueden formar un tumor sélids (por
ejemplo, un carcinoma © sarcoma}, © circular en la corriente
sanguinea {leucemias de células sanguineas).

Generalmente, el crecimiento de tumores s6lidos depende
del desarrcllo de nuevos vasos sanguinecs que penetran en la
masa celular en crecimiento, proporcionando asi a las células
malignas un suministro O&ptimo de nutrientes, oxigeno y
similares. Este proceso (angiogénesis} es facilitado por
factores del crecimiento celular (proteinas de sefializacién
semejantes a hormonas) que son secretados por células no
malignas y/o por las propias células tumorales. Aungue la
angiogénesis normalmente se asocia con el crecimiento, 1la
regeneracién de tejidos y la feparacién de heridas,
representa una caracteristica clave de la biologia de los
tumores y también contribuye a la patologia de ciertos
estados de enfermedad no malignos (tales como psoriasis) que
también se caracterizan por una proliferacidén celular
inapropiada.

Existen numerosos procedimientos para el tratamiento de
estados de enfermedad caracterizados por una proliferacién
celular excesiva (o inapropiada de otra forma). A este
respecto, se dirige la atencién a los documentos W095/23141,

WO97/13771 y WO96/40142,
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Asi pues, el contrecl de la proliferacién celular |

inapropiada sigue siendo un reto importante en la medicina,
y no puede negarse la necesidad de nuevos procedimientos Y
nuevos agentes farmacéuticos eficaces a este respecto. La
presente invencién proporciona tales nuevos compuestos
farmacéuticos, que son de un interés particular y adicional,
ya que pueden producir efectos anti-proliferativos a través
de mas de un mecanismo, posiblemente incluyendo mds de un
mecanismo al mismo tiempo.
Sumario de la Invencién
Por consiguiente, se proporcionan compuestos de acuerdo

con la f6rmula I,

— o

I e S N
R’/\:.—"""—'x |// /\/

R3
R‘ férmula 1

o una sal, solvatoc o hidrato farmacéuticamente aceptable de

los mismos, en la gque

cada uno de X y X’ es, independientemente, CH o N, y

R', R?, R® y R® se seleccionan como se indica mis adelante.
La invencién proporciona composiciones farmacéuticas que

comprenden cantidades terapéuticamente eficaces de los nuevos

compuestos descritos en este documento. Los compuestos de la
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invencidén incluyen sales, solvatos (o} hidratos
farmacéuticamente aceptables de los mismos y se formulan con
vehiculos farmacéuticamente aceptables para la administracién
terapéutica. |

Las composiciones farmacéuticas resultantes pueden
compfénder ademds uno o mis agentes adicionales que modulan
el sistema inmune de los mamiferos, que actidan como agentes
anti-tumorales © que actdan, por ejemplo, como agentes anti-
inflamatorios; o los compuestos de 1la invencién pueden
administrarse por separado respecto de tales agentes
adicionales como parte de un programa terapéutico.

También se proporcicnan procedimientos para el
tratamiento o la prevencién de trastornos hiperproliferativos
selecciconados entre las siguientes categorias de enfermedades
(gque no son mutuamente excluyentes):

(i) en una realizacidn, se proprociona el tratamiento
para el céncer, tal como el céncer de pulmén, el céncer de
huesos, el céncer pancreitico, el cancer de piel, el céancer
cerebral, el céncer de la cabeza y cuello, el melancma
cutdneo o intraocular, el céancer epidermoide, el céncer de
dtero, el céncer de ovarios, el céncer rectal, el céncer de
la regidén anal, el céncer de estdédmago, el cancer de colon,
el céncer de mama, tumores ginecolégicos (por ejemplo,
sarcomas uterinos, carcinoma de las trompas de falopio,

carcinoma del endometrico, carcinoma del cérvix, carcinoma de
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enfermedad de Hodgkin, cénceres de células escamosas, el

céncer de es6fago, el céancer del intestino delgado, el céncer
del sistema endocrino (por ejemplc, el céancer de tiroi&es,
de paratiroides o de las glédndulas suprarrenales), sarcomas
de tejidos blandos, el céncer de uretra, el céncer de pene,
el cancer de prdstata, la leucemia crénica o aguda, tumores
s6lidos de la infancia, linfomas linfociticos, el céncer de
vegiga, el céncer de rifién o uréter (por ejemplo, carcinoma
de células renales, carcinoma de pelvis renal), hemangioma,
glioma, sarcoma de Kaposi o neoplasmas del sistema nervioso
central (por ejemplo, linfoma primario del SNC, tumores del
eje espinal, gliomas del tallo cerebral, adenomas de la
pituitaria y otros tumores del cerebro);

(ii) en otra realizacidn, se proporciona un tratamiento
para una enfermedad hiperproliferativa no cancerosa, o© para
una afeccidén a la que .contribuye una hiperproliferacidén no
cancerosa, tal como la hiperplasia benigna de la piel (por
ejemplo, psoriasis), la hipertrofia prostéatica benigna (BPH),
el eccema y la esclerodermia;

(iidi) en otra realizacién, se proprociona un
tratamiento para la pancreatitis;

(iv) en otra realizacién, se proprociona un tratamiento
para enfermedades renales (incluyendo la glomerulonefritis

proliferativa y la enfermedad renal inducida por la
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(v) en otra realizaciodn, la invencién también
proporciona un procedimiento para impedir la implantacién de
blastocitos en mamiferos (es decir, con fines
anticonceptivos); y

(vi) en una realizacidn preferida de la invenqién, se
proporciona un procedimiento para tratar un estado de
enfermedad al que puede contribuir la wvasculogénesis o la
angiogénesis, por ejemplo, para el tratamiento de cualquier
enfermedad tumoral o inflamatoria crénica tal como la
artritis zreumatoide, la aterosclerosis, la diabetes, 1la
retinopatia diabética, la retinopatia prematuria, la
degeneracién macular relacionada con la edad y enfermedades
cuténeas seleccionadas entre la psoriasis, el eccema y la
esclerodermia.

Estos y otros aspectos de la invencidén se describen en
la Descripcién Detallada de la Invencidn, que se presenta a
continuacidn.

Degcripcidn Detallada de la Invencién

La presente invencién se refiere a la modulacidén
terapéutica de la proliferacién celular en pacientes
mamiferos. En otra realizacidén preferida, la invenqién se
refiere a la prevencién o tratamiento del céncer. En otra
realizacién preferida, 1la invencién se refiere a 1la

prevencidén o tratamiento de estados de enfermedad que

2 A
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implican la proliferacién de células no malignas. A este

respecto, se describe una serie de compuestos
farmacéuticamente activos y composiciones_que los contienen.
Es de interés particﬁlar para el médico que los compuestos
de la presente -invencién puedan actuar por mds de un
mecanismo contra un estado de enfermedad particular y que
puedan actuar mediante mecanismos diferentes contra
diferentes estados de enfermedad y, por lo tanto, la préactica
de la invencidén no estia limitada por ningiin mecanismo
particular.

AdemAs de las caracteristicas mencionadas inicialmente,
hay numerosas caracteristicas distintas que distinguen en
general las células cancerigenas de las células normales de
su origen. Por ejemplo, las células cancerigenas pueden
aparecer relativamente indiferenciadas y expresar nuevas
proteinas (antigenos tumorales) en la superficie celular.
Desde hace mucho tiempo, se ha reconocido que las células
cancerigenas a menudo comparten caracteristicas con las
células embrionarias, por ejemplo, una alta velocidad de
crecimiento, una indiferenciacién relativa basi&ndose en el
aspecto y 1la expresién de proteinas similares en la
superficie celular. Notablemente, se han identificado muchos
antigenos superficiales'proteicos que sblo aparecen en las
células embrionarias y en las células cancerigenas. Asi pues,

las células cancerigenas pueden representar células que se
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han invertido a una fase permanente de crecimiento
embrionario, que s8e refleja en los genes gque se estan
expresando. A este respecto, el estudio de los oncogenes ha
tenido mucho interés, .

5 Un oncogen es un elemento genético gque promueve el
desarrollo tumoral. Diversos <virus, notablemente los
retrovirus, contienen oncogenes que pueden inducir la
transformacién celular in vitro y/o inducir tumores en los
animales. S8in embargo, se sabe que los genomas normales de

10 los vertebrados contienen secuencias génicas gque son
extracordinariamente similares a los oncogenes virales.
Generalmente, se cree gue los oncogenes virales se obtienen
mediante una transduccién viral de genes celulares normales,
durante la cual la recombinacidn ocasiona la insercidén de

15 elementos celulares en el genoma viral. Se cree que dentro
del medio celular normal, el gen celular regula las funciones
celulares. Sin embargo, cuando la secuencia génica de un
vertebrado se inserta dentro del virus, puede mutar y su
expresién pasa a estar bajo la influencia de elementos

20 reguladores virales, siendo probable el desplazamiento de los
elementos reguladores celulares normales de la secuencia de
nucledtidos de los vertebrados. Como resultado, el gep.puede
conferir un potencial oncogénico al virus.

Aunque se sabe que los virus oncogénicos causan ciertos

25 cdanceres, el crecimiento de la mayoria de 1los tumores no
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indica una implicacién viral. Sorprendentemente, se ha
determinado que hay grandes clases de genes que funcionan en

el desarrollo normal de las células (denominados prbto-

oncogenes) gque, cuando se alteran, son capaces de promover

el desarrolleo tumoral. Existen varios mecanismos por los que
los proto—oncogehes pueden alterarse, tales como por
mutacién, duplicacién o translocacién. Los proto-oncogenes
gue se han asociado a los tumores humanos incluyen ABL, erbBl
y erbB2, MYC, H-RAS, K-RAS y SRC. Ademas, estda bien
reconocido que existen oncogenes de "pérdida de la funcidn",
es decir, la pérdida o mutacién del gen conduce a la
oncogénesis. Tales genes, tales como el locus p53, WT1l y NF1,
actGan inhibiendo el desarrollo tumoral cuando estén
presentes en forma inalterada y, por lo tanto, se conocen
como genes supresores de tumores.

Asi pues, el reconocimiento de que es probable que el
crecimiento de las células malignas se deba a un fallo de los
mecanismos de control que limitan la divisidén celular y/o a
la incapacidad de las células malignas para diferenciarse en
células maduras normales, sugiere fuertemente gque la
interferencia con la funcidén del proto-oncogen, incluyendo
la funcién normal, proporciona un procedimiento terapéutico
para el tratamiento de los cénceres. Como se ha mencionado
anteriormente, se ha determinado que los productos proteicos

de los proto-oncogenes participan en las rutas de
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transduccidén de sefiales gque regulan el crecimiento y 1la
diferenciacién de las células normales. En estas rutas
participan un gran nGmero de proteinas extracelulares,
transmembrana e intracelulares. Por consiguiente, -los
productos de los proto-oncogenes incluyen ciertqs factores
del crecimiento extracelulares, receptores del factor del
crecimiento transmembrana Yy proteinas reguladoras
intracelulares.

El factor del crecimientoc derivado de las plaquetas
(PDGF) es una hormona proteica que, tras la unidn a
receptores especificos de la superficie celular, ‘aumenta la
expresién de numerosos proto-oncogenes que codifican
proteinas implicadas en 1la regulacidén del crecimiento
celular. El PDGF se aisld por primera vez a partir de
plaquetas, y se determiné que era esencial para la
proliferacién (es decir, la divisién celular/mitogénesis) de
una diversidad de tipos celulares, incluyendo fibroblastos
y células del misculo liso. Se han identificado numerocsas
funciones adicionales tales como la implicacién en la
cuxacién de heridas. El1 PDGF también es mitogénico para
numerosos tipos celulares, incluyendo células del miisculo
liso, fibroblastos y células del mesangio glomerular. La
presencia de PDGF también actfia como seflal quimiotéctica para
los monocitos y los neutrdfilos.

El PDGF es una proteina dimérica que consta de dos

PE - - 26
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cadenas polipeptidicas unidas covalentemente (a través de
enlaces disulfuro), cada una con un pesc molecular de 12,5

kDa. En cada molécula de PDGF las dos cadenas polipeptidicas

pueden ser iguales o diferentes, asi pues, la proteina existe

en tres isoformas, como los homodimeros AA y BB, y como el

heterodimeroc AB. La expresién de los genes A y B de_?DGF es
diferente en los diferentes tejidos, indicando gque 1las
isoformas particulares pueden tener funciones bioclégicas
diferentes.

El PDGF dimérico se une a las cé€lulas a través de
proteinas receptoras superficiales que son, por si mismas,
proteinas tirosina quinasas (PTK) citoplasmaticas receptoras.
En términos generales, se' cree que los receptores son
monoméricos, pero son inducidos a formar dimeros no
covalentes por el reconocimiento de PDGF diméricos. E1
polipéptido receptor también existe en dos formas, a v B8, y
parece ser que las células que expresan sélo el receptor B8
Gnicamente pueden unir la isoforma PDGF-BB, mientras que las
c€lulas que expresan s86lo el receptor aa pueden unir todas
las isoformas de PDGF.

Generalmente, se reconoce que los receptores
monoméricos, wuna .vez agrupados Yy activados por un
acontecimiento de unién de PDFG, fosforilan los restos del
aminodcido tirosina presentes en los receptores adyacentes

y/o se autofosforilan a si mismos, creando de esta forma

RS
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motivos estructurales que atraen, a su vez, otras proteinas
de seflalizacién. Este fosforilacién. requiere energia,
proprocionada por la unidén y la posterior hidr&lisis de ATP
en sitios de la proteina receptora de PDGF (y tipicamente,.

5 en otras proteinas de asociacibén) que son especificos para
la molécula de ATP. Asi pues, una cascada de acontecimientos
inducidos por quinasa conduce a la activacién de numerosas
rutas de sefializacién que regulan la expresidén génica (por
ejemplo, mediante la generacidn de factores de transcripcién

10 activados que entran en el niGcleo celular) y la sintesis de
proteinas (como revisidén general, véase Molecular Oncology,
J.M. Bishop y R. A. Weinberg, eds. Scientific American, Nueva
York, 1996, por ejemplo, en el Capitulo 5, "The Biochemical
Mechanisms of Oncogene Action" por T. Pawson). De esta forma

15 se ve afectada la produccién, modificacidén y distribucién de
numerosas proteinas celulares.

La isoforma PDGF-BB (pero aparentemente no la PDGF-AA)
induce la sintesis de proteinas receptoras a y § adicionales,
sugiriendo un procedimiento para amplificar las sefiales de

20 crecimiento. Las lesiones renales, por ejemplo, parecen
regular positivamente la expresidn tanto de PDGF como de sus
receptores, y parece ser que la glomerulogénesis embrionaria
en el rindén es dependiehte de PDGF. Como se ha mencionado
anteriormente, el PDGF aumenta la expresién de numerosos

25 . proto-oncogenes que codifican proteinas implicadas en la
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regulacién del crecimiento celular y en la diferenciacién.
Entre los proto-oncogenes gque se sabe que estén regulades
positivamente por PDGF se encuentran c-myc y ¢-fos. Asi pues,
es evidente que, probablemente, 1la inhibicién de. la
5 regulacidén positiva de 1las proteinas que facilitan el

crecimiento celular proporciona un procedimiento eficaz para
detener el crecimiento de los cénceres y también proporciona
un procedimientco para el tratamiento de otros estados de
enfermedad en 1los que 1la hiperproliferacién es una

10 caracteristica clave de la patologia. Por lo tanto, los
sitios de unién para el ATP sustrato en las proteinas
receptoras de PDGF proporcionan una diana atractiva para la
intervencién terapéutica.

Asi pues, la presente invencidén proporciona una serie

15 de compuestos antagonistas que interfieren especificamente
con procescs de sefializacidén corriente abajo que siguen
normalmente a la unién del PDGF a sus receptres celulares.
Aungque los compuestos no inhiben la unién del PDGF per se
{sino que bloguean el sitio de unidn de ATP)}, los compuestos

20 se denominan de manera apropiada antagonistas de PDGF.

El PDGF también es representativo de la familia diversa
de factores del crecimiento, hormonas o polipéptidos de
sefializacidén semejantes a hormonas que, conjuntamente, tienen
efectos importantes sobre practicamente todos los sistemas

25 celulares y fisiolégicos. Los factores del crecimiento
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tipicamente presentan sus efectos a concentraciones muy
bajas, ya que sus efectos scbre las células esté&n mediados
por receptores de alta afinidad presentes sobre la superficie
celular. La funcién de los receptores de los factores del
crecimiento no s6lo es la de unirse a las moléculas de factor
de crecimiento libres, sino también la de generar una sefial
dentro de la célula, con lo que se interpreta un mensaje
intercelular especifico. Como los factores del crecimiento
particulares se unen sb6lo a receptores especificos, existe
una variacién considerable en la "serie de huéspedes", es
decir, el niimero de tipos celulares diferentes que responden
a cualqgquier factor del <crecimiento particular. La
interpretacién del mensaje entrante por las células diana
puede ocasionar diversas respuestas (dependiendo de los
receptores expresados y de los factores del crecimiento
unidos) . Las respuestas resultantes incluyen la migracidén de
las cé&lulas diana, la respuesta a la infeccién, 1la
diferenciacién y proliferacién celular (por ejemplo, 1la
produccidn Y diferenciacidén en curso de células
hematopoyéticas) y, en general, cambios en el modelo de
expresién génica dentro de las células diana.

El PDGF estd muy relacionado con ciertos factores del
crecimiento distintos, como se demuestra por la homologia de
las secuencias de ADN codificantes. Uno de tales factores del

crecimiento es el VEGF (factor del crecimiento del endotelio
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vascular), que originalmente se identificé como un mitégeno
para las células endoteliales. El VEGF comparte la estructura
de dos cadenas polipeptidicas caracteristica encontrada en
el PDGF, aunque sus especificidades de cé&lulas diana f sus
acciones varian frecuentemente de las del PDGF. A causa de
su capacidad para estimular el crecimiento de las célglas del
endotelio wvascular (véase la Publicacién de la Patente
Internacional WO 95/21613, publicada el 17 de agosto de
1995), se ha determinado que el VEGF juega un papel
importante en la angiogénesis, el proceso mediante el cual
se forma un nuevo suministro de capilares en un tejido en
desarrolle. El1 VEGF y otros factores del crecimiento
determinados tienen una alta afinidad por el receptor que
contiene el dominio del inserto de quinasa (KDR) humano y/o,’
por ejemplo, el receptor de la gquinasa 1 de higado fetal
(FLK-1) murino. Los compuestos que pueden unirse o modular
la actividad del receptor KDR/FLK-1 son candidatos probables
para el tratamiento de trastornos relacionados con 1la
vasculogénesis o la angiogénesis, y en este documento se
incluye un ensayo apropiado (véaze el Ejemplo 39).

En sentido amplio, la angiogénesis también se refiere
a la formacidén de vasos sanguineos durante el crecimiento
juvenil y el desarrollo fetal y durante la reparacién de
heridas y otras circunstancias de regeneracién de tejidos.

Sin embargo, las patologias de numerosos cénceres vy
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enfermedades no cancerosas (por ejemplo, la psoriasisj que
se caracterizan por una hiperproliferacién celular, también
implican angiogénesis. Generalmente, el crecimiento de un
tumor s6lido depende del crecimiento de nuevos capilares en
5 la masa tumoral, proporcionando asi a las células malignas.
nutrientes, oxigeno y factores del crecimiento. Sin embargo,
recientemente se ha reconocido gque la prevencién de la
angiogénesis representa una estrategia importante para la
intervencidn terapéutica en enfermedades hiperproliferativas.
10 De acuerdo con la préctica de la presente invencidén, se
ha determinado que los compuestos antagonistas ({(como se
definen.en este documento y gqgue interfieren especificamente
con procesos de sefializacién corriente abajo que de otra
forma seguirian a la unidén de PDGF a sus receptores), son
15 f(tiles en la prevencidn de la angiogénesis inapropiada. Asi
pues, 1los compuestos de 1la invencién son {itiles en el
tratamiento de enfermedades hiperproliferativas, sean
cancerosas O no cancerosag. Aunque sin limitacién por ninguna
teoria, debe indicarse que los compuestos de la invencién se
20 pueden unir a receptores del PDGF en mids de un tipo de
cé€lulas y proporcionar efectos terapéuticos beneficiosos
contra una enfermedad. particular a través de méAs de un
mecanismo.
Por lo tanto, la invencién se refiere a procedimientos

25 de tratamiento de trastornos hiperproliferativos en pacientes
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mamiferos, gque comprenden la etapa de administrar
composiciones farmacéuticas que contienen los nuevos
compuestos descritos en este documento. |

En una realizacién, el tratamiento es para el céncer,
tal como el cincer de pulmén, el céncer de huesos,.el cancer
pancreatico, el cancer de piel, el cancer de la cabeza y
cuello, el melanoma cutdneoc o© intraocular, el céancer
epidermoide, el cancer de células escamosas, el céncer de
lGtero, el cancer de ovarios, el céncer rectal, el céncer de
la regién anal, el cancer de estdmago, el céncer de colon,
el cancer de mama, tumores ginecolégicos (por ejemplo,
sarcomas uterinos, carcinoma de las trompas de falopio,
carcinoma del endometrio, carcinoma del cérvix, carcinoma de
la vagina o carcinoma de la vulva), la enfermedad de Hodgkin,
el cancer de esf6fago, el cancer del intestino delgado, el
cancer del sistema endocrino (por ejemplo, el céncer de
tiroides, de paratiroides o de las glandulas suprarrenales),
sarcomas de tejidos blandos, el cancer de uretra, el clncer
de pene, el cancer de préstata, la leucemia crénica o aguda,
tumores sb6lidos de la infancia, linfomas linfociticos, el
cdncer de vegiga, el céncer de rifibn o uréter (por ejemplo,
carcinoma de células renales o carcinoma de pelvis renal),
hemangioma, glioma, sarcoma de Kaposi o neoplasmas del
sistema nervioso central (por ejemplo, linfoma primario del

SNC, tumores del eje espinal, gliomas del talloc cerebral,

w
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adenomas de la pituitaria y otros tumores del cerebro).
También debe indicarse que 1la invencidén incluye el
tratamiento para la ‘"quimioprevencidn", es decir, para
prevenir la progresidén adicional de lesiones pre—maligﬁas.

En otra realizacién, el tratamiento es para un trastorno
hiperproliferativo no canceroso, tal como la hipgrplasia
benigna de la piel (por ejemplo, psoriasis) o de la prdéstata
(es decir, la hipertrofia prostitica benigna, BPH), el eccema
y la esclerodermia.

La invencién también se refiere al tratamiento de 1la
pancreatitis.

La invencidén también se refiere al tratamiento de una
enfermedad renal {(incluyendo la glomerulonefritis
proliferativa y la enfermedad renal inducida por la
diabetes).

La invencién se refiere ademas a la prevencién de la
implantacidén de blastocitos en mamiferos (es decir, con fines
anticonceptivos).

Ademés, en una realizacidn preferida de la invencidn,
se proporcionan procedimientos para el tratamiento de
enfermedades que implican la vasculogénesis o la
angiogénesis. Las enfermedades representativas (o afecciones
relacionadas con enfermedades) incluyen, por ejemplo, el
crecimiento de tumores malignos; enfermedades inflamatorias

crbnicas tales como la artritis reumatoide; 1a
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aterosclerosis; enfermedades cuténeas tales como la
psoriasis, eccemas y la esclerodermia; la diabetes; la
retinopatia diabética; la retinopatia prematura y' la
degeneracién macular.

5 Como se ha mencionado anteriormente, los compuestos de
la presente invencién pueden tener mis de un efecto
terapéutico o actuar a través de mis de un mecanisme. La
utilidad de los presentes compuestos para la aplicacidén
terapéutica también carece de limitacién en cuanto a

10 cualquiera de 1los mecanismos farmacolégicos que se
especifican en estre documento.

Definiciones
En relacién con la préactica de la invencién,
generalmente se aplicaran las siguientes definiciones.

15 El término "alquilo", como se usa en este documento, a
menos gque se indique otra cosa, incluye radicales de
hidrocarburos monovalentes saturados que tienen restos
lineales, ramificados o ciclicos o combinaciones de los
mismos. Andlogamente, los términos "alquenilo" y "alquinilo"

20 definen radicales de hidrocarburos gque tienen restos
lineales, ramificados o ciclicos en los que estd presente al
menos un doble enlace o al menos un triple enlace,
respectivamente. Tales definiciones también se aplican cuando
el grupo alquilo, alquenilo o algquinilo esté presente en otro

25 grupo, tal como alcoxi o alquilamina.
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El término "alcoxi", como se usa en este documento,
incluye grupos O-alquilo en los que "algquilo" es como se ha
definido anteriormente.
El término "halo", como se usa en este documentg, a

menos que se indique otra cosa, incluye fluoro, cloro, bromo

"o yodo.
Por conveniencia de descripcidn, el término
cicloalquilo(C;-Cy), cuando se usa en este documento, se

10

15

20

25

refiere tanto a grupos cicloalquilo comeo cicloalquenilo, que
tienen cero u copcionalmente uno o mas dobles enlaces, tales
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclohexilo, ciclohexenilo, 1,3-ciclohexadieno, cicloheptilo,
cicloheptenilo, biciclo[3.2.1]octano, biciclo[2.2.1]heptano
Y su forma norborn-2-eno insaturada, y similares.
Heterocicloalquilo(C;-Cy), cuando se wusa en este
documento, se refiere a pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
dihidrofuranilo, tetrahidropiranilo, piranilo, tiopiranile,
aziridinilo, oxiranilo, metilendioxilo, cromenilo,
isoxazolidinilo, 1,3-oxazolidin-3-ilo, isotiazolidinilo, 1,3-
tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-ilo, 1,3-pirazolidin-1-
ilo, piperidinilo, tiomorfolinilo, 1,2-tetrahidrotiazin-2-
ilo, 1,3-tetrahidrotiazin-3-ilo, tetrahidrotiadiazinilo,
morfolinilo, 1,2—ﬁetrahidrodiazin-2-ilo, 1,3-
tetrahidrodiazin-1-ilo, tetrahidroazepinilo, piperazinilo,

cromanilo, etc. Un especialista habitual en la técnica
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entenderé gue la relacidn de dichos anillos

heterocicloalquilo(C;-Cyy) es a través de un Atomo de carbono
o de un heterocdtomo de nitrdgeno con hibridacién sp’.
Fenilo y naftilo son representativos de arilo(Cs-.Cm) .
Heteroarilo(Cs-Cp), cuando se usa en este documento, se
refiere a furilo, tienilo, tiazolilo, pirazolilo,
isotiazolilo, oxazolileo, isoxazolilo, pirrolilo, triazeolilo,
tetrazoliloeo, imidazolilo, 1,3,5-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,3,5-tiadiazolilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, piridilo, pirimidilo,
pirazinile, piridazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,2,3-triazinilo,

1,3,5~triazinilo, pirazolo[3,4-blpiridinilo, cinolinilo,

pteridinilo, purinilo, 6,7-dihidro-5H~-{1l]piridinilo,
benzo(b]ltiofenilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-3-ilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
benzoisoxazolilo, . benzoimidazolilo, tianaftenilo,
isotianaftenilo, Benzofuranilo, isobenzofuranilo,
isoindolilo, indolilo, indolizinilo, indazolilo,
isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, guinoxalinilo,

quinazolinilo, benzoxazinilo y similares.
Compuestos de la Invencidn
Por consiguiente, se proporcionan compuestos de acuerdo

con la férmula 1,
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Y es -OR* 0 -NR*R® cuando r es 1-4, o Y es H cuando r es 0-4;
B es N cuando s es 1-4 o es CH cuando s es 0-4,

R2 y R}, cada vez que aparecen, se

independientemente entre los grupos compuestos por:

(a) -OR%, -NR‘R?, arilo(Ce-C,), halo, CN, CF,;, NO,, -OCF;,

-alquilo  (C,-Cg), - (CH;) C{O)H,  -(CH,;)C(=N-OR%) (RY), -

alquenilo(C,-Cs), -alquinilo(C;-C4), -alquenil(C,-C¢)ORY, -

alquinil (C,-Cs) OR?!, -alquenil (C,-C¢) NR'R®, -alquinil {C,-Cg) NR'R®,
-alquenil (C,-C¢) ~-heterocarilo (Cs-Cyp), -alquinil (C,-Cg) -

heteroarilo{Cs;-Cy;p), =-alquenil (C,-Cg) -arilo(Cs-Cy) , -alquinil

(Cy-C¢) ~arilo (C-Cy) , alquenil (C,-Cq) -heterocicloalquilo (C;-Cyp) ,
-alquinil (C,~C) -heterocicloalquilo(Cs;-C,e}, -alquenil (C,-C) -
cicloalquilo(C;-Cy), -alquinil (Cy-Cy)-cicloalquilo(C;-Cy,), -

O(CH,) NR'R®, -O(CH,) OR*, -O(CH;),C(O}R!, -NR*(CH,)C(O}R,

0 (CH,) C(O)NR'R’, -NR*(CH,) C(O)NR'R’, - (CH,) NR'R®, - (CH,)OR‘,

(CH,) ,C(O)R*, - (CH,) C(O)NR'R®, -(CH,)S(0O)R*, -(CH,) S (0) NR'R?,

O (CH,) S (O) R, -NR*(CH,) ;S (O) ,R*, -5 (0), (CH,) ;S (0) R,

8(0),(CH,) S (0) NRR}, -heteroarilo(Cs-Cy), -SR*, -SOR*, -SO,R%, -

SO,NR'R’,  -NR'C(O)R*, -NR'*C(O)NR'R’, -NR*S(O),N(R*} (R%), -

NR'S (O),R*, -O(CH,) -heteroarilo(Cs-Cy), -NR*(CH,),-hetercarilo
(Cs-Cho) + -5(0),(CH,;) ,-hetercarilo (Cs-Cyo) Yy - (CHy) -
heteroarilo(C;-Cy), siendo g 2-5; siendo v 0-2; siendo w 1-2
y siendo t 0-4; o se selecciona entre

(b)

-heterocicloalguilo (Cy-Cyl ., -0 {(CH,),-

2q &

geleccionan
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S(0),(CH,),-heterocicloalquilo (C3-Cy), -NR*(CH,),~
heterocicloalguilo (C3~-Cq) . -cicloalgquilo (C3-Cy), -
cicloalguilo (C;-Cy), -0(CH,;),~cicloalquilo (C;-Cyy) , - (CH,) -
cicloalquilo (C3-Cy), -5(0},(CH,;),~cicloalquilo(C;3-Cy) y -
NR“(CHz),—cicloalquilo(C,—cm), siendo t 1-4, siendo v 0-2 y
siendo w 1-2;

R?, cada vesz que aparece, se gelecciona
independientemente éntre los grupos compuestos por -
alquilo(C,-Cs), - (CH,) C(O)NR’R’, -(CH;),C(O)R%, -(CH,)S(0}R® -
(CH,) S (0) ,NR°R?, - (CH,),-heteroarilo(Cs-Cy), - (CH;),~arilo(Cs-Ci),
- {CH,) ,~heterocicloalquilo (C;-C4) , - (CH,) ~cicloalquilo (C;3-Cy),
- (CH,) NR°R’ ¥ - (CH,) OR®, siendo q 2-5, siendo t 0-4, siendo v
0-2 y siendo w 1-2;

R* y R’, cada vez que aparecen, se seleccionan
independientemente entre los grupos compuestos por H, -
alquilo(C,-Cs}, -{(CH;) C(O)NR’R’, -(CH,;),C(O)R®, -(CH,),S(O),R¢, -
(CH,) S (0) NR°R7, - (CH,),-heteroarilo(Cs-Cyy), -{CH,),-arilo(Cs-Cy),
- (CH,;) ,~-heterocicloalquilo(C;-Cy) , - (CH;),-cicloalquilo (C3-Cy) ,
- (CH,) NRR” y - (CH,) ORS, siendo q 2-5, siendo t 0-4, siendo v
0-2 vy siendo w 1-2; y

R¢ y R7, cada vez que aparecen, se geleccionan entre los
grupos compuestos por H, -alquilo(C,-Cq) , - (CH,),~arilo (Cs-Cy) »
- (CH,) .-heterocarilo (C;-C) . - (CH;),-heterocicloalquilo (C;-C) ¥

- (CH,) ,-cicloalquilo(C;-Cy) , siendo t 0-4.

0 5
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Un grupo arilo(C4-Ci) gue es o que estd incluido en un -

grupc R es fenilo o _naftilo, y estl opcionamente sustituido
con uno © mis grupos, estando seleccionado cada uno
independientemente entre hidroxi, amino, halo, trihalometilo,
-alquilo(C|-Cs), -alquinilo(C,-C¢), -alcoxi(C;-C¢), alquil (C,-
Ce) ~amino-, dialquil ((C,-C4),) ~amino-, carboxi, alcoxi(C,-C) -
carbonilo-, aciloxi (C;-Cs)- y acil(C;-C¢) -amino-.

De forma similar, un grupo heteroarilo(Cs;-C,) que es o
que estd incluido en un grupe R!, R?), R?® o R' se selecciona
entre el grupo compuesto por furilo, tienilo, tiazolilo,
pirazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo,
triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, 1,3,5-oxadiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,3,5-tiadiazolilo,
1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, piridilo, pirimidilo,
pirazinilo, piridazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,2,3-triazinilo,
1,3,5-triazinilo, pirazolo[3,4-b]lpiridinilo, cinolinile,
pteridinilo, purinilo, 6,7-dihidro-5H- [1] piridinilo,
benzo [b]tiofenilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolin-2-ilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
benzoisoxazolilo, benzoimidazolilo, tianaftenilo,
isotianaftenilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo,
isoindolilo, indolilo, indolizinilo, indazolilo,
isoquinolilo, quinoliio, ftalazinilo, guinoxalinilo,
quinazolinilo, benzoxazinilo, y esté opcionalmente sustituido

adicionalmente con uno o mis grupos, estando seleccionado



10

15

20

25

26
cada uno independientemente entre hidroxi, amino, halo,

trihalometilo, -alquilo(C,-C4), -alquinilo(C,-C4), -alcoxi (C;-

Ce) , —alquil (C;-Cg4) ~amino, -dialquil({C,-C¢),)-amino-, carbbxi,

alcoxi (C,-Cq) -carbonilo-, aciloxi (C,-C4) - y acil (C;-Cg) -amino.

Un grupo heterocicloalquilo(C;-C,y) que es o -esta
incluido en un gru.po R se selecciona entre el grupo compuesto
por pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, piranilo, tiopiranilo, aziridinilo,
oxiranilo, metilendioxilo, isoxazolidinilo, 1,3-oxazolidin-3-
ilo, isotiazolidinilo, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-
2-ilo, 1,3-pirazolidin-1-ilo, piperidinilo, tiomorfolinilo,
1,2-tetrahidrotiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidrotiazin-3-ilo,
tetrahidrotiadiazinilo, morfolinilo, 1,2-tetrahidrodiazin-2-
ilo, 1l,3-tetrahidrodiazin-1-ilo, tetrahidroazepinilo,
piperazinilo, cromenilo y cromanilo, en los que dichos
anillos estén opcionalmente sustituidos con uno o més grupos
seleccionados independientemente entre hidroxi, halo, amino,
trifluorometilo, hidroxi-alquilo{C,-Cq) -, alcoxi (C-Cg) -,
aciloxi (C(-Cg) -, alquil (C,-C¢)-amino-, (alquil({C,-Ce)),-amino,

acil (C,-C¢) ~amino-, ciano, nitro, carboxi, tiol, compuestos

de sulfonilo, ~alquileo (C,-Cy) , -alquenilo (C,-Cq) , -
alquinilo (C,-Cs), acil(C,-C4)-amino-, | ciano-alquilo (C,-C,) -,
trifluorometil-algquilo(C,-Cg) -, algquil (C,-

C,) (difluorometilen)alquilo(C;-C;) -, halo-alquilo(C,-C¢)- o

nitro-alquilo (C,-Cg) -.

2
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En la practica de la invencidén, un grupo cicloalquilo
(C3-Cyp) que es o estld incluido en un grupo R se seleccicna
entre el grupc compuesto por ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopropeﬂilo,

ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo,

1,3-ciclobutadienilo, 1,3-ciclopentadienilo,_ 1,3-
ciclohexadienilo, l,4-ciclohexadienilo, 1,3-
cicloheptadienilo, l,4-cicloheptadienilo, 1,3,5-
cicloheptatrienilo, biciclo[3.2.1]loctano,

biciclo[2.2.1lheptano y su forma norborn-2-eno insaturado,
estando dichos anillos opcionalmente sustituidos con hidroxi,
halo, amino, trifluocrometile, hidroxi-alquilo (C,-Cq)-,
alcoxi (C-C¢) -, aciloxi (C,-Cg) -, alquil (C,-Cg¢) -amino,
(alquil (C,-C¢4) ) ;~amino, acil(C,-C4)-amino-, ciano, nitro,
carboxi, tiol, compuestos de sulfonilo, -alquilo(C,-C4), -
alquenilo(C,-C4) , ~alquinilo(C,-C4), acil (C,-Cg) -amino-, ciano-
alquilo (C-C4) -, trifluorometil-alquilo(C,-C¢)-, alquil (C;-
Cy) {(difluorometilen) -alquilo(C,-Cy) -, halo-alquilo(C,-Cg)- o©
nitro-alquilo(C;-Cq) .
Los compuestos de la invencidén incluyen:

1-[2- (5-Metoxi-benzoimidazol-1-il) ~quinolin-8-il] -piperidin-
4-ilamina;
1-[8-(4—Amino-piperidin-1-il)—quinolin-2-i1]—1H-
benzoimidazol-5-01;

1-{2-[5-(Piridin-2-ilmetoxi) -benzoimidazol-1-il] -quinolin-8-
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{1-{2- (5-Metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-ill -piperidin-
4-il}-dimetil-amina;
{4—[2—(S—Metoxi—benzoimidazol-l-il)-quinolin—s-il]—benéil}—
5 metil-amina;
{4-[2- (5-Metoxi-bénzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il] -bencil}-
dimetil-amina;
Ciclopropil-{4-[2-(5-metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-
il] -bencil}-amina;

10 terc-Butil-{4-[2-(5-metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-
il] -bencil}-amina;
4-[2-(5-Metoxi-benzoimidazol-1-il}-quinolin-8-1il]-
bencilamina;

1-[2- (5-Etoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il] -piperidin-4-

15 dilamina;

{1- [2- (5-Etoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-il] -piperidin-
4-il}-dimetilamina;

1-[2- (5-Trifluorometoxi-benzoimidazol-1-il) ~-quinolin-8-il] -
piperidin-4-ilamina;

20 {4-[2-(5-Etoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-il]-bencil}-
metil-amina;
Ciclopropil-{4—[2—(5-etoxi-benzoimidazol-l—il)—quinplin-e—
il] -bencil}-amina;
terc-Butil-{1-[2-(S5-metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-

25 1il]l-piperidin-4-il}-amina;
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{1—[2—(5-Metoxi-benzoimidazol-1-i1)-quinolin—B—il]-piperidin-.
4-il}-dimetil-amina;

1-[2- (5-Metoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il] -piperidin-
4-ona;

1-[2- (5-Etoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il] -piperidin-4-
ona;

1-{2- (5-Etoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il] -piperidin-4-
ol;

terc-Butil-{1-[2- (5-etoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-il]-
piperidin-4-il}-amina;

{1-[2- (5-Metoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il] -piperidin-
4-il}-metil-amina;
2-(5-Metoxi-benzoimidazol-1-il)-8-(l-oxa-6-aza-
espiro[2.5]oct-6-il) -quinolina;
4-Dimetilaminometil-1-[2-(5-metoxi-benzoimidazol-1-il) -
quinolin-B8-il] -piperidin-4-ol;
1-[2-(5-Metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-1il]-4-
metilaminometil -piperidin-4-0l;
4-Aminometil-1-({2-(S-metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-
il] -piperidin-4-0l;

1-[2- (5-Metoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il] -pirrolidin-
3-ilamina;

1- (2-Benzoimidazol-1-il-quinolin-8-il) -piperidin-4-ilamina;
1-(2-Imidazo[4,5-blpiridin-3-il-quinolin-8-il)-piperidin-4-

ilamina;

\S X
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1-{2- [5- (4-Metoxi-fenil) -benzoimidazol-1-il]l -quinolin-8-il}-

piperidin-4-ilamina; y
1-[2- (5-Ciclopropilmetoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il] -

piperidin-4-ilamina.

En general, los restos estructurales de los compuestos

de la invencidén’ pﬁeden medificarse adicionalmen;e, por
ejemplo, con el fin de afectar a la actividad biolégica de
los compuestos, directa ¢ indirectamente, mejorando la unién
al receptor, su estabilidad, su solubilidad en el cuerpo vy
similares, o mejorando factores gue afectan a la estabilidad,
solubilidad o facilidad de formulacién con respecto a las
composiciones farmacéuticas. Ademds, se apreciard que
numerosos restos de los presentes compuestos pueden estar
sustituidos opcionalmente por grupos quimicos adicionales,
y tales compuestos y su uso estadn dentro de la préctica de
la invencién.

Los compuestos de la invencidn también pueden usarse con
fines de diagnéstico para evaluar, en cualquier muestré dada
de tejido de un mamifero, o una muestra derivada totalmente
© en parte del mismo, la concentracién de PDGF o de sus
receptores.

Los compuestos de la invencién también incluyep todos
los isdmeros conformacionales (por ejemplo, isdmeros cis y
trans, incluyan o no dobles enlaces) y todos los isémeros

Opticos de 1los compuestos de f6rmula I (por ejemplo,
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enantiémeros y diasterebmeros), asi como mezclas racémicas,
diastereoméricas y otras mezclas de tales isdmerocs.
La presente invencién se refiere ademds a las sales de
adicién de 4&cidos farmacéuticamente aceptables de- 1os-
5 compuestos de £6rmula 1. Los &cidos que se usan para preparar
las sales de adicidn de Acidos farmacéuticamente aceptables
de los compuestos basicos mencionados anteriormente de esta
invencién son los que forman sales de adicidén de acidos no
tdéxicas, es decir, sales que contienen aniones
10 farmacoldgicamente aceptables, tales como las sales
clorhidrato, bromhidrato, yeodhidrate, nitrato, sulfato,
bisulfato, fosfato, fosfato &cido, acetato, lactato, citrato,
citrato &cido, tartrato, bitartrato, succinato, maleato,
fumarato, gluconato, sacarato, benzoato, metanosulfonato,
15 etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato vy
pamoatc [es decir, 1,1’ -metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)].
La invencién se refiere ademids a las sales de adicién
de bases de férmula 1. Las bases quimicas que pueden usarse
come reactivos para preparar sales de bases farmacéuticamente
20 aceptables de 1los compuestos de f6rmula I que son de
naturaleza &cida, son las que forman sales de bases no
téxicas con tales compuestos. Tales sales de bases no Féxicas
incluyen, perc sin limitacién, las derivadas de cationes
farmacoldgicamente aceptables tales como cationes de metales

25 alcalinos (por ejemplo, potasio y sodio) y cationes de
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metales alcalinotérreos (por ejemplo, calcioc y magnesio),
sales de adicién de amonio o de aminas sclubles en agua tales

como N-metilglucamina- (meglumina}, Yy las sales de

alcanolamonio inferiores y otras sales de aminas orgénicas

farmacéuticamente aceptables.
Composiciones Farmacéuticas:

Los compuestos de la presente invencién que son de
naturaleza basica son capaces de formar una amplia diversidad
de sales diferentes con diversos Acidos inorganicos y
orgénicos. Aungue tales sales tienen gue ser
farmacéuticamente aceptables para la administracién a los
animales, a menudo es deseable en 1la practica aislar
inicialmente el compuesto de la presgente invencién de la
mezcla de reaccién en forma de una sal farmacéuticamente
inaceptable, después simplemente convertir este Gltimo en el
compuesto de base libre mediante tratamiento con un reactivo
alcalino y posteriormente convertir la Ultima base libre en
una sal de adicién de 4cidos farmacéuticamente aceptable. Las
sales de adicidén de &cidos de los compuestos basicos de esta
invencién se preparan facilmente, por ejemplo, mediante
tratamiento del compuesto bésico <con una cantidad
sustancialmente equivalente del &cido mineral u orgénico
elegido en un medio disolvente acuosc o en un disolvente
organico adecuado, tal como metanol o etanol. Tras 1la

evaporacién cuidadosa del disolvente, se obtiene facilmente
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la sal sélida deseada. La sal de acidos deseada también puede
precipitarse en una solucién de la base libre en un
disolvente organico mediante la adicién a la solucién de un
acido mineral u orgénico apropiado.

Los compuestos de la presente invencién gue son de
naturaleza &cida, son capaces de formar sales b&sicas con
diversos cationes farmacolégicamente aceptables. Los ejemplos
de tales sales incluyen las sales de metales alcalinos o
alcalinotérreos y, particularmente, las sales de sodio y
potasio. Estas sales se preparan mediante técnicas
convencionales. Las bases quimicas que se usan como reactivos
para preparar las sales de bases farmacéuticamente aceptables
de esta invencidn son las que forman sales basicas no téxicas
con los compuestos &cidos de la presente invencién. Tales
sales de bases no téxicas incluyen las derivadas de cationes
farmacolégicamente aceptables tales como sodio, potasio,
caleio, magnesio, etc. Estas sales pueden prepararse
fdcilmente mediante el tratamiento de los correspondientes
compuestos &cidos con una solucidén acuosa que contiene los
cationes farmacolSgicamente aceptables deseados, y después
evaporando la solucidn resultante a sequedad, preferiblemente
a presiédn reducida. Como alternétiva, también  pueden
prepararse mezclando soluciones alcanélicas inferiores de los
compuestos acidos y el alcdxido del metal alcalino deseado,

y después evaporando la solucién resultante a sequedad de la
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misma manera que se ha indicado anteriormente. En cualquier

caso, preferiblemente se emplean cantidades estequiométricas
de los reactivos con el fin de asegurar que se completa la
reaccién y que se obtienen rendimientos maximos del producto
final deseado.

Las composiciones de 1la presente invencién_ pueden
formularse de una forma convencional usando uno o més
vehiculos farmacé&uticamente aceptables. Asi pues, los
compuestos activos de la invencidn pueden formularse para la
administracidén oral, bucal, intranasal, parenteral (por
ejemplo, intravenosa, intramuscular o subcuténea) o rectal,
o en una forma adecuada para la administracién por inhalacién
o insuflacién. Los compuestos activos de la invencidn también
pueden formularse para proporcionar una liberacién sostenida
de los mismos.

Para 1la administracidén oral, las composiciones
farmacéuticas pueden tomar la forma de, por ejemplo,
comprimidos o cépsulas preparadas por medios convencionales
con excipientes farmacéuticamente aceptables tales como
agentes de unién (por ejemplo, almidén de maiz
pregelatinizado, polivinilpirrolidona ¢ hipromelosa); cargas
(por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o fosfato
cdlcico); lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio,
talco o silice); disgregantes (por ejemplo, almidén de patata

o almidén glicolato sd&dico); o agentes humectantes (por
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ejemplo, lauril sulfato sdédico). Los comprimidos pueden
recubrirse por procedimientos bien conocidos en la técnica.

Las preparaciones liquidas para la administracién oral pueden

tomar la forma de, por ejemplo, soluciones, jarabes o

suspensiones, o pueden estar presentes como un producto seco
para su reconstitucién con agua u otro vehiculo ;decuado
antes del uso. Tales preparaciones liquidas pueden prepararse
por medios convencionales con aditivos farmacéuticamente
aceptables tales como agentes de suspensidén (por ejemplo,
jarabe de sorbitol, metilcelulosa o grasas comestibles
hidrogenadas); agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina
o goma arabiga); wvehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite
de almendras, é&ésteres de aceites o alcohol etilico); y
conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o
propilo o dcido sérbico).

Para la administracidén bucal, la composicidén puede tomar
la forma de comprimidos o pastillas formuladeos de una forma
convencional.

Los compuestos activos de la invencidn pueden formularse
para la administracién parenteral por inyeccién, incluyendo
el uso de técnicas convencionales de cateterizacién o
infusién. Las formulaciones para inyeccidn pueden presentarse
en forma de dosificacién unitaria, por ejemplo, en ampollas,
¢ en recipientes de dosis midltiples, con un conservante

afiadido. Las composicioens pueden tomar formas tales como
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suspensiones, soluciones o emulsiones, en vehiculos aceitosos
o acuosos, y pueden contener agentes de formulacién tales
como agentes de guspensidén, estabilizantes y/o de dispersién.
Como alternativa, el ingrediente activo puede estar en forma
de polvo para su reconstitucién con un vehiculo adecuado, por
ejemplo, agua estéril sin pirdégenos, antes del uso.

Los compuestos-activos de la invencidén también pueden
formularse en composiciones rectales tales como supositorics
o enemas de retencifn gque contienen, por ejemplo, bases de
supositorio convencicnales tales como manteca de cacao u
otros glicéridos.

Para la administracién intranasal o la administracién
por inhalacién, los compuestos activos de la invencién se
liberan convenientemente en forma de wuna solucién o
suspensién desde un recipiente de pulverizacidén con una bomba
que presiona o bombea el paciente, o en forma de una
presentacidn de pulverizacidn de aerosol desde un recipiente
a presién o un nebulizador, con el uso de un propulsor
adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano,
triclorotrifiuorometano, diclorotetrafluoroetano, didéxido de
carbono u otros gases adecuados. En el caso de un aerosol a
presidén, la wunidad de dosificacidén puede determinarse
proporcionando una valvula para liberar una cantidad medida.
El recipiente a presién o nebulizador puede contener una

solucién o suspensidn del compuesto activo. También pueden

SU A
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formularse cépsulas y cartuchos (hechos, por ejemplo, de

gelatina) para wuso en un inhalador o insuflador, gque

contienen una mezcla en polvo de un compuesto de la invencidn

y una base en polvo adecuada tal como lactosa o almiddn.
Como se reconocera facilmente, los especialistas en la
técnica podran determinar la dosis precisa y el procedimiento
y tiempo de administracién, y éstos dependeran de varios
factores que incluyen la actividad del compuesto terapéutico,
las propiedades de la formulacidén del mismo, la naturaleza
y localizacidén del tejido diana y las caracteristicas
particulares del estad.o de enfermedad gque existe en un
paciente particular. Los procedimientos de preparacién de las
diversas composiciones farmacéuticas con una cantidad
egpecifica de compuesto activoe son conocidos o serén
evidentes para los especialistas en la técnica. Por ejemplo,
véase Remington’'s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Easter, Pa., 15* Edicién (1975). En general, una
dosis eficaz estd en el intervalo de aproximadamente 0,001
a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal y por dia,
preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 35
mg/kg/dia, en una sola dosis o en dosis divididas. Para un
paciente humano de 70 kg, esta cantidad seria de
aproximadamente 0,05 a aproximadamente 7 g/dia,
preferiblemente de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 2,5

g/dia. En algunos casos, pueden ser mis gue aceptables
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niveles de dosificacién por debajo del limite inferior del

intervalo menciocnado anteriormente, mientras que en otros
casos pueden emplearse dosis por encima del limite superior

sin causar ningun efecto secundario perjudicial, siempre gue

tales dosgis mayores se dividan primero en varias dosis

pequefias para la administarcién a lo largo del dia.

Las formulaciones de aerosol para el tratamiento de las
afecciones menciocnadas anteriormente, en un ser humano adulto
medio, preferiblemente se disponen de tal forma que cada
dosis medida o "pulsacién" de aeroscl contenga de 20 ug a
1000 ug del compuesto de la invencidén. La dosis diaria total
con un aerosol estard dentro del intervalo de 0,1 mg a 1000
mg. La administracién puede realizarse varias veces al dia,
por ejemplo 2, 3, 4 u 8 veces, administrando por ejemplo 1,
2 & 3 dosis cada vez.

Un compuesto de f6rmula 1 puede administrarse en una
forma farmacéuticamente aceptable bien soclo o bien en
combinacién con unc o mas agentes adicionales que (1) son
agentes anti-tumorales, (2) wmodulan un sistema inmune de
mamifero o (3) actlan como agentes anti-inflamatorios y
similares. Los compuestos de la invencién también pueden
administrarse por separado respecto de tales agentes como
parte de un programa terapéutico.

Tales agentes adicionales pueden icnluir, perc sin

limitacién, ciclosporina A (por ejemplo, Sandimmune® o
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Neoral®), rapamicina, FK-506 (Tracolimus), leflunomida,
desoxispergualina, miocofenolato (por ejemplo, Cellcept?),
azatioprina (por ejemplo, Imuran®), daclizumab (por ejemplo,
Zenapax®), OKT3 (por ejemplo, Orthocolone®), AtGam, aspifina,
acetaminofeno, ibuprofeno, naproxeno, piroxicam y esteroides
antiinflamatorios (por ejemplo, prednisolcona o dexametascna).
Tales agentes pueden administrarse como parte de la misma
forma de dosificacidén o como formas de dosificacidn separadas
(bien simulténeas, secuenciales o separadas}, a través de la
misma via de administracién o de vias de administracién
diferentes, y en el mismo programa de administracién o en
programas de administracién diferentes de acuerdo con 1la
practica farmacéutica convenciocnal.

Como ejemplos, el FK506 (Tracolimus) puede administrarse
por via oral a 0,10-0,15 mg/kg de peso corporal cada 12
horas, dentrc de las 48 horas siguientes a la operacidén. Las
dosis se controlan por la medicién de los niveles de
Tracolimus en suero.

La ciclosporina A (formulacién Sandimmune® oral o
intravenosa, o Neoral®, solucién oral o cépsulas) puede
administrarse por via oral a una dosis de 5 mg/kg de peso
corporal, cada 12 horas, dentro de las 48 horas sigpientes
a la operacién: La dosis se controla midiendo los niveles
minimos de ciclosporina A en sangre.

En particular, los compuestos de la invencidén también
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reconccidos en el tratamiento de trastornos
hiperproliferativos tales como, perc sin limitacidn, agentes
anti-tumorales, incluyendo los seleccionados eﬁtre:
inhibidores mitéticos, por ejemplo, vinblastina; agentes
alguilantes, por ejemplo, cis-platino, carboplaﬁino v
ciclosfosfamida; antimetabolitos, por ejemplo, 5-
fluorouracilo, c¢itosina arabinésido e hidroxiurea o, por
ejemplo, uno de los anti-metabolitos preferidos descritos en
la Solicitud de Patente Europea No. 239362, tal como el acido
N-(5-[N-(3,4-dihidro-2-metil-4-oxogquinazolin-6-ilmetil) -N-
metilamino) -2-tenoil) -L-glutémico; inhibidores de factores
del crecimiento; inhibidores del ciclo celular; antibidéticos
intercalantes, por ejemplo, adriamicina vy bleomicina;
enzimas, por ejemplo, interferdn, y anti-hormonas, por
ejemplo, anti-estrégenos tales como Nolvadex™ (tamoxifeno)
o, por ejemplo, anti-andrégenos tales como Casodex™ (4°'-
ciano-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metil-3’-
(trifluorometil)propiocnanilida). Como se ha mencionado
anteriormente, tal tratamiento combinado puede realizarse
mediante la dosificacién simulténea, secuencial o separada
de los componentes individuales del tratamiento.

Por consiguiente, =se proporcionan composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de un trastorno

hiperproliferativo en un mamifero, que comprende una cantidad

5o %
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terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula 1, o una
sal o un hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

(i) en una realizacidén, la composicién farmacéutiéa es
para el tratamiento del céncer, tal como el céncer de pulmébn,
el cancer de huesos, el céncer pancreitico, el cépcer de
piel, el cancer de la cabeza y cuello, el melanoma cuténeo
o intraocular, el céncer epidermoide, el céncer de ltero, el
cancer de ovarios, el cancer rectal, el céncer de la regién
anal, el céncer de estdbmago, el cancer de colon, el cancer
de mama, tumores ginecolbSgicos (por ejemplo, sarcomas
uterinos, carcinoma de las trompas de falopio, carcinoma del
endometrio, carcinoma del cérvix, carcinoma de la vagina o
carcinoma de la vulva), la enfermedad de Hodgkin, el céncer
de esdéfago, el cancer del intestino delgado, el céncer del
sistema endocrino (por ejemplo, el cancer de tiroides, de
paratiroides o de las gléndulas suprarrenales), sarcomas de
tejidos blandos, el céncer de uretra, el cé&ncer de pene, el
cancer de prdéstata, la leucemia crdnica o aguda, tumores
sb6lidos de la infancia, linfomas linfociticos, el céncer de
vegiga, el cancer de rifién o uréter (por ejemplo, carcinoma
de células renales o carcinoma de pelvis renal), hemangioma,
glioma, sarcoma de Kaposi o neoplasmas del sistema nervioso
central (por ejemplo, linfoma primario del SNC, tumores del

eje espinal, gliomas del tallo cerebral, adenomas de 1la

N K
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pituitaria y otros tumores del cerebro):
(ii) en otra realizacién, la composicién farmacéutica

es para el tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa

no cancerosa, o de una enfermedad a la que contribuye la

hiperproliferacién no cancerosa, tal como la hiperplasia
benigna de la piel (por ejemplo, psoriasis), la hipgrtrofia
prostdtica benigna (BPH), el eccema y la esclerodermia;

(iii) en otra realizacidn, la composicidn
farmacéutica es para el tratamiento de la pancreatitis;

(iv) en otra realizacidn, la composicién farmacéutica
es para el tratamiento de una enfermedad renal, incluyendo
la glomerulonefritis proliferativa y la enfermedad renal
inducida por la diabetes;

(v) ademéds, la invencidén también se refiere a una
composicién farmacéutica para la prevencién de 1la
implantacién de blastocitos en mamiferos {(es decir, con fines
anticonceptivos); y

(vi) en una realizacidén preferida de la invencidn, se
proporciona una composicién farmacéutica para el tratamiento
de una enfermedad de mamiferos a la que contribuye 1la
vasculogénesis o la angiogénesis.

Las composiciones farmacéuticas (vi) son ﬁtilgs, por
ejemplo, para el tratamiento de cualquier, enfermedad tumoral
o inflamatoria crénica tal como la artritis reumatoide;

aterosclerosis; enfermedades de 1la piel tales como psoriasis,
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eccema y esclerodermia; diabetes; retinopatia diabética;
retinopatia prematura; y degeneracién macular relacionada con

la edad.

Los compuestos de la invencién pueden formularse para

proporcionar una liberacién sostenida de los mismos de

acuerdo con procedimientos bien conocidos para los
especialistas habituales en la técnica. Pueden encontrarse
ejemplos de tales formulaciones en las Patentes de Estados
Unidos 3.538.214, 4.060.598, 4.173.626, 3.115.742 Y
3.492.397.

La presente invencién se demuestra mediante los
siguientes ejemplos.

Ejemplos Experimentales
Ejemplo 1

El Esquema 1 ilustra la sintesis de los compuestos de
fé6rmula I. En la etapa 1, el diol de f£8rmula II se hace
reaccionar con un cleoruro de trialquilsililo o con un
trifluorometancosulfonato de trialquilsililo (tal como terc-
butildimetilsililo) con una base orgénica adecuada, tal como
imidazol o piridina, en un disoclvente organico, tal como
diclorometano (DCM), a una temperatura que varia de -78°C a
45°C, preferiblemente a temperatura ambiente, durante un
periodo de 1 a 12 horas, dando el compuesto de férmula III.
En la etapa 2, el compuesto de £6rmula III se hace reacciocnar

con un reactivo de triflacidén y una base, tal como N-fenil-

59 ¢
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bis (trifluorometanocsulfonimida) e hidruro sédico o anhidrido

trifluorometanosulfédnico y piridina, en un disolvente

organico anhidro tal como tetrahidrofurano (THF), a una

temperatura que varia de -78°C a la temperatura ambiente,-

preferiblemente a temperatura ambiente, durante un periodo
de 1 a 12 horas, dando el compuesto de f6rmula IV.

En la etapa 3, el compuesto de férmula IV se hace
reaccionar con la nitroanilina apropiada de férmula V, con
un catalizador de paladio tal como
tris{dibencilidenacetona)dipaladio (0) y una base, tal comoc
carbonato de cesio o terc-butdxido sédico, preferiblemente
carbonato de cesio, y un ligando quelante de paladioc tal como
2,2'-bis(difenilfosfine)-1,1’-binaftilec (BINAP), en un
disoclvente tal como dioxano o tolueno, preferiblemente
dioxano, a una temperatura que varia de la temperatura
ambiente a 105°C, preferiblemente a 105°C, durante un periodo
de 1 a 24 horas. En la etapa 4, el compuesto resultante de
férmula VI se reduce mediante catdlisis con paladio, usando
paladio al 10% sobre carbono o hidréxido de paladio al 20%
sobre carbono, con una fuente de hidrdégenc tal como hidrazina
o formiato ambénico, en un disolvente orgénico tal como etanol
o metancl, con olsin un codisolvente tal como THF, a una
temperatura que varia de la temperatura ambiente a 80°C,
durante un periodo de 1 a 24 horas, dando el compuesto de

fo6rmula VII.
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En la etapa 5, el compuesto de férmula VII se hace

reaccionar con acetato de formamidina en un disolvente

organico tal como 2-metoxietanol, a una temperatura que varia

de la temperatura ambiente a 120°C, preferiblemente a 120°C,.

durante un periodo de 1 a 24 horas, dando el compuesto de

férmula VIII. En la etapa 6, el compuesto de f£6rmula VIII se
hace reaccionar con un reactivo de triflacién y una base, tal
como N-fenil-bis(trifluorometanocsulfonimida) e hidruro sédico
o anhidrido trifluorometanosulfénico y piridina, en un
disclvente orgénico anhidro tal como THF, a una temperatura
gue varia de -78°C a la temperatura ambiente, preferiblemente
a temperatura ambiente, durante un periodo de 1 a 12 horas,
dando el compuesto de férmula IX.

En la etapa 7, para R; = arilo, el compueéto de f£6rmula
IX se hace reaccionar en condiciones de catdlisis con
paladio, 'tal como en presencia de

tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), con el organoborano

Z = B(R),, organocestannano Z = Sn(R); u organocinc Z = ZnR.

apropiado, y una base apropiada tal como fosfato potésico,
en un disolvente organico adecuado tal como dioxano, a una
temperatura gque varia de la temperatura ambiente a 105°C,
preferiblemente a 105°C, durante un periodo de 1 a 24_horaé,
dando el compuesto de f£&6rmula I. Para R = NR'R’, el compuesto
de férmula IX se hace reaccionar con la amina HNR'R’ adecuada

usando un catalizador de paladio tal como
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tris(dibencilidenacetona)dipaladic (0), y una base tal como
carbonato de cesio o terc-butbdxido sbddico, preferiblemente
carbonato de cesio, y un ligando quelante de paladio tal como

2,2'-bis(difenilfosfing) -1,1’-binaftilo (BINAP) , en un

disolvente tal come dioxano o tolueno, preferiblemente

dioxano, a una temperatura gque varia de la temperatura
ambiente a 105°C, preferiblemente a 105°C, durante un periodo
de 1 a 24 horas, dandc el compuesto de £f6rmula I. Los
compuestos de f6rmula I pueden tener grupos protectores,
tales como R, = OMe, gque pueden retirarse mediante
condiciones convencionales como las descritas en "Protective
Groups for Organic Synthesis". Por ejemplo, R, = OMe puede
transformarse en R, = OH mediante tratamiento con tribromuro
de boro, en un disolvente orgdnico tal como DCM, a una
temperatura que varia de -78°C a 45°C, preferiblemente a

temperatura ambiente, durante un periodo de 1 a 24 horas.

NS
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Z = sustituido con cinc, estafo o bero
Ar=anlio 5-6 Mnco 6 hetercaromatica

20
Ejemplo 2
El Esquema 2 ilustra la sintesis de los compuestos de
férmula XI. En la etapa 1, el compuesto de férmula X se hace
reaccionar en condiciones de alquilacién convencionales

25 mediante el tratamiento con un electré6filo RX, en el que X
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puede ser mesilato, tosilato, bromo, yodo y cloro,
preferiblemente bromo o yode, y una base tal como hidruro

s6dico o potasico, carbonato sédico,lpotésico o de cesio,

preferiblemente carbonato de cesio, en un disolvente orgénico

tal como dimetilformamida (DMF) o THF, durante un pericdo de

1 a 24 horas, a una temperatura que varia de -78°C a 45°C.

Los compuestos del tipo de f6rmula XI también pueden

obtenerse a partir del compuestoc de nitroanilina apropiado

de férmula V en la etapa 3 del esquema 1.

El Esquema 2 también ilustra la sintesis de compuestos
de férmula y férmula XIII. En la etapa 2, el compuesto de
férmula X se hace reaccionar con un reactivo de triflacién
y una base, tal como N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida)
e hidruro sédico o anhidrido trifluorometanosulfénico y
piridina, en un disoclvente orgdnico anhidro tal como THF, a
una temperatura que varia de -78°C a temperatura ambiente,
preferiblemente a temperatura ambiente, durante un periodo
de 1 a 12 horas, dando el compuesto de férmula XII. En la
etapa 3, en condiciones de catdlisis con paladio, tal como
en presencia de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), con
el agente organoborano Z = B(R),, organoestannano Z = Sn(R),
u organocinc Z = ZnR apropiado, y una base apropiada t;l como
fosfato potasico en un disolvente orgénico adecuado tal como
dioxano a una temperatura que varia de la temperatura

ambiente a 105°C, preferiblemente de 105°C, durante un

6Y
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periodo de 1 a 24 horas, se obtiene el compuesto de férmula

XIII. Los compuestos del tipo de f6rmula XIII también pueden
obtenerse a partir del compuesto de nitroanilina apropiado
de férmula V en la etapa 3 del esquema 1. |
Esquema 3

El esquema 3 ilustra la sintesis de compuestos de
férmula XV. En la etapa 1, el compuesto de férmula XIV se
hace reaccionar con una amina NR'R!® y un agente reductor, tal
como cianoborohidruro sddico o triacetoxiborohidruroe sédico,
y dcido acético, en un disolvente orgénico tal como metanol,
etanol o dicloroetano, a una temperatura que varia de 0°C a
a 80°C, preferiblemente a temperatura ambiente, durante un
periodo de 1 a 24 horas. Los compuestos del tipo de la
férmula XV también pueden abtenerse a partir del ArZ o NRRR,

apropiado en la etapa 7 del esquema 1.

65,
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Esquema Sintético 4

El Esquema 4 ilustra la sintesis de compuestos de
férmula XVIII. En la etapa 1, el compuesto de férmula XVI se
hace reaccionar con yoduro de trimetilsulfonio y una base,

25 tal como hidruro sddico, en un disolvente orgénico, tal como
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dimetilsulféxido (DMSO) o THF, a una temperatura que varia -

de -78°C a 65°C, preferiblemente a temperatura ambiente,

durante un periodo de 1 a 24 horas. El compuesto resultante

de férmula XVII se hace reaccionar en la etapa 2 con la amina

NR;Rz, en un disoclvente tal como THF, metanol, etanol, agua,
DMF, DMSO o cualquier combinacidén de los mism&s, a una
temperatura que varia de 0°C a 100°C, preferiblemente-durante
un periodo de 1 a 48 horas, dando el compuesto de férmula
XVIII. Los compuestos del tipo de férmula XVIII también
pueden obtenerse a partir del NRR; apropiado en la etapa 7

del esguema 1.

A
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Ejemplo 5
Sintesis de 1-[2-(5-Metoxi-benzoimidazol-1-)-quinolin-8-
20 il] -piperidin-4-ilamina.

Eiemplo 5A
8-(1,1,2,2-Tetrametil -propoxi) -quinolin-2-il éster del
' dcido trifluoro-metancsulfénico.
Se suspendid 2,8-quinolinaodiol (20,0 g, 124 mmol) en

25 500 ml de diclorometano (DCM) en una atmdsfera de nitrdégeno
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(N,) seco. A esta solucién se afiadié imidazol (20,3 g, 298

mmel) seguido por cloruro de terc-butildimetilsililo (20,6

g, 137 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (1,50 g, 12,4 mmol).

lLa mezcla de reaccién se agité durante una noche a

temperatura ambiente, después de lo cual se repartié entre
DCM y bisulfato sédico acuoso al 1% (NaHSO,). La capa de DCM
se guardd y se lavd dos veces mds con NaHSO4 acuosc al 1%,
después con bicarbonato sddico acuoso saturado (NaHCO,;) y
finalmente con salmuera. La capa de DCM se sec sobre sulfato
sédico (Na2S0,), se filtré y se concentrd al vacio, dando un
producto bruto (40 g) en forma de un sélido blanco. El sélido
se disolvidé en 500 ml de tetrahidrofuranoc anhidro (THF) en
una atmésfera de N, seco. A esta solucibn se afiadid N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonimida) (48,7 g, 136 mmol) y la
solucién se enfri®d a 0°C. A esta solucibén se afiadid
lentamente hidruro sédico (60% en aceite) (3,2 g, 136 mmol).
Después de completar la adicifn, la mezcla de reaccidén se
calenté a temperatura ambiente. Se afiadidé 1,00 g més de
hidruro sédico (60% en aceite) después de una hora y se agité
durante unos 30 minutos més. La mezcla se concentrd al vacio
y se recogidé en DCM. Se afiadié lentamente, gota a gota, agua
(1,0 ml) para inactivar cualquier resto de hidruro sédico sin
reaccionar y después la mezcla de ?eaccién se extrajo dos
veces en hidréxido sé&dico (NaOH) acuoso 0,1 N y después se

lavd con salmuera. La capa de DCM se secé sobre Na,SO,, se

64
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e .
filtré y se concentrd al vacio, dando 57 g del triflato 5A
bruto en forma de un aceite amarillo.
Ejemplo 5B
(4-Metoxi-2-nitro-fenil)-[8-(1,1,2,2-tetrametil -propoxi) -
5 quinolin-2-il] -amina

Se disolvieron el 8-(1,1,2,2-tetrametil-propoxi)-
guinolin-2-il éster del Aacido trifluoro-metanosulfénico 5A
(8,81 g, 24,1 mmol} y 4-metoxi-2-nitrcanilina (4,86 g, 28,9
mmol) en 100 ml de dioxano en una atmbésfera de N, seco. A

10 esta solucidn se afiadieron carbonato de cesio (CsCO;) (11,0
g, 33, 7 mmol), 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo
(BINAP) racémico (so0 mg, 1,45 mmol} Yy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (883 mg, 0,964 mmol)
y la mezcla de reaccién se calenté a 100°C y se hizo

15 reaccionar a esta temperatura durante 4 horas. Después, la
mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se concentrd al
vacio, se tratd con DCM, se f£iltrd y se concentrd al vacio,
dando un sdlido rojo. El sélido se cromatografid sobre gel
de silice ultrarrapido eluyendo con hexanos/DCM (3:1), dando

20 7,25 g del compuesto del tituloc 5B en forma de un sélido
rojo.

Ejemplo aC
4-Metoxi-NL-[8—(1,1,2,2-£etrametil-propoxi)-quinolin-z—ill-
benceno-1,2-diamina

25 Se disolvidé la (4-metoxi-2-nitro-fenil)-[8-(1,1,2,2-
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mmol) en una solucidén de 200 ml de etanol (EtOH) y 70 ml de

THF, en una atmbésfera de N, seco. A esta solucidn se afiadid

paladic al 10% sobre carbono (2,18 g) seguido por la adicidn .

gota a gota de 10 ml de hidrazina anhidra. La mezcla- de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 2 .horas,
después de lo cual se filtrd a través de Celite™ y el
Celite™ ge 1lavé con DCM. Los filtrados reunidos se
concentraron al vacio y el residuo resultante se repartié
entre DCM y NaHCQO; acuoso saturado. Después, la capa de DCM
se lavd de nuevo con NaHCO; saturado y después con salmuera,
se gsecd sobre Na,80,, se filtré y se‘concentré al vacio, dando
18,3 g de un sélido castafioc como el compuesto del titulo 5C.
Ejemplo 5D
2- (5-Metoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-o0l.

Se disolvié la 4-metoxi-N!'-[8-(1,1,2,2-tetrametil-
propoxi) -quinolin-2-il]-benceno-1,2-diamina 5¢ (18,3 g, 46,1
mmol) en 40 ml de 2-metoxietancl, en una atmbésfera de N,
seco. A esta solucidn se afiadid acetato de formamidina (5,28
g, 50,7 mmol) y la mezcla de reaccidn se calenté a 125°C y
se hizo reaccionar a esta temperatura durante 1,5 horas. El
disolvente se retiré al vacio y e_l s6lido resultante se
triturd con éter etilic.o (Et,0) y se secd al vacio, dando

13,3 g de un s6lido rosa como el compuesto del titulo SD.

Ejemplo S5E

tetrametil-propoxi)-quinolin-2-il)-amina 5B (21,9 g, 51,3

¥
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éster 2-(5-Metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinelin-8-ilico del
dcido triflucoro-metanosulfédnico.

Se disolvié el 2- (5-metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-

8-ol 5D (13,9 g, 47,8 mmol) en 100 ml de THF anhidro. A esta

gsolucibn se afiadidé N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimi&a)
(20,3 g, 47,8 mmol) y posteriormente la solucién se enfrid
a 0°C. A esta solucidn se afiadidé lentamente hidruro sddico
(60% en aceite) (1,31 g, 54,9 mmol). Después de completar la
adicién, la mezcla de reaccién se calentd a temperatura
ambiente. Después de 30 minutos, se afiadieron 500 mg mas de
hidruro sé6dico (60% en aceite), seguido por 3,50 g de N-
fenil-bis(trifluorometanosulfonimida) y la mezcla de reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después el
disolvente se retirdé al vacio y el residuo resultante se
recogidé en DCM. A esta solucién se afiadié lentamente 1,0 ml
de agua para descomponer cualquier resto de hidruro sédico
sin reaccionar. Posteriormente, la mezcla se repartid entre
DCM y NaOH acuoso 0,1 N. Después, la capa de DCM se lavé de
nuevo con NaOH acuoso 0,1 N, seguido de salmuera y después
se secd sobre sulfato de magnesio (MgSO,), se filtxd y se
concentrd al vacio, dando 20,7 g de un sélido rosa como el
compuesto del titulo bruto 5E.
'Ejemplo 5F
Ester terc-butilico del &cido {1-[2-(5-Metoxi-

benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il] -piperidin-4-il}-
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Se disolvieron el éster 2- (5-metoxi-benzoimidazol-1-il) -
quinolin-8-ilico del acido trifluoro-metancsulfénico 5E (15,0
d, 35,4 mmol) y éster terc-butilico del &cido piperidin-4-il-
carbamico (14,2 g, 70,9 mmol) en 200 ml de dioxano, en ﬁna
atmésfera de N, seco. A esta solucién se afiadieron CsCO, (16,2
g, 49,6 mmol), BINAP racémico (1,28 g, 2,12 mmol) vy
tris (dibencilidenacetona)dipaladic (0} (1,29 mg, 1,41 mmol)
y la mezcla de reaccién se calenté a 100°C y se hizo
reaccionar a esta temperatura durante una noche. Después, la
mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se £filtrd y se
concentxr® al vacio, dando una espuma naranja. La espuma se
cromatografié sobre gel de silice ultrarripido eluyendo con
un gradiente de acetato de etilo (EtOAc)/DCM (5:1) a
EtOAc/DCM (3:7), dando 12,3 g del compuesto del titulo 5F en
forma de un sélido ligeramente amarillo.

Ejemplo 5G .
1-[2-{5-Metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-il] -
piperidin-4-ilamina,

Se disolvié el éster terc-butilico del &cido {i-[2-(5-
metoxi-benzoimidazol-1-il) ~quinolin-8-il]-piperidin-4-il] -
carbamico 5F (8,40 g, 17,7 mmol) en S0 ml de &cido
trifluorocacético (TEA){ en una atmbésfera de N, seco. La
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante

15 minutos, después de lo cual se concentrd al vacio dando
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acuoso 0,1 N. La capa de DCM se lavé de nuevo con NaOH acuoso

0,1 N. La capa de DCM se secd sobre Na,S0,, se filtrd y se
concentrd, dando 5,85 g del compuesto del titulo 5G en forma.
de un sdlido amarille.

C.I. (Espectrometria de masas por ionizacién guimica)
m/z 374 [M+1]; 'H RMN (CDCl;) & 8,66 (s, 1H), 8,37 (d, J = 8,9
Hz, 1 H), 8,30 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,68 (d, Jd = 8,9 Hz, 1
H), 7,47 (m, 2 H), 7,35 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,25 (m, 1 H),
7,06 (dd, J = 2,5, 8,9 Hz, 1 H), 3,91 (s, 3 H), 3,88 (m, 2
H), 2,90 (m, 3 H), 2,05 (m, 2 H), 1,83 (m, 2 H), 1,50 (s a,
2 H).

Ejempio 6
1- (8- (4-Amino-piperidin-1-il})-quinolin-2-il] -1H-
benzoimidazol-5-ol

Se disolvié la 1-[2-(5-metoxi-benzoimidazol-1-il)-
quinolin-8-il] -piperidin-4-ilamina 5G (500 mg, 1,10 mmol) en
10 ml de DCM, en una atmbésfera de N, seco. A esta solucidn se
afiadidé tribromurc de boro (300 gl, 3,30 mmol) y la mezcla se
agitdé durante una noche a temperatura ambiente. Después, se
afiadieron 200 pl més de tribromuro de boro y la mezcla se
agitd durante dos horas. Después, la mezcla de reaccidn se
vertié sobre hielo picado y el pH dé la solucién resultante
se ajusté a 9 con la adicién cuidadosa de carbonato sédico

(Na,C0;) . La suspensién se filtré y el sblido se lavé con
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agua, seguido de Et,0 y después se secd al vacio, dando el
compuesto del titulo 6 en forma de un sblido amarillo.

C.I. m/z 374 [M+1]: 'H-RMN (DMSO) & : 9,07 (s, 1 H), .
8,76 (d, g = 8,9 Hz, 1 H), 8,48 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 8f10‘
(d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,56 (d, J = 7,4 Hz, 1 H), 7,45 (m, 1
H), 7.26 (d, J =-7,4 Hz, 1 H), 7,01 (d, J = 2,2 Hz, 1 H),
6,95 (dd, J = 2,2, 8,9 Hz, 1 H), 3,72 (m, 2 H), 2,76‘(m, 3
H), 1,88 (m, 2 H), 1,65 (m, 2 H).

Ejemplo 7
1-{2-[5-(Piridin-2-ilmetoxi) -benzoimidazol-1-il] -quinolin-
8-il}-piperidin-4-ilamina.

Ejemplo 7A
Ester terc-butilico del &cido {1-[2-(5-hidroxi-
benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il) -piperidin-4-il}-
carbémico.

Se disolvid el 1-[8-(4-Amino-piperidin-1-il)-quinolin-2-
il] -1B-benzoimidazol-5-01 6 (460 mg, 1 30 mmol) en 5 ml de
DMF anhidro, en una atmésfera de N, seco. A esta solucién se
afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (279 mg, 1,30 mmol) y
la mezcla de reaccibén se agitd a temperatura ambiente durante
una noche. Después, la mezcla de reaccidén se concentré al
vacio y se repartid entre DCM y NaHCO; acuoso saturado. La
capa de DCM se secd sobré Na,S0,, se filtrd y se concentrd al
vacio, dando un sélido amarillo. El sblido se cromatografid

gobre gel de silice ultrarripido eluyendo con EtOAc, dando
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amarillo.
Ejemplo 7B
Ester terc-butilico del &cido (1-{2-[5-(Piridin-2--
ilmetoxi)—benzoimidazol-l—il]—quinolin-B-il)-piperidin—é~
il) -carbéamico.

Se disolvid el éster terc-butilico del &cido {1-[2-(5-
hidroxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il)] -piperidin-4-il]-
carbamico 7A (73 mg, 0,16 mmol}) en 1 ml de DMF anhidro, en
una atmésfera de N, seco. A esta solucidén se afiadieron (37
mg, 0,17 mmol)

de bis(trimetil)sililamida potésica {(95%),

seguido por cloruro de 2-picolilo (25 ul, 0,17 mmol). La
mezcla de reaccidn se agitd durante una noche a temperatura
ambiente, después de lo cual la mezcla de reaccidén se
concentrd al vacio y después se repartid entre DCM y NaHCO,
acuoso saturado. La capa de DCM se secd sobre Na,50,, se
filtré y se concentrd al vacio, dando un gel amarillo. El gel
gse cromatografidé sobre gel de silice ultrarrépido eluyendo
con un gradiente de DCM a DCM/MeOH (98:2), dando 55 mg del
compuesto del titulo 7B.
Ejemplo 7C
1-{2-1{5-(Piridin-2-ilmetoxi) -benzoimidazol-1-il] -quinolin-
8-i1}-piperidin-4-i1amina

Se disolvid el éster terc-butilico del Acido (1-{2-{5-

(piridin-2-ilmetoxi) -benzoimidazol-1-il] -quinolin-8-il}-
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piperidin-4-il) -carbamico 7B (55 mg, 0,094 mmol) en 1 ml de

TFA, en una atmdésfera de N, seco y se agitdé durante 15

minutos a temperatura ambiente. Después, la mezcla de

reaccién se concentrd al vacio dando un aceite, que.

posteriormente se repartié entre NaOH acuoso 0,1 N y DCM. La
capa de DCM se secd sobre Na,S0,, se filtré y se concentrd al
vacio, dando 38,9 mg de una pelicula amarilla como el
compuesto del titulo 7C.

C.I. m/z 451 [M+1]; 'H-RMN (CDCl;}) &6 : 8,64 (s, 1 H),
8,60 (m, ¥ H), 8,42 (dd, J = 1,5, 8,9 Hz, 1 H), 8,27 (d, J
= 8,9 Hz, 1 H), 7,64-7,72 (m, 2 H), 7,57 {(d, J = 7,9 Hz, 1
H), 7,45 (M, 2 H), 7,40 (4, J = 2,5 Hz, 1 H), 7,18-7,25 (m,
3H), 5,29 (s, 2 H), 3,87 (m, 2H), 2,92 (m, 3 H), 2,04 (m,
2H), 1,80 (m, 2H), 1,60 (s a, 2 H).

Ejemplo 8
{1-[2- (5-metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-il]-
piperidin-4-il}-dimetil-amina.

Se disolvidé 1la 1-[2-(5-metoxi-benzoimidazol-1-il)-
guinolin-8-il] -piperidin-4-ilamina 5G (160 mg, 0,43 mmol) en
2 ml de cloroformo en una atmdésfera de N, seco. A esta
golucidn se afiadieron 50 pl de formaldehido acuoso al 37% y
100 pul de A&cido férmico y 1la mezcla de reaccidén
posteriormente se calent a 65°C y se hizo reaccionar a esta
temperatura durante 4 horas. Después, la mezcla de reaccién

se repartid entre DCM y NaOH acuoso 0,1 N. La capa de DCM se

)
ol
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un s86lido naranja como el compuesto del titulc 8.

C.I. m/z 402 [M+1]; 'H-RMN (CDCl;) & : 8,65 (s, 1 H),

8,42 (d, Jd = 8,9 Hz, 1 H), 8,28 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,66.

(d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,45 (m, 2H), 7,33 (d, J = 2,5 Hz., 1
H), 7,25 (m, 1 H), 7,05 (ad, J = 2,5, 8,9 Hz, 1 H), 4,00 (m,
2 H), 3,89 (s, 3 H), 2,80 (m, 2 H), 2,38 (m, 1 H), 2,37 (s,
6 H)Y, 199 (m, 2 H}.
Ejemplo 3
{4-[2- (5-Metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-il]-
bencil}-metil-amina
Eiemplo 9A
4-[2-(5-Metoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il] -
benzaldehido.

Se disolvid el éster 2-(5-metoxi-benzoimidazol-1-il)-
quinolin-8-ilico del acido trifluoro-metancsulfénico SE (265
mg, 0,630 mmol) en 3 ml de dioxano en una atmdésfera de N,
seco. A esta solucidén se afiadié &acido 4-formilbenceno-
borénico (145 mg, 0,940 mmol), fosfato potésico (267 mg, 1,26
mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (36 mg, 0,032
mmol) . La mezcla de reaccién se calentd a 105°C y se hizo
reaccionar a esta temperatura durante una noche. Después, la
mezcla de reaccién se enfrid a témperatura ambiente, se
concentrd al vacio y se repartié entre DCM y NaHCO; acuoso

saturado. Después, la capa de DCM se lavd con salmuera, se
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secd sobre Na,S0,, se filtrd y se concentrd al vacio, dando

un s6lido amarillo como el compuesto del titulo 9A que se
utilizd sin purificacién adicional.
Ejemplo 9B
{4- (2- (5-Metoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il] -
bencil}-metil-amina

Se disolvié el 4-[2-(5-Metoxi-benzoimidazol-1-il)-
quinolin-8-il] -benzaldehido 9A (120 mg, 0,32 mmol) en 2 ml
de metanol en una atmdsfera de N, seco. A esta solucibn se
afladieron 800 ul de una solucidén de metilamina 2,0 M en
metancl y después se ailadié gota a gota AcOH hasta que el pH
de la solucidén fue ~5. A esta solucién se afiadid
cianoborohidruro sédico (NaCNBH,) (42 mg, 0,64 mmél) y la
mezcla de reaccifn se agitdé a temperatura ambiente durante
una noche. Después, la mezcla de reaccifn se concentrd al
vacio y posteriormente se repartié entre DCM y NaOH acuoso
0,1 N. La capa de DCM se lavd de nuevo con NaOH acuoso 0,1
N, después se secd sobre MgSO,, se filtrd y se concentré al
vacfo, dando 220 mg de un residuc verde. El residuo se
cromatografid sobre gel de silice ultrarripido eluyendo con
un gradiente de DCM/MeOH (5/95) a DCM/MeOH (15/85) vy después
a DCM/MeOH/NHOH (15/84,5/0,5), dando 50 mg de un sélido
blanco. .

C.I. m/z 395 [M+1]; 'H-RMN (cpcl;) 6 : 8,55 (s, 1 H),

8,29 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,92 {(d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,79
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(d, J=8,1Hz, 1 H), 7,74 (m, 1 H), 7,63 (m, 3 H), 7,56 (m,

1 H, 7,44 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,23 (4, J = 2,3 Hz, 1 H),

6,73 (dd, J = 2,3, 8,9, 1 H), 3,88 (s, 2 H), 3,83 (8, 3 H), .

2,53 (s, 3 H), 2,43 (s a, 1 H).
5 Ejemplo 10
{4-[2-(5-Metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-il]-
bencil}-dimetil-amina.
Se siguid el mismo procedimiento que el usado para el
Ejemplo 9, con la excepcién de que se usd dimetilamina 2,0
10 M en metanol en lugar de metilamina 2,0 M en metanol en el
Ejemplo 9B, dando el compuesto del titule 10 en forma de un
s6lido blanco.
C.I. m/z 409 [M+1]; 'H-RMN (CpCl,;) & : 8,56 (s, 1 H),
8,29 (d, J =8,7 Hz, 1 H), 7,98 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 7,79
1s (4, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,76 (m, 1 H), 7,63 (m, 3 H), 7.56 (m,
1 H), 7,45 (@8, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,25 (4, J = 2,3 Hz, 1 H),
6,74 (dd, J = 2,3, 8,9, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,57 (s, 2 H),
2,35 (s, 6 H).
Ejempio 11
20 Ciclopropil-{4-[2-(5-metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-
8-il] -bencil}-amina
Se disolvié el 4-{2-(5-metoxi-benzoimidazol-1-il})-
quinolin-il] -benzaldehido 9A (50 wmg, 0,13 mmol) en 500 gl de
diclorometano (DCE}) en una atmdsfera de N, seco. A esta

25 solucidén se afladieron 80 ul de AcOH, ciclopropilamina (50 ul,
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0,65 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (NaHB(OAC),) (42 mg l

0,20 mmol). La'nwzcla de reaccibn se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas, después de lo cual se afiadieron 20
ul mas de ciclopropilamina Y 20 mg mas -_de
triacetoxiborohidruro sé6dico y la mezcla resultante se agité
durante una noche. Después, la mezcla de reaccidn se repartid
entre NaCH acuoso 0,1 N y DCM. La capa de DCM se lavd de
nuevo con NaOH acuosc 0,1 N y después se secd sobre Na,SO,,
se filtrd y se concentré al vacio, dando 60 mg del compuesto
del titulo 11 en forma de un sélido amarillo.

C.I. m/z 421 [M+1]; 'H-RMN (CDCl;) & : 8,58 (s, 1 H),
8,33 {(d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,96 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 7,83
(d, § = 7,7 Hz, 1 H), 7,77 (&, J = 7,3 Hz, 1 H), 7,64 (m, 3
H), 7,59 (m, 1 H), 7,45 (d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,25 (m, 1 H),
6,75 (dd, J = 2,3, 8,9, 1 H), 3,97 (s, 2H), 3,86 (s, 3 H),
2,26 (m, 1 H, 1,95 (s a, 1 H), 0,49 (m, 4 H).

Ejemplo 12
terc-Butil-{4-[2- (5-metoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-
il]-bencil}-amina.

Se siguid el mismo procedimiento que el usado para el
Ejemplo 11, con la excepcidén de que se usd terc-butilamina
en lugar de ciclopropilamina, dando el compuesto del titulo
12 en forma de un sdlido amarillo.

C.I. m/z 437 [M+1]; 'H-RMN (¢DCl;) & : 8,59 (s, 1 H),

8,33 (4, J =8,9 Hez, 1 H), 7,95 {d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,82

A
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(d, J =18,1 Hz, 2 H), 7,26 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 6,79 {d, J
= 2,3, 8,9, 1 H), 3,86 (s, 5H), 1,24 (s, 9 H).
Ejemplo 13

4- [2- (5-Metoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il]-.

bencilamina.

Se siguid el mismo procedimiento que el uéado para el
Ejemplo 9, con la excepcidn de que se usd acetato aménico en
lugar de metilamina 2,0 M en metanol en el Ejemplo 5B, dando
un sélido amarillo. El s6lido se cromatografid sobre gel de
silice ultrarridpido eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH
(5/95) a DCM/MeOH (15/85) y después a DCM/MeOH/NH,OH
(15/94,5/0,5), dando el compuesto del titulo 13 en forma de
un sélido blanco.

C.I. m/z 381 [M+1]; 'H-RMN (CDCl;) & : 8,59 (s, 1 H),
8,35 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,94 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,84
(m, 1 H), 7,78 {44, J = 1,5, 7,3 Hz, 1 H), 7,66 (m, 3 H),
7,60 (m, 1H), 7,46 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,26 (d, J = 2,5 Hz,
1 H), 6,76 (dd, d = 2,5, 8,9, 1 H), 4,00 (s, 2 H), 3,85 (s,
3 H), 1,78 (s a, 2 H).

Ejemplo 14
1-[2-(5-Etoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-il]-
pipefidin-4-ilamina.

Se siguid el mismo procedimiento que el usado para el

Ejemplo 5, con la excepcién de que se usd 4-etoxi-2-

(m, 1 H), 7,77 (m, 1 H), 7,65 (m, 3 H), 7,58 (m, 1 H), 7,49 l
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nitroanilina en lugar de 4-metoxi-2-nitroanilina en la etapa

5B, dando el compuesto del tituleo 14 en forma de un sélido

amarillo.

C.I. m/z 388 [M+1]; 'H-RMN (CDCl;) & : 8,63 (s, 1 H),

8,36 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 8,26 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), -7,64
(d, § = 8,7 Hz, 1 H), 7,44 (m, 2 H), 7,32 (d, J = 2,5 Hz, 1
H), 7,25 (m, 1 H), 7,05 {dd, J = 2,5, 8,9 Hz, 1 H), 4,10 (q,
Jg=7,0 Hz, 2 H), 3,86 (m, 2 H), 2,90 (m, 3 H), 2,04 (m, 2
H), 1,79 {m, 2 H), 1,45 (t, J = 7,0 Hz, 3 H).

Ejemplo 15

{1-[2- (5-Etoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-il}- -

piperidin-4-il}-dimetil-amina.

Se siguid el mismo procedimiento que el usado en el
Ejemplo 8 con la excepcién de que se usé la 1-[2-(5-etoxi-
benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il]lpiperidin-4-ilamina 14 en
lugar de 1la 1—[é-(5-metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-s-
il] -piperidin-4-ilamina 56, dando el compuesto del titulo 15
en forma de un sélido amarillo.

c.I. m/z 416 [M+1]; 'H-RMN (CDCl,) & : 8,65 (s, 1 H),
8,39 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 8,28 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,66
(d, 3 =8,7 Hz, 1 H), 7,45 (m, 2 H), 7,32 (d, J = 2,5 Hz, 1
H), 7.24 {m, 1 H), 7,05 (dd, J = 2,5, 8,9 Hz, 1 H), 4,10 (q,
J=17,0Hz, 2 H), 4,00 (m, 2H), 2,80 (m, 2 H), 2,40 (m, 1 H),
2,38 (¢, 6 H), 2,00 (m, 2 H), 1,46 (£, J = 7,0 Hz, 3 H).

Ejemplo 16
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1-{2-(5-Trifluorometoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-.
il] -piperidin-4-ilamina.

Se siguid el mismo procedimiento que el usado en el
Ejemplo 5 con la excepcién de que se usd 2—nitr6f4—
(trifluorometoxi}anilina en lugar de 4-metoxi-2-nitroanilina
en la etapa SB,Idéndo el compuesto del titulo 16 en forma de
un s6lido amarillo.

C.I. m/z 428 [M+1]; 'H-RMN (CDCl,) 6 : 8,74 (s, 1 H),
8,50 {(d, J =8,9 Hz, 1 H), 8,33 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,74
(d, 3 =1,0 Hz, 1 H), 7,67 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,47 (m, 2
H), 7,32 (m, 1 H), 7,25 (m, 1 H), 3,87 (m, 2 H), 2,9 (m, 3
H), 2,05 (m, 2 H}, 1,77 (m, 2 H), 1,71 (s a, 2 H).

Ejemplo 17
{4-[2- (5-Etoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il] ~bencil}-
metil-amina.

Se siguié el mismo procedimiento que el usado para el
Ejemplo 9 con la excepcidn de que se usd 4-etoxi-2-nitroanila
en lugar de 4-metoxi-2-nitroanilina en la etapa 5B, dando el
compuesto del titulo 17 en forma de un sélido castafio.

C.I. m/z 409 [M+1]; 'H-RMN (CDCl;) 6 : 8,54 (s, 1 H),
8,26 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,92 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 7,77
(d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,72 (d, J = 7,1 Hz, 1 H), 7,6? {(m, 3
H), 7,54 (m, 1 H), 7,52 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,21 (d, J =
2,5 Hz, 1 H), 6,73 (dd, J = 2,5, 8,9, 1 H), 4,04 (q, J=17,0

Hz, 2 H), 3,91 (s, 2 H}, 3,83 (8, 3 H), 2,97 (s a, 1 H), 2,55
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(s, 3 H), 1,41 (¢, J =7,0 Hz, 3 H).

Eijemplo 18
Ciclopropil-{4-[2-(5-etoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-
il]-bencil}—amina.

Se siguidé el mismo procedimiento que el usado para-el
Ejemplo 11 con la excepcién de que se usd 4-etoxi-2-
nitroanilina en lugar de 4-metoxi-2-nitroanilina en la etapa
5B, dando el compuesto del titulo 18 en forma de un sélido
amarillo.

C.I. m/z 435 [M+1]; 'H-RMN (CDCl;) & : 8,57 (s, 1 H),
8,32 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,94 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,83
(m, L H), 7,77 (m, 1 H), 7,65 (m, 3 H), 7,58 (m, 1 H), 7,45
(d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,25 (m, 1 H), 6,76 (dd, J = 2,5, 9,1,
1 H), 4,06 {(q, J = 7,0 Hz, 2 H), 3,97 (s, 2 H), 2,28 (m, 1
M), 1,93 (s a, 1 H), 1,44 (t, T = 7,0 Hz, 3 H), 0,48 (m, 4
H) .

Ejemplo 19
terc-Butil-{1-[2-(5-metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-
il] -piperidin-4-il}-amina.

Se siguidé el mismo procedimiento que el usado para el
Ejemple 12 con la excepcién de que se usd 4-etoxi-2-
nitroanilina en lugar de 4-metoxi-2-nitroanilina en la etapa
5B, dando el compuesto del titulo 19 en forma de un sélido
amarillo.

C.I. m/z 451 [M+1]; 'H-RMN (CDCl,;) & : 8,55 (s, 1 H),
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8,33 (4, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,92 (d, J = 10,1 Hz, 1 H), 7,79

(dd, 3 =1,3, 8,1 Hz, 1 H), 7,71 {(d, J = 7,1 Hz, 1 H), 7,65

{m, 3 H), 7,55 (m, 1 H), 7,48 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,23 (d,

J=2,5Hz, 1 H), 6,78 (dd, J = 2,5, 8,9, 1 H), 4,06 (g, J
5 = 7,0 Hz, 2 H), 3,89 (s, 2 H), 1,43 (¢, J = 7,0 Hz, 3 H),

1,28 (s, 9 H).

Ejemplo 20
{1-{2- (5-Metoxi-benzoimidazol-1-il) ~quinolin-8-il}-
piperidin-4-il}-dimetil-amina.

10 Se siguid el mismo procedimiento que el usado para el
Ejemplo 10 con la excepcién de gue se usd 4-etoxi-2-
nitroanilina en lugar de 4-metoxi-2-nitroanilina en la etapa
5B, dando el compuesto del tituloc 20 en forma de un sélido
amarillo.

15 C.I. m/z 423 [M+1]; 'H-RMN (CDCl;) &6 : 8,57 (s, 1 H),
8,31 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,96 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,80
(m, L H), 7,75 (m, 1 H), 7,64 (m, 3 H), 7,56 (m, 1 H), 7,42
(d, J = 7,9 Hz, 2 H), 7,20 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,73 (dd,
J=2,4, 8,9, 1H), 4,06 (g, J =7,0Hz, 2 H), 3,55 (8, 2 H),

20 2,31 (s, 6 H), 1,41 (£, J = 7,0 Hz, 3 H).

| Ejemplo 21
1-[2-(5-Metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-il] -
piperidin-4-oﬁa.
Se siguid el mismo procedimiento que el usado para el

25 Ejemplo 5 con la excepcitn de que se usd 4-piperidona en
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lugar del é&ster terc-butilico del &cido piperidin-4-il-
carbamico en la etapa 5F, dando el compuesto del titulo 21

en forma de un sélido blanco.

C.I. m/z 373 [M+1l]; 'H-RMN (CDCl;) & : 8,67 (s, 1 H), -

8,3 {m, 2 H), 7,72 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,55 (dd, J =1,3,
8,2, LH), 7,50 {(m, 1H), 7,36 (4, J = 2,5 Hz, 1 H), 7,28 (m,
1 H), 7,04 (dd, J = 2,5, 8,9 Hz, 1 H), 3,90 (s, 3 H), 3,71
(m, 4 HY, 2,79 (m, 4 H).

Ejemplo 22

1-[2- (5-Etoxi-benzoimidazol-1-1il) -quinolin-8-il] -

piperidin-4-cna.

Se siguidé el mismo procedimiento gue el usado para el
Ejemplo 21 con la excepcidén de que se usd 4-etoxi-2-
nitroanilina en lugar de 4-metoxi-2-nitroanilina en la etapa
5B, dando el compuesto del titulo 22 en forma de un sadlido
blanco.

C.I. M/z 387 ([M+1]; 'H-RMN (CDCl,;) 6 : 8,57 (s, 1 H),
8,30 (m, 2 H), 7,65 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,50 (dd, J = 1,3,
8,1, 1 H), 7,44 (m, 1 H), 7,30 (d, J =2,3 Hz, 1 H), 7,23 (m,
1 H), 6,99 (&d, J = 2,5, 8,9 Hz, 1 H), 4,07 (q, J = 7,0 Hz,
2 H, 3,65 (m, 4 H}, 2,74 (m, 4 H), 1,42 (t, J = 7,0 Hz, 3
H) .

Ejemplo 23
1-[2-(5-Etoxi-benzoimidazol-1-1il-)-quinolin-8-il] -

piperidin-4-ol.

x7
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Se disolvid la 1-[2-(5-etoxi-benzoimidazol-1-il)-

guinoclin-8-il)] -piperidin-4-ona 22 (140 mg, 0,36 mmol) en 1,5

ml de metanocl, en una atmésfera de N, seco. A esta solucién

se afiadié borohidruro sédico (14 mg, 0,36 mmol) y la solucién.

se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla

de reaccidén después se concentr® al vacio y se repartid entre

DCM y NaHCO, saturado acuoso. Después, la capa de DCM se lavd

con salmuera, se secd sobre Na,50,, se filtrdé y se concentréd
al vacio, dando una espuma verde. La espuma se cromatografid
sobre gel de silice ultrarripido eluyendo con un gradiente
de MeOH/DCM (1/99) a MeOH/DCM (4/96), dando el compuesto del
titulo 23 en forma de una espuma amarilla.

C.I. m/z 389 [M+1]; 'H-RMN (CDCl;) &6 : 8,65 (s, 1 H),
8,39 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 8,30 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,68
(d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,47 (m, 2 H), 7,33 (d, J = 2,3 Hz, 1
H), 7,25 (m, 1 H), 7,07 (dd, J = 2,5, 8,9 Hz, 1 H), 4,13 (q,
J=7,0 Hz, 2 H), 3,97 (m, 1 H), 3,75 (m, 2 H), 3,10 (m, 2
H}), 2,10 (m, 2 H), 1,96 (m, 2 H), 1,46 (t, J = 7,0 Hz, 3 H).

Ejemplo 24
Ciclopropil-{1-[2-(5-etoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-
il] -piperidin-4-il) -amina.

Se disolvié la 1-[2-(5-etoxi-benzoimidazol-1-il}-
quinolin-a-il]—piperidiﬁ—4-ona 22 (130 mg, 0,340 mmol) en 1,5
ml de DCE, en una atmSsfera de N, seco. A esta soclucidén se

afiadieron ciclopropilamina (110 ul, 1,7 mmol) y 200 ul de
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AcOH y la solucién se agitdé durante 10 minutos. A esta

solucién se afiadié NaHB(OAc); (107 mg, 0,50 mmol) y la
solucién se agitdé a temperatura ambiente durante 5 horas.
Después, la mezcla de reaccidn se repartid entre DCM y NaOH
acuocso 0,1 N. La capa de DCM se lavd de nuevo con NaOH acu-oso
0,1 N, se secé sobre Na,80,, se filtré y se concentré al
vacio, dando 150 mg de una espuma verde. La espuma se
cromatografié sobre gel de silice ultrarrédpido eluyendo con
un gradiente de MeOH/DCM (2/99) a MeOH/DCM (4/96)}, dando el
compuesto del titulo 24 en forma de un sbélido amarillo.

C.I. m/z 428 [M+1]; H-RMN (CDCl,) & : 8,64 (s, 1 H),
8,38 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 8,28 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,66
(d, F = 8,7 Hz, 1 H), 7,45 (m, 2 H), 7,32 (d, J = 2,5 Hz, 1
H), 7,25 (m, 1 H), 7,07 (dd, J = 2,5, 9,1 Hz, 1 H), 4,13 (q,
J=7,0 Hg, 2 H), 3,91 (m, 2 H), 2,90 (m, 3 H}, 2,25 (m, 1
H), 2,16 (m, 2 H), 1,83 (m, 2 H), 1,46 (t, J = 7,0 Hz, 3 H),
0,43 (m, 2 H), 0,42 (m, 2 H).

Ejemplo 25
terc-Butil-{1-[2-(5-etoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-
il] -piperidin-4-il}-amina.

Se siguid el mismo procedimiento que el usado para el
Ejemplo 24 con la excepcién de que se usd terc-butilamina en
lugar de ciclopropilamina, dando el compuesto del titulo 25
en forma de un s6lido amarillo.

C.I. m/z 444 [M+1]; H-RMN (CDCl;) & : 8,65 (s, 1 H),

31
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8,35 (d, Jd = 8,9 Hz, 1 H), 8,28 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,67

(d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,45 (m, 2 H), 7,32 (d, J = 2,5 Hz, 1

H), 7245 (m, 1 H), 7,08 (dd, J = 2,5, 8,91 Hz, 1 H), 4,13 (q,

J=7,0Hz, 2 H), 3,90 (m, 2 H), 2,91 {m, 2 H), 2,79 (m, lﬁ),

2,00 (m, 2 H), 1,88 (m, 2 H}, 1,47 (¢t, J=7,0 Hz, 3 H), 1,17
(s, SH).
Ejemplo 26
{1-[2- (5-Metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-il]-
piperidin-4-il}-metil-amina.

Se disolvié 1la 1-[2-(5-metoxi-benzoimidazol-1-il)-
quineclin-8-il] -piperidin-4-ona 21 (200 mg, 0,540 mmol) en 2
ml de MeOH, en una atmésfera de N, seco. A esta solucién se
afladieron 1,34 ml de una solucién 2,0 M de metilamina en
metanol y después se afiadid AcOH hasta que el pH fue ~5. A
esta solucibén se afiadidé NaCNBH; al 95% (93 mg, 0,540 mmol) y
la mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante
4 horas. Después, la mezcla de reaccidn se concentrd al vacio
y posteriormente se repartid entre DCM y NaOH acuoso 0,1 N.
Después, la capa de DCM se lavé de nuevo con NaOH acucso 0,1
N, se secé sobre Na,50,, se filtrd y se concentrd al vacio,
dando una espuma verde. La espuma se cromatografid sobre gel
de silice ultrarrépido eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM
(5/95) a MeOH/DCM (10/90) y después a MeOH/DCM/NHOH
(10/89/1), dando el compuesto del titulo 22 en forma de un

s6lido verde.

9
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C.I. m/z 388 [M+1]; 'H-RMN (CDCl;) & : 8,65 (s, 1 H),
8,38 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 8,29 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,67

(d, J =8,7 Hz, 1 H), 7,46 {m, 2 H), 7,33 (4, J =2,3 Hz, 1

H), 7,25 (m, 1 H), 7,08 (dd, J = 2,5, 8,9 Hz, 1 H), 3,93 {(m,

2 H), 3,89 (s, 3 H), 2,90 (m, 2 H), 2,62 (m, 1 H), 2,51 (s,
3 H, 2,14 {m, 2 H), 1,82 (m, 2 H), 1,75 (8 a, 1H).
Ejemplo 27
2- (5-Metoxi-benzoimidazol-1-il) -8- (1-oxa-6-aza-
espiro{2.5]loct-6-il) -quinolina.

Se disolvié yoduro de trimetilsulfonio (326 mg, 1,60
mmol) en 6 ml de dimetilsulféxido anhidro, en una atmésfera
de N, seco. Se afiladié a esta solucidén hidruro sédico (60% en
aceite) (67,7 mg, 1,7 mmol) y la mezcla de reaccidn se agité
durante 10 minutos a temperatura ambiente. A esta solucién
se afiadid una solucién de la 1-[2-(5-metoxi-benzoimidazol-1-
il) -quinolin-8-il}-piperidin-4-ona 21 (450 mg, 1,21 mmol) en
4 ml de dimetilsulfdéxido anhidro y la mezcla de reaccién se
agité posteriormente durante una noche a temperatura
ambiente. Después, la mezcla de reaccifén se repartid entre
EtOAc y agua. La capa de EtOAc se lavd 3 veces mis con agua
y después con salmuera. La capa de EtOAc se secd sobre Na,S0,,
se filtrd y se concentrd al vacio, dando una espuma amarilla
como el compuesto del titulo 27. .

C.I. m/z 387 [M+1]; 'H-RMN (CDCl;) & : 8,64 (s, 1 H),

8,39 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 8,31 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,68
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(d, ¥ = 8,7 Hz, 1 H), 7,48 (m, 2 H), 7,34 (d, J = 2,3 Hz, 1

H), 7,29 (m, 1 H), 7,06 (dd, g = 2,5, 8,9 Hz, 1 H), 3,90 (s,

3 H), 3,68 (m, 2 H, 3,41 (m, 2 H), 2,78 (s, 2 H), 2,32 (m,

2 H), 1,75 (m, 2 H).

Ejemplo 28
4-Dimetilaminometil-1- [2- (S5-metoxi-benzoimidazol-1-il) -
quinolin-8-il] -piperidin-4-ol.

Se suspendieron la 2- (5-metoxi-benzoimidazol-1-il)-8-(1-
oxa-6-aza-espiro[2.5]coct-6-il)-quinolina 23 (250 mg, 0,647
mmol) y 2 ml de dimetilamina 2,0 M en THF en 2 ml de metanol
en un vial a presién. El vial se tapd, se calentd a 65°C y
se hizo reaccionar a esta temperatura durante 2 horas. La
mezcla de reaccidén se concentrd al vacio dando un sélido
amarillo. El s6lido se cromatografié sobre gel de silice
ultrarrdpido eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (10/90)
a MeOH/DCM/NH, OH (10/89/1), dando 160 mg del compuesto del
titulo 28 en forma de un s6lido amarillo.

C.I. m/z 432 ([M+1); 'H-RMN (cDCl;) &6 : 8,64 (s, 1 H),
8,39 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 8,29 (4, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,66
(d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,46 (m, 2 H), 7,33 (d, J = 2,5 Hz, 1
H), 7,30 (m, 1 H), 7,01 (dd, J = 2,5, 8,92 Hz, 1 H), 3,89 (s,
3 H), 3,68 {(m, 2 H), 3,24 (m, 2 H), 2,42 (s, 8 H), 2,00 {m,
2 H), 1,9 (s a, 1H, 1,79 (m, 2 H).

Ejemplo 29

1-[2-(5-Metoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il}-4-
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metilaminometil-piperidin-4-ol.
Se s8iguid el mismo procedimiento que el usado en el

Ejemplo 28 con la excepcién de que se usé metilamina 2,0 M

en metanol en lugar de dimetilamina 2,0 M en THF, dando. el"

compuesto del titulo 29.
C.I. m/z 418 [M+1]; 'H-RMN (CDCl;) & : 8,65 (s, 1 H),
8,32 {m, 2 H), 7,67 {(d, J =8,7 Hz, 1 H), 7,46 (m, 2 H), 7,33

2,5, 8,9

(d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,29 {m, 1 H), 7,02 (dd, J
Hz, 1 H), 3,90 (s, 3 H), 3,70 (m, 2 H), 3,23 (m, 2 H), 2,65
(s, 2 H), 2,54 (8, 3 H), 2,04 (m, 2 H), 1,79 - (m, 2 H).
Ejemplo 30
4-Aminometil-1-[2- (5-metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-
8-il] -piperidin-4-o0l
Se siguid el mismo procedimiento que el usado en el
Ejemplo 28, con la excepcidn de que se usé hidréxido aménico
en lugar de dimetilamina 2,0 M en THF y el disolvente fue THF
en lugar de metanol, dando el compuesto del titulo 30.
C.I. m/z 404 [M+1]; 'H-RMN (CDCl,) & : 8,65 (s, 1H), 8,30
(m, 2H), 7,66 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,33 (4, J
= 2,5 Hz, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,01 (dd, J = 2,3, 8,9 Hz, 1H),
3,89 (s, 3H), 3,71 (m, 2H), 3,23 (m, 2H), 2,78 (s, 2H), 1,96
(m, 2H), 1,79 (m, 2H).
'mnp_loﬁ
1-[2-(5-Metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-il] -

pirrolidin-3-ilamina
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Se siguid el mismo procedimiento que el usadc en el

Ejemplo 5, con la excepcién de que se usbd (+/-)-3-(t-

butoxicarbonil amino) -pirrolidina en lugar del éster terc-

butilico del &cido piperidin-4-il carbémico en la etapa 5F,:

dando el compuesto del titulo del compuesto 31 en forma de
un s6lido amarillo.

C.I. m/z 360 [M+1]; 'H-RMN (CDCl,) & : 8,61 (s, 1H), 8,23
(d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,83 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,59 (4, J= 8,7
Hz, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,33 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 7,19 (4, J
= 8,5 Hz, 1H)}, 7,00 (dd, J= 2,5, 8,9 Hz, 1H), 6,83 (d, J= 7,9
Hz, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,75 (m,
2H), 3,56 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 1,92 (s a, 2H), 1,82 (m,
2H) .

Ejempleo 32
1- [2-Benzoimidazol-1-il-quinolin-8-il)-piperidin-4-ilamina
Ejemplo 32A |
8-Benciloxi-quinolin-2-ilamina

Se disolvid 2-amino-8-hidroxiquinolina al 98% (20,0 g,
122 mmol) en 50 ml de DMF anhidro en una atmdsfera de N,
seco. La mezcla de reaccidn se enfrid a 0°C, después de lo
cual se afiadié lentamente hidruro sbédico (60% en aceite)
(4,89 g, 122 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd durante
30 minutos. A esta solucién se afadi6 bromuro de bencilo
(14,5 ml, 122 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté

posteriormente a temperatura ambiente y se agitd durante una

—
N

M.
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noche. La mezcla de reaccién después se filtrd y el sélido

resultante se lavé con Et,0 y después se secd al vacio, dando

29,4 g del compuesto del titulo 32A en forma de un sdlido

blanco. |
Ejemplo 32B

(8-Benciloxi-quinolin-2-il}-(2-nitro-fenil)-amina.

Se disolvieron la B-benciloxi-quinolin-z—ilamiﬁa 32A
(3,50 g, 14,0 mmol) y l-bromo-2-nitrobencenoc (3,20 g, 15,4
mmol) en 70 ml de dioxano en una atmbésfera de N, seco. A esta
solucidén se afiadid CsCO; (18,3 g, 56,0 mmol), BINAP racémico
(1,00 g, 1,68 mmol} y tri(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
{513 mg, 0,560 mmol). La mezcla de reaccidén se calentd a
100°C y se hizd reaccionar a esta temperatura durante una
noche. Después, la mezcla se enfrid a temperatura ambiente,
se concentrd al vacio, se tratdé con DCM, se filtrd y se
concentrd al vacio, dando un s8dlido rojo. El1 sélido se
cromatografid® sobre gel de silcie ultrarrdpido, eluyendo con
DCM, dando 5,16 g del compuesto del titulo 32B en forma de
un s86lido naranja.

Ejemplo 32C
2-{2-Amino-fenilamino) -quinclin-8-ol

Se suspendid la (8-benciloxi-quineclin-2-il)-(2-nitro-
fenil) -amina 32B (5,16 g, 13,9 mmoli en 60 ml de EtOH en una
atmésfera de N, seco. A esta solucidn se afladieron formiato

aménico (17,5 g, 278 mmol) y 550 mg de hidréxido de paladio
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al 20% sobre carbono. La mezcla de reaccidn se calentd a 78°C

y se agitd a esta temperatura durante 2 horas, después de lo

cual se enfri6 a temperatura ambiente y se filtrd a través .

de Celite™. El Celite™ se lavé con etanol, los filtrados
se reunieron y se concentraron al vacio, dando el compuesto
del titulo 32C qﬁe posteriormente se llevd en bruto a la
siguiente etapa.
Ejemplo 32D
1- (2-Benzoimidazol-1-il-quinolin-8-il)-piperidin-4-ilamina
Se siguié el mismo procedimiento que el usado en el
Ejemplo 5, con la excepcidén de que se usé el compuesto 2-(2-
amino-fenilamino) -quinolin-8-0l 32C en lugar del 2- (5-metoxi-
benzoimidazol-1-il) -quinclin-8-0l1 5D en la etapa 5E, dando
el compuesto del titulo 32D,
C.I. m/z 344 [M+1]; 'H-RMN (CDCl;) & : 8,71 (=, 1H), 8,43
{m, 1H), 8,31 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,71 (d, J
= 8,7 Hz, 1H), 7,36-7,49 (m, 4H), 7,24 (m, 1H), 3,89 {(m, 2H),
2,90 (m, 3H), 2,04 {m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,28 (s a, 2H).
Ejemplo 33
1-(2-Imidazo[4,5-blpiridin-3-il-quinclin-8-il) -piperidin-
4-ilamina
Se siguié el mismo procedimignto que el usado en el
Ejemplo 32, con 1la exéepcién de que se usd 2-cloro-3-
nitropiridina en lugar de l-bromo-2-nitrcbenceno en la etapa

32B, dando el compuesto del titulo 33.
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C.I. m/z 345 [M+1}; 'H-RMN (CDCl,) & : 9,36 (3, 1H), 9,00 |
(d, J= 8,9 Hz, 1H), 8,49 (dd, J= 1,4, 4,7 Hz, 1H), 8,34 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,15 (dd, J= 1,4, 8,1, 1H), 7,45 (m, _2H),
7,33 (dd, J= 4.8, 8,1 Hz, 1H), 7,17 (44, J= 1,7, 7,1, 1 H), -
5 3,93 (m, 2H), 2,98 (m, 1H), 2,91 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), ‘1,98
(s a, 2H), 1,88 (m, 2H).
Ejemplo 34
1-{2-[5-(4-Metoxi-fenil) -benzoimidazol-1-il] -quinolin-8-
il}-piperidin-4-ilamina
10 Ejemplo 34A
4’ -Metoxi-3-nitro-bifenil-4-ilamina.

A una solucidén de 30 ml de agua y 40 ml de dioxano se
afladieron &cido 4-metoxifenilborénico (1,69 g, 11,1 mmol),
4-bromo-2-nitrocanilina (2,18 q, 10,0 mmol) ,

15 tetraquis(trifenilfosfina)paladic (0) (580 mg, 0,502 mmol)
y Na,CO, (6,00 g, 56,6 mmcl) en una atmdsfera de N, seco. lLa
mezcla de reaccidén se calentd posteriormente a 80°C y se
agitd a esta temperatura durante una noche. La mezcla de
reaccibén después se repartié entre DCM y agua. La capa de DCM

20 después se lavdé con salmuera, se secd sobre Na,80,, se filtrd
y se concentré al vacio. El1 residuc resultante se
cromatografid sobre gel de silice u;trarrépido eluyendo con
un gradiente, partiendo.de DCM/hexanos (1:1) y después bCM,

dando 2,38 g del compuesto del titulo 34.

25 Ejemplo 34B
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1-{2-[5-(4-Metoxi-fenil) -benzoimidazol-1-il] -quinolin-8-
il}-piperidin-4-ilamina.
Se siguidé el mismo procedimiento que el usado en el
Ejemplo 5, con la excepcién de gue se uséb 4’-metoxi—3—nitro—;
5 bifenil-4-ilamina en lugar de 4-metoxi-2-nitroanilina enrla
etapa 5B, dando el compuesto del titulo 34B.
C.I. m/z 450 [M+1]; 'H-RMN (CDC1,) 6 : 8,71 (s, 1H), 8,43
(d, J =8,7 Hz, 1H), 8,28 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,01 (4, J= 1,5
Hz, 1H), 7,67 {(d, J= 8,7 Hz, 1B), 7,62 (m, 3H), 7,45 (m, 2H),
10 7,35 (dad, J= 1,3, 5,8 Hz, 1H), 6,99 (dd, J= 2,1, 6,9 Hz, 2H),
3,98 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,88 (m, 3H), 2,04 {(m, 2H), 1,83
(m, 4H).
Ejemplo 35
{4-{2-[5- (4-Metoxi-fenil) -benzoimidazol-1-il] -quinolin-8-
15 il}-bencil) -amina
Se sigquidé el mismo procedimeinto que el usado en el
Ejemplo 9, con la excpcidén de que se usd la 4’-metoxi-3-
nitro-<bifenil-4-ilamina 34A en lugar de 4-metoxi-2-
nitroanilina en la etapa 5B, dando el compuesto del titulo
20 35.
C.I. m/z 471 {M+1]; H-RMN (CDC1,) 6 : 8,60 (=, 1H), 8,27
(d, J= 8,9 Hz, 1H), 8,02 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,91 (4, T = 1,5
Hz, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,64 (m, 3H); 7,47-7,57 (m, S5H), 7,31
(dd, § = 1,7, 8,5 Hz, 1H), 6,96 (m, 2H), 3,91 (s, 2H), 2,87

25 (s a, 1H), 2,55 (s, 3H).
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Ejemplo 36
1-[2-(5-Ciclopropilmetoxi-benzoimidazoel-1-il) -quinolin-8-
il] -piperidin-4-ilamina
Ejemplo 36A
Ester terc-butfilico del &cido {1-[2-(5-hidroxi-
benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il)] -piperidin-4-il}-
carbamico

Se disolvid el 1-[8-(4-amino-piperidin-1-il)-quinolin-2-
il] -1H-benzoimidazol 6 (3,20 g, 6,76 mmol) en 20 ml de DMF
anhidro en una atmdsfera de N; seco. A esta solucién se
afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (1,11 g, 5,10 mmol) y
la mezcla de reaccidén se agitd durante 4 horas. Después, la
mezcla se concentré al vacic y el residuo se cromatografid
posteriormente sobre gel de silice ultrarripido, eluyendo con
un gradiente de EtOAc/DCM (30:70) a EtOAC, dando 1,80 g del
compuesto del titulo 36A.

Ejemplo 36B
1-[2-(5-Ciclopropilmetoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-
il) -piperidin-4-ilamina.

Se disolvidé el éster terc-butilico del &cide {1-[2-(5-
hidroxi-benzcocimidazol-1-il) -quinelin-8-il] -piperidin-4-il) -
carbamico 36A (200 mg, 0,435 mmol) en 1,5 ml de DMF anhidro
en una atmdsfera de N, seco, A esta.solucién se afiadid CsCO,
(170 mg, 0,520 mmol) seguido por bromuro de ciclopropilmetano

(46 ul, 0,48 mmol). La mezcla de reaccién se calentéd
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posteriormente a 65°C y se agitd a esta temperatura durante '

4 horas. La mezcla de reaccién después se enfrid a

temperatura ambiente y se repartié entre EtOAc y agua. La
capa de EtOAc se lavd cuatro veces mis con agua y despuéé con :
salmuera. Después el EtOAc se secd sobre Na,50,, se £iltré Y
se concentrd al vacio y el aceite verde resultante se
cromatografié sobre gel de silice ultrarrépido eluyendo con
MeOH/DCM (2:98), dando un aceite verde. El aceite se disolvid
en 1,5 ml de TFA en una atmdésfera de N, seco. La mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos,
después de lo cual se concentrd a vacio y el residuo
resultante se repartid entre DCM y NaOH acuoso 0,1 N.
Después, la capa de DCM se lavd con salmuera bisica (pH =
10), se secd sobre Na,S0,, se £iltrd y se concentrd al vacio,
dando 118 mg del compuesto del titulo en forma de un s&lido
amarillo 36B.

C.I. m/z 414 [M+1]; 'H-RMN (CDCl,) & : 8,63 (s, 1H), 8,37
(d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,27 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,65 (d, J= 8,7
Hz, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,30 (d, J= 2,5 Hz, 1H); 7,24 (m, 1H),
7,09 (dd, J= 2,5, 8,9 Hz), 3,87 (m, 4H), 2,87 (m, 3H), 2,03
(m, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,56 (8 a, 2H), 1,32 (m, 1H}, 0,66 (m,
2H), 0,39 {(m, 2H).
Los siguientes ensayos biolégicos son dtiles en 1la

prictica general de la tecnologia descrita en el presente
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Ejemplo 37

La actividad in vitro de los compuestos de f6rmulas 1,

2 y 3 en la inhibicién del receptor de PDGFS pﬁedej

determinarse por el siguiente procedimiento.

La inhibicidén de la actividad tirosina quinasa puede
medirse usando una enzima recombinante en un ensayo que ﬁide
la capacidad de los compuestos para inhibir la fosforilacién
del sustrato ex6geno polyGluTyr (PGT, Sigma™, 4:1). E1l
dominio <citopladsmico del receptor de PGDFS humano
(amino&cidos 559-1106) se expresa en células de insecto Sf9
como una proteina de fusién de glutatidn S-transferasa (GST),
usando el sistema de expresién de baculovirus. La proteina
después se purifica de los lisados de estas células usanda
columnas de afinidad glutatidén-agarosa.

El ensayo enzimatico se realiza en placas de 96 pocillos
gue se recubren con el sustrato PGT (0,625 ug de PGT por
pocillo). Los compuestos de ensayo se diluyen en
dimetilsulféxido (DMSO), y después se afladen a las placas de
PGT, de forma que la concentracién final de DMSO en el ensayo
sea del 1,6% (v/v). La enzima recombinante se diluye en
tampén de fosforilacién (Hepes 50 mM, pH 7,3, NaCl 125 mM,
MgCl, 24 mM)). La reaccién se inicia mediante la adicién de
ATP a una concentracién final de 10 pM. Después de una

incubacién de 10 minutos a temperatura ambiente con

10\
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tampén de lavado (Tween-20 al 0,1% que cont%ene PBS). La
cantidad de PGT fosforilado se cuantifica mediante incubacidn
con un anticuerpo PY;54 (Transduction Labs) conjugado con
peroxidasa de rébgno picante (HRP), revelando con-. fMB
peroxidasa (TMB es 3,3’,5,5' -tetrametilbencidina) y deteccién
en un lector de Microplacas BioRad™ a 450 nM. La inhibicién
de la actividad enzimdtica guinasa por el compuestc de ensayo
se detecta como una reduccién de la absorbancia y 1la
concentracidn del compuesto gue se regquiere para inhibir la
sefial en un 50% (en las circunstancias del ensayo) se indica
como el valor de CIy para el compuesto de ensayo.

Para medir la capacidad de los compuestos para inhibir
la actividad tirosina quinasa PDGFf para la proteina de
longitud completa que existe en un contexto celular, pueden
usarse las células endoteliales adrticas porcinas (PAE)
transfectadas con el PDGFf humano (Westermark, Bengt y col.,
PNAS 87, paginas 128-132, 1990). Las células se cultivan y
se dejan unir a placas de 96 pocillos en el mismo medio (F12
de Ham) con un FBS (suero bovino fetal) al 10% durante 6-8
horas. Las células se lavan, se vuelven a alimentar con medio
gin suero y s8e dejan incubar durante una noche,.
Inmediatamente antes de administrar el compuesto, las células
se vuelven a alimentar con el medio sin suero. Se diluyen los

compuestoa de ensayo disueltos en DMSO en el medio
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(concentracién final de DMSO 0,5% (v/v)). Al final de una-

incubacién de 10 minutos, se afiade PDGF-BB (100 ng/ml final)

al medio para una incubacidén de 8 minutos. Las células se

lavan con HBSS, se lisan en 50 pul de tampdn HNTG (Hepes 20

mM, pH 7,5, NaCl 150 mM, Triton™ X-100 al 0,2%, gliceroi al
10% mids PMSF (fluoruro de fenilmetilsulfonilo) 0,2 mM, 1
pg/ml de pepstatina, 1 upg/ml de leupeptina, 1 ug/ml de
aprotonina, pirofosfato sédico 2 mM y ortovanadato sddico 2
mM) y después se diluyen con 50 ul de tampén de dilucién HG
(Hepes 20 mM, pH 7,5, glicercl al 10%, PMSF (fluoruroc Qe
fenilmetilsulfonilo}) 0,2 mM, 1 pug/ml de pepstatina, 1 ug/ml
de leupeptina, 1 ug/ml de aprotonina, pirofosfato sédico 2
mM y ortovanadato sédico 2 mM). El grado de fosforilacién de
PDGFB se mide usando un ensayo ELISA. Las placas de 96
pocillos recubiertas con proteina A se bloguean con
Superblock (Pierce) y se recubren con 0,5 ug por pocillo de
anticuerpo anti-PDGFRf (Santa Cruz).

De las placas se retira todo el anticuerpo no unido
antes de la adicién del lisado celular. Después de una
incubacidén a temperatura ambiente durante 2 horas de los
lisados (50 pl) con el anticuerpo PDGFRB, se cuantifica la
fosfotirosina asociada a PDGFRf mediante revelado con el
anticuerpo PY-54 conjugado con HRP f TMB como se ha descrito
anteriormente. La capacidad de los compuestos para inhibir

la reaccidn de autofosforilacién estimulada por PDGF-BB en
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un 50% en las condiciones usadas, con respecto a los

controles estimulados con PDGF-BB, se presenta como el valor
de CI, para el compuesto de ensayo.
Ejemplo 38
Ensayo de la Actividad de Inhibicién Hacia el Receptof
KDR /VEGF

La actividad in vitro de los compuestos para inhibir el
receptor KDR/VEGF puede determinarse por el siguiente
priocedimiento.

La capacidad de los compuestos de la presente invencién
para inhibir la actividad tirosina quinasa puede medirse
usando una enzima recombinante en un ensayo gque mide la
capacidad de los compuestos para inhibir la fosforilacidn del
sustrato exdgeno, polyGluTyr (PGT, Sigma™, 4:1). El dominio
gquinasa del receptor KDR/VEGF humano (aminodcidos 805-1350)
se expresa en células de insecto Sf9 como una proteina de
fusién de glutatién S-transferasa (GST) usando el sistema de
expresidén de baculovirus. La proteina se purifica de los
lisados de estas células usandeo columnas de afinidad de
glutatién-agarosa. El ensayoc enzimitico se realiza en placas
de 96 pocillos gque se recubren con el sustrato PGT (0,625 ug
de PGT por pocillo). Los compuestos de ensayo se diluyen en
dimetilsulféxido (DMSO) y después sé afiaden a las placas de
PGT de forma que la concentracién final de DMSO en el ensayo

gea del 1,6% (v/v). La enzima recombinante se diluye en

10Y é



10

15

20

25

89
tampédn de fosforilacién (Hepes 50 mM, pH 7,3, NaCl 125 mM,
MgCl, 24 mM). La reaccién se inicia mediante la adicién de

ATP a una concentracién final de 10 pM. Después de una

165~

incubacién de 30 minutos a temperatura ambiente con.

agitacidn, la reaccidn se aspira y las placas se lavan Eon
tampén de lavado (Tween-20 al 0,1% que contiene Pﬁs). La
cantidad de PGT fosforilado se cuantifica mediante incubacién
con un anticuerpo PY-54 (Transduction IL.abs.) conjugado con
HRP (HRP es peroxidasa de r&bano picante), revelando con TMB
peroxidasa (TMB es 3,3’,5,5’-tetrametilbenzidina), y 1la
reaccién se cuantifica en un lector de Microﬁlacas BioRad™
a 450 nM. La inhibicién de la actividad enzimidtica quinasa
por el compuesto de ensayo se detecta como una reduccién de
la absorbancia y la concentracidén del compuesto que se
requiere para inhibir la sefial en un 50% se presenta como el
valor de CI;, para el compuesto de ensayo.

Para medir la capacidad de los compuestos para inhibir
la actividad tirosina quinasa de KDR por la proteina de
longitud completa que existe en un contexto celular, pueden
usarse las células endoteliales abrticas porcinas (PAE)
transfectadas con el KDR humano (Waltenberger y col., J.
Biol. Chem. 269:26988, 1994). Las células se cultivan y se
dejan unir a placas de 96 pocillos en el mismo medio (F12 de
Ham) con un FBS (suero bovino fetal) al 10%. Las células se

lavan, se vuelven a alimentar con medioc sin suero que contien
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un 0,1% (v/v) de albidmina de suero bovino (BSA) y se dejan

incubkar durante 24 horas. Inmediatamente antes de administar

el compuesto, las células se vuelven a alimentar con el medio

sin suero (sin BSA). Los compuestos de ensayo, disueltos en .

DMSO, se diluyen en el medic (concentracién final de_DMSO
0,5% (v/v)). Después de una incubacién de 2 horas, se afiade
VEGF¢s (50 ng/ml final) al medio para una incubacién de 8
minutos. Las células se lavan y se lisan en tampdn HNTG
(Hepes 20 mM, pH 7,5, NaCl 150 mM, Triton™ X-100 al 0,2%,
glicerol al 10% mis PMSF (fluoruro de fenilmetilsulfonilo)
0,2 mM, 1 pg/ml de pepstatina, 1 pg/ml de leupeptina, 1 ug/ml
de aprotonina, pirofosfato sé6dico 2 mM y ortovanadato sédico
2 mM). El grado de fosforilacién de KDR se mide usaqdo un
ensayo ELISA. Las placas de 96 pocillos se recubren con 1 ug
por pocillo de anticuerpo de cabra anti-conejo. El anticuerpo
no unido se retira por lavado de la placa y los sitios
restantes se bloquean con tampédn Superblock (Pierce) antes
de la adicién del anticuerpoc anti-flk-1 C-20 (0,5 ug por
placa, santa Cruz). Todo el anticuerpo no unido se retira de
las placas por lavado antes de la adicidn del lisado celular.
Después de una incubacién de 2 horas de los lisados con el
anticuerpo flk-1, se cuantifica la fosfotirosina asociada a
KDR mediante revelado con el anticuérpo PY-54 conjugado con
HRP y TMB, como se ha descrito anteriormente. La capacidad

de los compuestos para inhibir la reaccidn de

106
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autofosforilacién estimulada por VEGF en un 50% con respecto ‘
a los controles estimulados con VEGF se presenta como el

valor de CI; para el compuesto de ensayo.
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1. Un compuesto de acuerdo con la férmula 1

SN
J N \( S T
P G L /\,R ’

férmula t

o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del
mismo; en la que
cada uno de X y X' es, independientemente, CH o N;
R! se selecciona entre los grupos compuestos por

(a) -aril (Ce-Cyo) (CH,) NR'R®, -aril (Ce-Cy) (CH,) ,OR®, -
heteroaril (Cs-Cy) (CH,) NR'R®, -heterocaril (Cs-Cy) (CH,) OR*,
heterocicloalquil (C3-C,o) {CH,) NR'R?, -heterocicloalquil (C,-
Ci) (CH) ,0RY, -cicloalquil (Cy-Cyp) (CH) NR'R®, -cicloalquil (G-
Cio) (CH,) ,OR!, -O(CH,) NR‘R®>, -O(CH,) OR*, -COOR*, -(CH,),OR, -
(CH,) NR'R’> y -CONR'R’; siendo p de 1 a 5, siendo g de 2 a 5 y
siendo t de 0 a 4, ©

(b) se seleccicna entre los grupos compuestos por
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}cuz), CHy),

Y es -OR* o -NR'R® cuando r es 1-4, o Y es H cuando r es 0-4;

en las gque

r es 0-4;

B es N cuando s es 1-4 o es CH cuando s es 0-4;

cada vez que aparecen R} y R!) se seleccionan
independientemente entre los grupos compuestos por:

(a) -OR!, -NR'R’, -arilo(Cs-Cy), halo, CN, CF;, NO,, -
OCF;, -alquilo(C,-C4), -(CH;)C(O)H, - (CH,)C(=N-OR%) (R*), -
alquenilo(C,~-C¢), =-alquinilo(C,-C¢), -alquenil(C,-C¢)ORY, -
alquinil {C,-C4) OR*, -alquenil (C,-C4}NR*R3, -alquinil (C,-C,) NR'R®,
-alquenil (C;-C4) ~-heteroarilo (Cs-Cyp) , -algquinil (C,-Cq) -
hetercarilo(Cs-Cip), -alquenil (Cy-Cg)-arilo(Ce-C,), -alquinil
(Cy-C4) ~arilo(C4~Chy) , alquenil (C,-C4) -heterocicloalquilo (C3-Cyp) ,
-alquinil (C,-Cq) -heterocicloalquilo(C3~Cy) , -alquenil (C,~-C) -

cicloalquilo(C;-Cyp), -alquinil (C,-Cy) -cicloalquilo(C;-Cy), -

O(CH,) NR'R’, -O(CH,),OR*, -O(CH;),C(O)R*, -NR*(CH,) C(O)R’,

0 (CH,) ,C (O)NR'R?, —NR‘(CH,)'QC(O)NR“R’, - (CH,) NR‘R®, - (CH,) OR%,

(CH,) C{O)R*, - (CH,)} C(O)NR'R’, - (CH,)S(0),R!, -(CH,) S(0} NR'R,

O (CH,) S (0) ,R¢, -NR*(CH,) ;S (0) ,RY, -5(0),(CH,) ;S (0) ,R*, -

109 z
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S (0}, (CH,) S (O) JNR'R®, -heteroarilo(Cs-Cy), -SR*, -SOR*, -SOR®, -

SO,NR'R’°,  -NR'C(O)R*, -NR'C(O)NR'R’, -NR'S(O)},N(R%) (R%), -

NR'S (0),R*, -0O(CH,) . -heteroarilo(Cs-Cy), -NR*(CH,) -heterocarilo

(Cs-Cyo) . -5(0),(CH,;),~-heterocarilo (Cs~Cy) Yy - (CH;).- :

heterocarilo(Cs-Cy), siendo q 2-5; siendo v 0-2; siendo w 1-2
y siendo t 0-4; o se selecciona entre
(b) -heterocicloalquilo(C;-Cy), -0 (CHy) -

heterocicloalquile(C;-Cy), - (CH,) -heterocicloalquilo(Cy-Cy), -

S{(0),(CH,;),-heterocicloalquilo (C;-Cy), ~-NR*(CH,),-
heterocicloalquilo (C3-Cy), -cicloalguilo (C3-Cyy) , -
cicloalgquilo (Cy-Cyp), -0 (CH,},-cicloalquilo (C;3-Cy) , - {CH,) ,-

cicloalquilo (Cy-Cy) , -5(0),(CHy) -cicloalquilo(C3-Cy) vy -
NR*(CH,),-cicloalquilo (C;-Cy), siendo t 1-4, siendo v 0-2 y
siendo w 1-2;

R}, cada vez que aparece, se gelecciona
independientemente entre los grupos compuestos por -
alquilo(C,-C¢), - (CH,),C(O)NR°R?, - (CH,),C(O)R®, -(CH,)S(O),RS, -
(CH,),S (0) NRR’, - (CH,),-heteroarilo(Cs-Cy), -(CH,),-arilo(Cs-Cy),
- (CH,) \-heterocicloalquilo (C;-Cy) , - (CH,),-cicloalquilo (C;-Cyp),
- (CH,) NR'R” y - (CH,) ,OR®, siendo q 2-5, siendo t 0-4, siendo v
0-2 y siendo w 1-2;

R* y R’, cada vez que aparecen, se seleccionan
independientemente entre los grupos compuestos por H, -
alquilo(C,-C¢}, - (CH,}),C(O)NR®R’, - (CH,)C(O)RS, -(CH;)S(O),R® -

(CH,) S (0) NRR?, - (CH,},-heterocarilo(Cs-Cy), - {CH,),-arilo{Ce-C),

0
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- {CH,) NR°R” y - (CH,) OR®, siendo q 2-5, siendo t 0-4, siendo v
0-2 y siendo w 1-2; y

R® y R’, cada vez que aparecen, se seleccionan entre los
grupos compuestos por H, -alquilo(C,;-C¢), - (CHz)l—arilo(Cﬁ-Clw)',
- (CH,),-heteroarilo (Cs-Cyp) , - (CH,),-heterocicloalquilo{Cs-Cy) ¥

- (CH,) ,~cicloalquilo (C;-Cy) , Biendo t 0-4.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que un grupo
arilo(C¢-Cy3) que es o que estd incluido en un grupo R es
fenilo o naftilo, y esté opcionamente sustituido con uno o
mis grupos, estando seleccionado cada uno independientemente
entre hidroxi, amino, halo, trihalometilo, -alquilo(C,-Cg), -
alguinilo(C,-Cq) , -alcoxi (C,-Cs), alquil (C,-C¢) -~amino-,
dialquil ( (C,-C4),) ~amino-, carboxi, alcoxi(C,-C¢) -carbonilo-,

aciloxi(C,-C4) - y acil (C;-Cs) -amino-.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que un grupo
heterocarilo{Cs-Cy) que es o que est& incluido en un grupo R!,
R?, R’ o R* se selecciona entre el grupo compuesto por furilo,
tienilo, tiazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,
ispoxazolilo, pirrolilo, triazolilo, tetrazolilo, imidazolilo,
1,3,5-oxadiazolilo, 1,2,.4—oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,3,5-tiadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,

piridileo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, 1,2,4-

\1

I
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triazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, pirazolol(3,4-

blpiridinilo, cinolinilo, pteridinilo, purinilo, 6,7-dihidro-

SH-[1]lpiridinilo, benzo[bltiofenilo, 5,6,7,8-tetrahidro- .

guinolin-3-ilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
benzoisotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoimidazolilo,
tianaftenilo, - isotianaftenilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, isoindolilo, indolilo, indolizinilo,
indazolilo, isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, quinazolinilo, benzoxazinilo, Y esta

opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o mas grupos,
estando seleccicnado cada uno independientemente entre
hidroxi, amino, halo, trihalometilo, -alquilo(C;-C;), -
alguinilo (C,~Cg) , ~alcoxi (C,-Cq) , ~alquil (C,-C¢) -amino, -
dialquil {(C,-Cq),;) -amino-, carboxi, alcoxi(C;-C4) -carbonilo-,

aciloxi(C,-C4) - y acil (C,-C¢) -amino.

4, El compuesto de la reivindicacidén 1, en el que un grupo
heterocicloalquilo(C,;-Cy,y) que es o estd incluido en un grupo
R se selecciona entre el grupo compuesto por pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
piranilo, tiopiranilo, aziridinilo, oxiranilo,
metilendioxilo, isoxazolidinilo,  1,3-oxazolidin-3-ilo,
igsotiazolidinilo, 1,3—tiazolidin—3—ilo, 1,2-pirazolidin-2-
ile, 1,3-pirazolidin-1-ilo, piperidinilo, tiomeorfolinilo,

1,2-tetrahidrotiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidrotiazin-3-ilo,
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tetrahidrotiadiazinilo, morfelinilo, 1,2-tetrahidrodiazin-2-
ileo, 1,3-tetrahidrodiazin-1-ilo, tetrahidroazepinilo,
piperazinilo, cromenilc y cromanilo, en 1los gque dichos
anillos estan opcionalmente sustituidos con unc o més gx:upos
gseleccionados independientemente entre hidroxi, halo, ami}lo,
trifluorometilo, * hidroxi-alquilo(C,-Cg) -, alcoxi (C,-C¢) -,
aciloxi (C,-C¢} -, alquil (C,-Cq) -amino~, (alquil (C,-C4)),-amino,

acil (C,-C4) -amino-, ciano, nitro, carboxi, tiol, compuestos

de sulfonilo, -alquilo(C,-Cq) , -alquenilo (C,-Cq) , -
alquinilo(C,-C¢), acil(C,-C¢)-amino-, ciano-alquilo(C,-Cg)-,
trifluorometil-alquilo(C,;-Cg) -, alquil(cC,-

Gy} (difluorometilen)alquilo(C,-C3) -, halo-alquilo(C,-Cs)- o

nitro-alquilo (C,-Cq) -.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que un grupo
cicloalquilo (C;-C)) que es o estd incluido en un grupo R se
selecciona entre el grupe compuesto por ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,

cicloheptenilo, 1,3-ciclobutadienilo, 1,3-ciclopentadienilo,

1,3-ciclohexadienile, l,4-ciclohexadienilo, 1,3-
cicloheptadienilo, l,4-cicloheptadienilo, 1,3,5-
cicloheptatrienilb, biciclo[3.2.1]Joctano,

biciclo[2.2.1]heptano y su forma norborn-2-eno insaturado,

estando dichos anillos opcionalmente sustituidos con hidroxi,

115
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halo, amino, trifluorometilo, hidroxi-alquilo (C;-Ce) -,
alcoxi (C;-Cq) -, aciloxi (C,-C4) -, alquil (C,-C4) ~amino,

(alquil (C,-C4) );-amino, acil(C,-C) -amino-, ciano, nitro,

carboxi, tiol, compuéstos de sulfonilo, —alquilo(crcot -

alquenilo (C,-C¢) , -~alquinilo(C;-C¢), acil (C,-Cq) -amino-, ciano-
alquilo(C,-Cs) -, trifluorometil-alquilo (C;-Cg) -, alquil (Cy-
C;) (difluorometilen) -alquilo(C;-Cy) -, halo-alquilo(C;-Cg}- ©

nitro-algquilo{C,-Cg) .

6. El compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado entre
el grupo compuesto por:
1-[2-(5-Metoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il} -piperidin-
4-ilamina;
1-[8-(4-Amino-piperidin-1-il)-quinolin-2-il1]-1H-
benzoimidazol-5-0l;

1-{2-[5- (Piridin-2-ilmetoxi) -benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-
il}-piperidin-4-ilamina;

{1-[2- (5-Metoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il] -piperidin-
4-il}-dimetil-amina;

{4-[2- (5-Metoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il] -bencil}-
metil-amina;
{4-[2-(5—Metoxi—benzoimidazol-l-il)fquinolin-s—ill-bencil}-
dimetil-amina;

Ciclopropil-{4-[2- (5-metoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-

il] -bencil}-amina;

I
S
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terc-Butil-{4-[2- (5-metoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-

il] -bencil}-amina;

4-[2-(5-Metoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-4il]-
bencilamina; .
l-[2-(5-Etoxi-benzoimidazol-l-il)-quinolin—s-il]-piperidiﬂ—4-
ilamina;

{1-(2- (5-Etoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il] -piperidin-
4-il}-dimetilamina;
1-[2~(5-Trifluorometoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-il] -
piperidin-4-ilamina;

{4-[2- (5-Etoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il]-bencil}-
metil-amina;
Ciclopropil-{4-[2-(5-etoxi-benzoimidazol-1-il}-quinolin-8-
il] -bencil}-amina;

terc-Butil-{1-[2- (5-metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-
il]} -piperidin-4-il}-amina;

{1- [2- (5-Metoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il) -piperidin-
4-il}-dimetil-amina;
1-[2-(5-Metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-il] -piperidin-
4-ona;

1-[2- (5-Etoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-il] -piperidin-4-
ona; _

1- [2- (5-Etoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il] -piperidin-4-
ol;

terc-Butil-{1-[2- (5-etoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-il]-
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piperidin-4-il}-amina;

{1-[2- (5-Metoxi-benzoimidazol-1-il) -gquinolin-8-il] -piperidin-
4-il}-metil-amina;
2—(5-Metoxi-benzdimidazol-1-i1)-8—(1—oxa-6-aza—
espiro([2.5]oct-6-1il) -quinolina;

4-Dimetilaminometil-1-[2- (5-metoxi-benzoimidazol-1-il)-
quinolin-8-il] -piperidin-4-ol;
1-[2-(5-Metoxi-benzoimidazol-1-il)-quinolin-8-il])-4-
metilaminometil-piperidin-4-o0l;

4-Aminometil-1-[2- (5-metoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-
il] -piperidin-4-0l;

1-[2- (5-Metoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il] -pirrolidin-
3-ilamina;

1-({2-Benzoimidazol-1-il-quinolin-8-il) -piperidin-4-ilamina;
1-(2-Imidazo[4,5-b]lpiridin-3-il-quinolin-8-il}-piperidin-4-
ilamina;

1-{2-[5- (4-Metoxi-fenil) -benzoimidazol-1-il] -quinolin-8-il}-
piperidin-4-ilamina; y

1-[2- (5-Ciclopropilmetoxi-benzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il]-

piperidin-4-ilamina.

7. Una composicidn farmacéutica para inhibir la

proliferacién celular en un paciente mamifero, que comprende

una cantidad terap&uticamente eficaz de un compuesto de

acuerdo con la reivindicacién 1, incluyendo una sal, solvato
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o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

8. La composicidén farmacéutica de la reivindicacidén 7, que.

comprende ademds un agente adicional gque modula el sistema
inmune de los mamiferos, o gue es un agente anti-tumoral, o©

un agente anti-inflamatorio.

9. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 8, en la que dicho agente anti-tumoral se
selecciocna entre el grupo compuesto por inhibidores
mitdticos, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibiéticos
intercalantes, inhibidores de factores del crecimiento,
inhbidores del c¢iclo celular, enzimas, inhibidores de
topoisomerasa, modificadores de la respuesta biolSgica, anti-

hormonas y anti-andrégenos.

10. Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la

reivindicacién 7 para el tratamiento del céncer.

11. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 10, en la que dicho cincer se selecciona entre
el grupo compuesto por céncer de pﬁlmén, cancer de huesos,
céncer pancredtico, céncer de piel, céncer de la cabeza y

cuello, melanoma cutaneo o intraocular, cancer de T{tero,
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cancer de ovarios, céncer rectal, céancer de la regién anal,
cncer de estdmago, céancer de cclon, céncer de mama, tumores

ginecoldégicos (por ejemplo, sarcomas uterinos, carcinoma de

las trompas de falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma

del cérvix, carcinoma de la vagina o carcinoma de la vulva),
enfermedad de Hodgkin, céncer de esbéfago, céncer del
intestino delgado, céncer del sistema endocrino (por ejemplo,
el céancer de tiroides, de paratiroides o de las gléandulas
suprarrenales), sarcomas de tejidos blandos, céncer de
uretra, cancer de pene, céncer de prdstata, leucemia crénica
o aguda, tumores sélidos de 1la infancia, linfomas
linfociticos, cancer de vegiga, cidncer de rifién o uréter (por
ejemplo, carcinoma de células renales, carcinoma de pelvis
renal), hemangioma, glioma, sarcoma de Kaposi o neoplasmas
del sistema nervioso central (por ejemplo, linfoma primario
del SNC, tumores del eje espinal, gliomas del tallo cerebral,

adenomas de la pituitaria y otros canceres cerebrales).

12. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 7, para el tratamiento de una enfermedad

hiperproliferativa distinta del céncer.

13. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 12, en la que dicha enfermedad se selecciona

entre el grupo éompuesto por hiperplasia benigna de la piel

1
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(psoriasis) e hiperplasia prostatica benigna (BPH).

14. Una composicidébn farmacéutica para el tratamiento de una

enfermedad en un mamifero que implica wvasculogénesis o .

angiogénesis, que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad eficaz de un compuesto de la reivindicacién 1 o una

sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 14, en
la gue dicha enfermedad o afeccién se selecciona entre el
grupo compuesto por cncer, angiogénesis tumoral, enfermedad
inflamatoria crénica incluyendo la artritis reumatoide,
aterosclerosis, enfermedades cuténeas tales como psoriasis,
eccema, esclerodermia, diabetes, retinopatia diabética,
retinopatia prematura y degeneracién macular relacionada con

la edad.

16. Un procedimiento para inhibir una enfermedad en un
paciente mamifero que implica la proliferacién indeseada de
células, que comprende la etapa de administrar una cantidad
eficaz de una composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 7.

17. El procedimiento de la reivindicacién 16, en el que

dicha enfermedad es un céncer.

14
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18. El procedimiento de la reivindicacién 17, en el que

dicho céncer se selecciona entre el grupc compuesto por

cdncer de pulmén, céancer de huesos, céncer pancreético,

céncer de piel, céncer de la cabeza y cuello, melanoma

cutédneo o intraocular, céncer epidermoide, cé&ncer de ﬁtefo,
cdncer de ovarios, céncer rectal, céncer de la regién anal,
cdncer de estdmago, clncer de colon, cincer de mama, tumores
gineccoldgicos (por ejemplo, sarcomas uterinos, carcinoma de
las trompas de falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma
del cérvix, carcinoma de la vagina o carcinoma de la vulva),
enfermedad de Hodgkin, céncer de es6fago, céncer del
intestino delgado, cancer del sistema endocrino (por ejemplo,
el céncer de tiroides, de paratiroides o de las glandulas
suprarrenales), sarcomas de tejidos blandos, cancer de
uretra, cancer de pene, céncer de prdstata, leucemia crénica
o aguda, tumores 8blidos de la infancia, linfomas
linfociticos, cancer de vegiga, cancer de rifién o uréter (por
ejemplo, carcinoma de células renales, carcinoma de pelvis
renal), hemangioma, glioma, sarcoma de Kaposi o neoplasmas
del sistema nervioso central (por ejemplo, linfoma primario
del SNC, tumores del eje espinal, gliomas del tallo cerebral,

adenomas de la pituitaria y otros canceres cerebrales).

19. El procedimiento de la reivindicacién 16, en el que

dicha enfermedad es un trastorno hiperproliferativo no

)20
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canceroso seleccionado entre el grupo compuesto por
hiperplasia benigna de la piel (psoriasis) e hiperplasia

prostéatica benigna (BPH).

20. Un procedimiento de tratamiento de una enfermedad, o una

afeccién relacionada con la enfermedad, en un mamifero, que

implica vasculogénesis o angiogénesis, que comprende

administrar a dicho mamffero una cantidad eficaz de un
compuesto de 1la reivindicacién 1 o una sal o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. El procedimiento de la reivindicacién 20, en el que
dicha enfermedad o afeccidn se selecciona entre el grupo
compuesto por céancer, angiogénesis tumoral, enfermedad
inflamatoria crénica incluyendo 1la artritis reumatoide,
aterosclerosis, enfermedades cut@neas tales como psoriasis,
eccema y esclercdermia, diabetes, retinopatia diabética,
retinopatia prematura y degeneracién macular relacionada con

la edad.

22. Un procedimiento de tratamiento de una enfermedad renal
(incluyendo 1la glomerulonefritis proliferativa y 1la
enfermedad renal inducida por la diabetes) y la pancreatitis
en un mamifero, que comprende administrar wuna cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacién
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1, o una sal o hidrato faramcéuticamente aceptable del mismo,

y un vehiculc farmacéuticamente aceptable.

23. Un procedimiento para la prevencién de la implantacién

de blastocitos en mamiferos, que comprende administrar una

cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de 1la

reivindicacién 1, o una sal ¢ hidrato farmacéuticamente-

aceptable del mismo, y wun vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

24. El procedimiento de la reivindicacidén 16, en el gque
dicho compuesto, o© una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo, se adminisgtra en combinacidn con un
agente anti-tumoral seleccionado entre el grupo compuesto por
inhibidores mitéticos, agentes alquilantes, anti-metabolitos,
antibidticos intercalantes, inhibidores del factor del
crecimiento, inhibidores del <ciclo celular, enzimas,
inhibidores de topoisomerasa, modificadores de la respuesta

bioclégica, anti-hormonas y anti-andrégenos.

25. Una composicién farmacéutica para inhibir los efectos
de la unién del factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF) a un receptor espeéifico para el mismo, que
comprende una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con

la reivindicacién 1.

22
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26. Un procedimiento para inhibir los efectos de la unién
del factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)

a un receptor especifico para el mismo en un paciente

mamifero, que comprende la etapa de administrar una cantidad

eficaz de una composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicaciédn 25.
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Resumen de la Descripcidn

Un nuevo compuesto farmacéutico de acuerdo con 1la-

ansell
/\T\\
,944<===x //,,/, ;x;,

o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del

férmula

mismo; en la que

cada uno de X y X’ es, iﬁdependientemente, CH o N; y R!, R?,
R* ¥ R® son como se definen en este documento. Los compuestos
son dtiles en la prevencién o inhibicién de la proliferacidén
celular en un paciente mamifero, y son particularmente
valiosos en el tratamiento del cancer. También se describen

formulaciones farmacéuticas y procedimientos apropiados.

17—y



PATRIGIA KOCH MORERD \ 2{
INGLES Y .\Lﬁh;\:\:l
¢ . Canagend
Telél, 51958 00 - MADRID

Dofia PATRICIA KOCH MORENQO, intérprete jurado de inglés y
alemian, certifica que la adjunta es traduccidn fiel y completa
al espaifiol del documento adjunto redactado en inglés.

En Madrid, a 20 NOV 2000

PATRICIA XOCH monsun\ U
INGLES Y ALEMAN
. | //

¢’. Cartagena, 113
- Telél. 16 15 Yu - JADRID |




PA 26310%

o

(T
-

K -y s e - - e

sl e = =T

EDSTATES[OFAMERICAY
T@ ALL TG WHOM THESE; PRESENTS, SHALL COME) *

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

June 21, 2000

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT .
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A
FILING DATE UNDER 35 USC 111.

APPLICATION NUMBER: 60/168,217
FILING DATE: November 30, 1999

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

L. EDELEN
Certifying Officer




=t (/\?}r,

PROVISIONAL APPLICATION COVER SHEET /O/ (l 3 J

c

)
is a request for filing a PROVISIONAL APPLICATION under 37 CFR 1.53 (b}(2).
Ex@ress Mail EL163964763US Docket Number

Type a plus sign {+) inside this
box

INVENTOR(sVAPPLICANT(s)

MIDDLE INITIAL | RESIDENCE (CITY AND BffHER STATE OR FOREIGN COUNTRY)
Lyssikatos P.

Gales E‘t_arry, CT

TITLE OF THE INVENTION (280 characters max)

Novel Benzoimidazole Derivatives Useful as Antiproliferative Age

CORRESPONDENCE ADDRESS
Paul H. Ginsburg, Esq.
Pfizer Inc
235 East 42nd Street
New York, NY 10017-57556

ENCLOSED APPLICATION PARTS (check alf that apply)

JXSpecification Number of Pages 4G~ HCIaim(s) 3 7/ Number of Pagugipages
[JDrawing(s)  Number of Sheets '

R|Other (specify) Abstract / page

ﬁiﬁﬂE‘.’f tLT289T0A9

METHOD OF PAYMENT (check one)

O A check or money arder is enclosed to cover the Provisional filing fees PROVISIONAL
The Commissioner is hereby authorized to charge all required FILING FEE

filing fees 10, and credit any overpayment to Deposit Account Number: AMOUNT(S)
16-1445. Two copies of this page are enclosed.

The invention was made by an apeacy of the United States Government or under a contract with an sgency of the United Stazes Government
No,

0 Yes, the name of the U.S. Government agency and the Government contract number are:

Respecifully submitted,

SIGNATURE __ & W

TYPED or PRINTED NAME E. Victor Dcnahce

DATE: 11/30/9%9

REGISTRATION NO: 35,492

{if appropriate)
a Additional inventors are being named on separately numbered sheets attached hereto.

PROVISIONAL APPLICATION FILING ONLY

PROVISIONAL APP COVER SHEET, 3/99



PCL0608
filed November 30, 1959
Express Mail EL163964763 US

Certificate of Express Mailing under 37 CFR 1.10

The undersigned hereby certifies that the listed documents attached hereto were
deposited this day with the United States Postal Service as Express Mail, Post Office to
Addressee, postage prepaid, in an envelope bearing Express Mail Label EL163964763
US addressed to the Assistant Commissioner for Patents, Box Provisional
Application, Washington, DC 20231.

Provisional Application Cover Sheet (in duplicate)/authorization to charge Deposit

Account )
. . L 4o

Provisional Patent Application(O pgs): as Specification( “pgs); Claims( ~pgs); Abstract

(! page).

Return Receipt Postcard

Date: November 30, 1999 %‘f L o ﬂé/
E. Victor Donahue,
Reg. No. 35,492
Attorney for Applicants

Pfizer, Inc., Legal Department
235 E. 42" Street, floor 20
New York, NY 10017-5755
(212) 733-2739

'ﬁﬁiﬂE’F "ATE897T0o9

USERTDOCRLAZ IPSALPEVDAMLQON DOC / 142046



_&E:IJE:‘."F' £TBRATO9

10

15

20

25

30

35

40

.
L a\)\Jui!wf.-Hil

1 A

Express Mail Label EL 163964763 US
Attomey docket No. PC10608
filed November 30, 1999

Nove! Benzoimidazele Derivatives Usefu) as Antiproliferative Agents

Field of the Invenlion
The present invention relates to novel compounds that are useful in the treatment of

disease states characterized by inappropriate cellular proliferation. Although cell proliferation
Is essential for the growth and maintenance of animals, there are numerous disease states
where cell proliferation becomes impropetly regtilated, and hyperproliferation results, The
present invention therefore relates to methods for the treatment of hyperproliferative
diseases, ahd to novel pharmaceutical compositions effective in this regard. The novel
compends of the invention are of particular inferest in the treatment of cancer.
Reported Developments

The development of cancer cells is a multistep process. Typically, genes that are
responsible for proper control over cell growth become altered or deleted over time, or are
themselves subject to improper regulation. Cancer cells are said to be malignantly
transformed, that is, they acquire the capacity to invade other lissues {melastasis) and to
proliferate unchecked by normai control mechanisms. Depending on the cell type of origin,
cancer cefls may form a solld tumor (for example, a carcinoma or sarcoma), or circulate in the
bloodstream (blood cell leukemias).

Generally, the growth of solid tumors is dependent on the development of new biocd
vessels that penetrate into the growing cell mass, thus providing the malignant cells with an
optimal supply of nutrients, oxygen, and the like. This process (angiogenesis) is facilitated by
cell growth factors (hormone-ike signafing proteins) that are secreted by non-malignant cells,
and/or by the tumor cells themselves. Although angiogenesis is normally associated with
growth, tissue regeneration and wound repair, it represents a key feature of tumar biology,
and also contributes to the pathology of certain non-matignant disease states (such as
psoriasis) that are also characterized by inappropriate cellular proliferation.

Numerous approaches exist for treatment of disease states characterized by hyper
{or otherwise inappropriate) cellular proliferation. In this regard, attention is directed to
WO85/23141, WOST7/13771, and WO 96/40142.

The control of inappropriate ceifular proliferation thus remains a major challenge in
medicine, and the need for both new approaches and new phamaceuticals effective in this
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regard cannot be understated. The present invention provides for such novel pharmaceutical
compounds, which are are of particular and further interest since they may produce ant-
proliferative effects through more than one mechanism, including possibly, more than one -
mechanism at the same time. )

Surmmary of the Invention
Accordingly, there are provided compounds according to formula 1,

e
AN,
R* formula 1

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, or hydrate thereof, wherein
X and X' are each, independently, CH or N, and
R', R?, R®and R" are selected as provided below.

The invention provides pharmaceutical compositions that comprise therapeutically
effective amounts the novel compounds as herein disclosed. The compounds of the invention
include pharmaceutically acceptable salts, solvates or hydrates thereof, and are formulated
with pharmaceutically acceptable camiers for therapeutic administration.

The resuitant phammaceutical compositicns may further comprise one or more
additional agents that modulate the mammalian immune system, act as anti-tumor agents, or
which act, for example, as anti-inflammatory agents; or the compoundé of the invention may
be administered separately from such additienal agents as part of a therapeutic program.

Methods for treating or preventing hyperproliferative disorders selscted from the
following disease categories (which are not mutuatly exclusive) are also provided:

(0] in one embodiment, treatment for cancer is provided, such as for lung cancer,
bone cancer, pancreatic cancer, skin cancer, brain cancer, cancer of the head and neck,
cutaneous or intraccular melanoma, epidermeld cancer, uterine cancer, ovarian cancer, rectal
cancer, cancer of the anal region, stomach cancer, colon cancer, breast cancer, gynecologic
tumors (gg. uterine sarcomas, carcinoma of the fallopian tubes, carcinoma of the
endometrium, carcinoma of the cesvix, carcinoma of the vagina or carcinoma of the vulva, and

(Y]
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ovarian cancer), Hodgkin's disease, squamous cell cancers, cancer of the esophagus, cancer of
the small intestine, cancer of the endocrine system (e.q., cancer of the thyroid, parathyroid or
adrenal glands), sarcomas of soft tissues, cancer of the urethra, cancer of the penis, prostate
cancer, chronic or acute leukemia, solid tumors of childhood, lymphoeytic lymphomas, cancer of
the bladder, cancer of the kidney or ureter (e.g.. renal cell carcinoma, carcinoma of the renal
pelvis), hemangioma, glioma, Kaposi's sarcoma or neoplasms of the central nervous system
{e.g.. primary CNS lymphona, spinal axis tumors, brain stem gliomas, pituitary adenomas and
other tumors of the brain); .

(i) in another embodiment, treatment s provided for a non-cancerous
hyperproliferative disease, or a condition to which non-cancerous hyperprolifaration contributes,
such as benign hyperplasia of the skin (e.g., psoriasis), benign prostatic hypertropy (BPH),
excema, and scleroderma;

(i) in a further embodiment, reatment is pravided for pancreatitis;

{iv) in a further embodiment, treatment is provided for kidney disease (including
proliferative glomerulonephiitis and diabetes-induced renal diseasa);

v) in a further embodiment, the invention also provides a method fo prevent
blastocyte implantation in a mammal (i.e. for contraception); and

{vi) in a preferred embodiment of the invention, there is provided a method for
treating a disease state to which vasculogenesis or angiogenesis may contribute, for example,
for treaing any tumor, chronic inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis,
atherosclerosis, diabetes, diabetic retinopathy, retinopathy of prematurity, age-related macutar
degeneration, and skin diseases selected from psariasis, excema, and scleroderma.

These and other aspects of the invention are described in the Detailed Description of
the Invention which follows directiy.

Detailed Description of the Invention
The present invention relates to therapeutic modulation of cell proliferation in

mammalian patients. In a preferred embodiment, the invention is directad to prevention or
treatment of cancer. In a further preferred embodiment, the invention is directed to prevention
or treatment of disease states involving non-malignant callular hyperproliferation. in this
regard, a series of pharmaceutically active compounds, and compositions containing them,
are disclosed. Of particular interest to the clinician, the compounds of the present invention
may act by more than one mechanism against a particular disease state, and may act via
different mechanisms against different disease states, and thus the practice of the Invention is
not limited by any particular mechanism.
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In addition to the characteristics initially mentioned, there are numerous other
features that generally distinguish cancer cells from the hormal cells of their origin. For
example, cancer cells may appear relatively undifferentiated, and express novel proleins
(tumor antigens) at the cell surface. |t has long been recognized thet cancer cells often share
characteristics with embryonic cells, for example, having a high growth rate, being relatively
undifferentiated based on appearance, and expressing similar proteins on the cell surface.
Notably, many protein surface antigens have been identified that only appear on embryonic
cells and cancer cells. Thus, cancer cells may represent cells that have reverted to a
permanent phase of embyronic growth, which is reflected in the genes being expressed. In
this regard, the study of oncogenes has been of major interest.

An oncogene is a genetic element that promotes tumor development. Various
viruses, notably the retroviruses, contain oncogenes that can induce cellular transformation in
vitro, and/or induce tumors in animals. However, it is known that normal vertebrate genomes
contain gene sequences that are remarkably similar to viral oncogenes. It is generally
believed that viral oncogenes are derived from normal cellutar genes by viral transduction,
during which recombination causes cellular elements to be inserted into the viral genome,
Within the normal cellular environment, the celiular gene is believed to regulate cell functions
However, when the vertebrate gene sequence is inserted into the virus, it may become
mutated, and its expression comes under the infiuence of viral regutatory elements, and
normal cellular regulatory elements are likely displaced from the vertebrate nucleotide
sequence. As a result, the gene may confer oncogenic potential upon the virus.

Although oncogenic viruses are known to cause certain cancers, the growth of most
tumors does not evidence viral envolvement. Surprisingly, it has been determined that there
is a large class of genes which function in normal cell development (termed protc-oncogenes)
which, if altered, are capable of promoting tumor development. There are a number of
mechanisms whereby proto-oncogenes can be altered, such as by mutation, duplication or
translocation. Proto-oncogenes that have been linked to human tumors include ABL, erbB1
and erbB2, MYC, H-RAS, K-RAS, and SRC. Additionally, it is well recognized that “lass of
function™ oncogenes exist, that is, loss or mutation of the gene leads to oncogenesis. Such
genes, such as the p53 locus, WT1 and NF1, act to inhibit tumor development when present
in unaltered form, and are therefore known as tumor suppressor genes.

Thus, the recognition that malignant cell growth likely results from failure of control
mechanisms that limit cell division, and/or the failure of malignant cells to differentiata into
normal mature cells, strongly suggests that interfering with proto-oncogene function, including
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normal function, provides a therapeutic approach to the treatment of cancers. As
aforementioned, it has been detesmined that the protein preducts of proto-oncogenes
participate in signal transduction pathways that regutate normal cell growth and differentiation.
A large number of extracellular, transmembrane, and intracellular pl:oteins patticipate in these
pathways. Accordingly, the products of proto-oncogenas include certain extracellular growth
factors, transmembrane growth factor receptors, and intraceilular regulatory proteins

Platelet-derived growth factor (PDGF) is a protein hormone that, upon binding to
specific celf surface receptors, increases expression of numerous proto-oncogenes that
encode proteins involved in the regulation of cell growth. PDGF was first isclated from
platelets, and was detarmined to be essential for the proliferation (i.e. cell
division/mitogenasis) of a variety of cell types, including fibroblasts and smooth musele cells.
Numerous additional functions have been identified, such as involvernent in wound healing,
PDGF is also mitogenic for numerous cell types, including smoaoth muscie cells, fibroblasts,
and glomerular mesangial cslls. . The presence of PDGF also acts as a chemotactic signal for
monocytes and neotrophil cells.

PDGF is a dimeric protain consisting of two covalently linked (via disulfide bonds)
polypeptide chains, each of 12.5 kDa molacular weight. The two polypeptide chains may be
the same or different in each PDGF molecule, thus the protein exists in three isoforms, AA
and BB homodimers, and the AB heterodimer. Expression of the PDGF A and B genes is
different in different tissues, indi¢ating that the particular isoforms may have different
biological functions.

Dimersic PDGF binds to cells via surface receptor proteins, which are themselves
receptor-type cytoplasmic protein tyrosine kinases (FTKs). Generally speaking, it is believed
that the receptors are monomeric, but are induced to non-cavalently dimerize upon
recognition of dimeric PDGF. The receptor polypeptida also exists in two forms, « and B, and
it appears that cells expressing only the Bp receptor can only bind PDGF-BB, whereas cells
expressing only the o receptor can bind all isoforms of PDGF.

_ Itis generally recognized that the monomeric recaptors, once clustered and activated
bya l:"DGF binding event, phosphorylate tyrosine amino acid residues on adjacent receptors
and/or autophosphorylate themseives, and this creates structural motifs to which other
signaling proteins are, in tum, attracted. This phosphorylation requires energy, provided by
the binding and subsequent hydrolysis of ATP at sites in the PDGF receptor protein (and
typically on other associating proteins) that are specific for the ATP molecule. A cascade of

kinase-triggered events thus leads to the activationt of numerous signaling pathways that

o conhng
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regulate gene expression {for example by generating activated transcription factors which
enter the cell nucleus) and protein synthesis (for a general review, see Molecular Oncology.,
J.M. Bishop and R. A. Weinberg, eds., Scientific American, New York, 1996, for example at
Chapter 5, "The Biochemical Mechanisms of Oncogene Action”, by‘T. Pawson). The .
production, modification, and distribution of numerous cell proteins is thus affected.

PDGF-BB (but apparently not PDGF-AA) induces the synthesis of additional o and B
receptar proteins suggesting a method to amplify growth signals. Injury to the kidney, for
example, appears to upregulate expression of bath PDGF and its receptérs. and it appears
that embryonic glomerulogenesis in the kidney is dependent on PDGF. As afcrementioned,
PDGF increases expression of numerous proto-oncogenes thet encode proteins involved in
the regulation of cell growth and differentiation. Among the proto-oncogenes known to be
upregulated by PDGF are c-myc and c-fos. It is thus apparent that inhibiting upregulahon of
proteins that facilitate cell growth is likely to provide an effective approach to arresting the
growth of cancers, and also provides an approach to the treatment of other disease states
where hyperprolieration of cells is a key feature of the pathology. The binding sites for
substrate ATP on PDGF receptor proteins thus provide an attractive target for therapeutic
intervention.

The present invention thus provides a series of antagonist compounds that
specifically interfere with downstream signaling events that normally follow binding of PDGF
to cellular receptors therefor. Although the compounds do not inhibit binding of PDGF per se
(instead the ATP binding site is blocked), the compounds are nonetheless appropriatety
refarred to as PDGF antagonists.

PDGF is also representative of the diverse family of growth factars, homone or
hormone-like signaling polypeptides which, together, have major effects upon virtually afl
cellular and phsyiclogical systems. Growth factors typically exhibit their effects at very low
concentrations, since their effects on cells are mediated by high affinity receptors on the cell
surface, The function of growth factor receptors is not only to bind free growth factor
molecules, but to genarate a signal inside tha cell, thereby interpreting a specific intercellular
message. Since particular growth factors bind only to specific receptors, there is
considerable variation in "host ranga”®, that is, the number of different cell types that respond
to any particular growth factor. Interpretation of the incoming message by the target cells
may result In various responses (depending on the receptors expressed and growth factors
bound). Resultant responses include migration of the target cells, response to infection, cell
differentiation and proliferation ( for example the ongoing production and differentiation of

%Y
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hematopoietic cells), and generally, changes in the patiern of gene expression within the
targeted cells. ’

PDGF is closely related to certain other growth factors, as evidenced by homalogy of
encoding DNA sequences. One such growth factor is VEGF {vascular endothelial growth
factor) which was originally identified as a mitogen for endothelial cells. VEGF shares ths
characteristic two-chain polypeptide structure found in PDGF, although its cell target
specificities and actions often vary from those of POGF. Because of its capacity to stimulate
growth of vascular endothelial cells (see International Patent Publication WO 95/21613,
published August 17, 1995), VEGF has been determined to play an important role in
angiogenests, the process by which a new capillary supply is formed in a developing tissue.
VEGF and certain other growth factors have a high affinity for the human kinase insert
domaln-containing receptor {(KDR) and/or, for example, the murine fetal liver kinase 1
receptor (FLK-1). Compounds that can bind to, of moduilate, the activity of the KOR/FLK-1
receptor are likely candidates for the treatment of disorders related to vasculogenesis or
angiogenesis, and an appropriate assay is included harewith (see Example 39).

Broadly stated, angiogenesis also refers to the formation of blood vessels during
juvenile growth, fetal development, and during wound repair and other circumstances of
tissue regeneration. However, the pathologies of numerous cancers and non-cancerous (i e
psoriasis) diseases that are characterized by celiular hyperproliferation also involve
angiogenesis. Generally, the growth of a solid tumor is dependent upon the growth of new
capillaries into the tumor mass, thus providing the malignant celis with nutrients, oxygen, and
growth factors. Recently, however, it has been recognized that prevention of angiogenesis
represents an important strategy for therapeutic intervention in hyperproliferative diseases.

Accarding to the practice of the present invention, it has been determined that
antagonist compounds (as herein defined, and that specifically interfere with downstream
signaling events that otherwise follow binding of PDGF to its receptors), are useful in
preventing inappropriate angiogenesis. Thus the compounds of tha invention are useful in
the treatment of hyperproliferative diseases whether cancerous or non-cancerous. While not
being limited as to theory, it is noted that the compounds of the invention can bind to PDGF
receptors in more than one type of cell, and can provide therapeutic benefits against a
particular disease through more than mechanism.

\%IS’E
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The invention therefore relates 1o methods of treating hyperproliferative disorders in
mammaiian patients, which comprise the step of administering pharmaceutical compositions
that contain the novel compounds disclosed herein. .

in one embodiment treatment is for cancer, such as lung cancer, bone cancer,
pancreatic cancer, skin cancer, cancer of the head and neck, cutaneous or intraccular
melanoma, epidermoid cancer, squamous cell cancer, uterine cancer, ovarian cancer, rectal
cancer, cancer of the anal region, stomach cancer, colon cancer, breast cancer, gynecologic
tumors (e.g.. uterine sarcomas, carcinoma of the faliopian tubes, carcinoma of the
endometrium, carcinoma of the cervix, carcinoma of the vagina or carcinoma of the vulva),
Hodgkin's disease, cancer of the esophagus, cancer of the small intestine, cancer of the
endocrine system (e.q., cancer of the thyrold, parathyroid or adrenal glands), sarcomas of soft
tissues, cancer of the urethra, cancer of the penis, prostate cancer, chronic or acute leukemia,
salid tumars of childhood, lymphacytic iymphomas, cancer of the bladder, cancer of the kidney

" or ureter {e.q,, renal cel) carcinoma, carcinoma of the renal pelvis), hemangioma, glioma,

Kaposl's sarcoma or neoplasms of the cenfral nervous system (e g., primary CNS lymphona,
spinal axds tumors, brain slem gliomas, pituitary adenomas and other tumors of the brain. it
should also be noted that the invention includes treatment for “chemoprevention®, that s, to
prevent the further progression of pre-malignant lesions.

In ancther embodiment, treatment is for a non-cancerous hyperproliferative disorder
such as benign hyperplasia of the skin (e.g., psoriasis) or of the prostate (j.e., benign prostatic
hypertropy, BPH), excema, and scleroderma.

The invention also relates to treatment of pancreatitis.

The invention also relates to treatment of Kidney disease {including proliferatve
glomerulonephvitis and diabetes-induced renal disease).

The invention further relates to the prevention of blastocyte implantation in a mammal
(i.e., for contraception).

Additionally, in a preferred embodiment af the invention, there are provided methads for
for treating diseases that involve vasculogenesis or angiogenesis Represantative diseases (or
disease-related conditions) include, for example, growth of malignant tumors; chronic
inlammatory disease such as rheumnatoid arthritis; atherosclerosis; skin diseases such as
psoriasis, excema, and scleroderma; diabetes; diabetic retinopathy; retinopathy of prematurity;
and macular degeneration.

As aforementioned, the compounds of the present invention may have more than one
therapeutic effect, or work through more than one mechanism. The ulility of the present
compounds for therapeutic application is also without limitation as to any pharmacolegica
mechanism as specified herein.
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Definitions

In connection with the practice of the invention, the following definitions will generally
apply. )

The term “alkyT", as used herein, unless otherwise indicated, includes saturated
monovalent hydrocarbon radicals having straight, branched or eyclic moieties or combinations
thereof. Similarly, the terms “atkenyl™ and “alknyl® define hydrocarbon radicals having straight,
branched or cyclic moities whesein at feast one double bond, or at least one triple bond,
respectively, is present. Such definitions also apply when the alkyl, alkenyt or alkynyl group is
present within another group, such as alkoxy or alkylamine.

The term "alkoxy”, as used herein, includes O-alkyi groups wherein "alkyl" 1s as defined
above.

The term “halo”, as used herein, unless otherwise indicated, includes fluoro, chioro,
bromo or iodo.

For convenience of description, the term (Cy-Cyo)cycloalkyl when used herein refers
to both cycloatkyi and cycloalkenyl groups, having zerc or optionally one or more double bonds,
such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclopentenyl, cyclohexyl, cyclohexenyl, 1,3
cyclohexadiene, cycloheplyl, cyclohepteny), bicyclo[3.2.1Joctane, bicyclo [2.2.1) heptane and
the norborn-2-ene unsaturated form thereof and the (ike.

{Ca-Cro)heteracycloalkyl when used herein refers to pyrrofidingl, tetrahydrofuranyt,
dihydrofuranyl, tetrahydrapyranyl, pyranyl, thiopyranyl, azirddinyl, oxiranyl, methylenedioxyl,
chromenyl, isoxazolidinyl, 1,3-oxazolidin-3-yl, isothiazolidinyl, 1,3-thiazolidin-3-yl, 1,2-
pyrazolidin-2-yl, 1,3-pyrazolidin-1-yl, piperidinyl, thiomorpholinyl, 1,2-tetrahydrothiazin-2-yl, 1,3-
tetrahydrothiazin-3-yl, tetrahydrothiadiazinyl, morphefinyl, 1,2-tetrahydrodiazin-2-yl, 1,3~
tetrahydrodiazin-1-yl, tetrahydroazepinyl, piperazinyl, chromanyl, efc. One of ordinary skill n
the art will understand that the connection of said (Ca-Cyo)heterocycloalkyl rings is through a
carbon or a sp® hybridized nitrogen heteroatom.

Phenyl and naphthyl are representative of {Cs-Ciplaryl. (Cs-Cio)hetercaryl when used
herein refers to furyl, thienyl, thiazolyl, pyrazoiyi, isothiazolyl, oxazolyl, iscxazolyl, pyrrolyl,
triazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, 1,3,5-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,3,5-
thiadiazolyl, 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2 4-thiadiazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, 1,2.4-
triazinyl, 1,2,3-triazinyl, 1,3,5-riazinyl, pyrazolo[3.4-blpyridinyl, cinnolinyl, pteridinyl, purinyl,
6,7-dihydro-5H-[1]pyrindinyl, benzofb}thiophenyl, 5, 6, 7, 8-tetrahydro-quinolin-3-yi,
benzoxazotyl, benzothiazolyl, benzisothiazolyl, benzisoxazolyl, benzimidazolyl, thianaphthenyl,
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isothianaphthenyl, benzofuranyl, isobenzofuranyl, iscindolyl, indolyl, indolizinyi, indazolyl,
isoquinolyl, quinolyl, phthalazinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, benzoxazinyl, and the like.

Compounds of the Invention

Accordingly, there are provided compounds according o formula 1,

Nj | R!
J N \("\ ~
R’/ N==X / = /\;

formula 1

3

or a pharmaceuticaily acceptable salt, solvate, or hydrate thereof; wherein
10 X and X' are each, independently, CH or N;
R' is selacted from the groups consisting of
(8)  —Ce-Cio)anyl(CHz)NR'R®, ~{Ce-C1o) aryCH,),0R", - Cs-
Cioyheteroaryi{CHz)NR'R®, ~(Cs-Co)heteroary{CH,),OR?, (C5-
Cojheterocycloalky{CH,NR'R®, —{Ca-C1g)heterocycloalkyl(CH,),0R®, ~(C3-C1o)

15 cycloalkyl(CHANR'R®, ~ Cs-Cio)eycloalkyl(CH,),OR*, “O(CH,)NR'R®, -O(CH,)OR",

~COOR®, ~{CH3},OR*, <{CH,),;NR*‘R®and -CONR‘R® ; where pis 110 5, qis 2 10 5,

andtis 0-4, or
(b) is selected from the groups consisting of
wherein

(CHQ)NR*R® (CH2),0R?
Y Y
CH,), CHy),
ris 0-4;

Y is -OR* or -NR*R® when ris 1-4, or ¥ is H when r is 0-4;

20
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B is N, when sis 1-4, or is CH when s is 0-4,

each occumrence of R? and of R® is indepandently selected from the groups consisting
of: -
{a)  -OR% -NR'R’ ~ Cg-Cyo)aryi, haio, CN, CF,, NQ;, ~OCF;, —(Cy-Celalkyl.
~{CH2XC(O)H, ~(CHXC(=N-OR*}{R"), {CCsatkenyl, ~(C-CsYalkynyl, -(C,-Cs)alkenylOR®,
~CrCo)alkynylOR", ~(Cx-Ce)alkenyiNR*R®, <(Cr-ColalkynylNR* R®, (C-Co)alkenyl(Cs-
Cio)heteroaryl, ~{Cz-Ca)alkynyl(Cs-Cyo)hateroaryl, ~{C-Ce)alkenyi(Cy-Cro)aryi, —(Co-
Ce)alikynyl(Cs-Cro)aryl, —(Cz-Ca)alkenyl(Cy-Crq)heterocycloalicyl, -(Co-Celatkynyl(Cy-
Cio)heterocycloalkyl, —{Cz-Celalkenyl(Cs-Cig)cycloalkyl, ((CrCelalkynyl(Cy-Cio)cycioaikyl,
~O(CH;)NR'R®, —O{CH,),OR*, ~O(CH;){C(O)R?, ~NR(CH),C{O)R*, “O(CH.),C(OINR'R®,
~NR*(CH3){C{O)NR*R®, - CHaXNR'R®, {CHOR®, {CHHC(O)R®, «(CHHC(OINR'R®,
~(CHAS(O)R®, ~{CHXS{OMNR'R®, ~O(CH)S(OMR’, -NRY(CH,)S(OLR",
~S(OMCH:)S(ONR", —S(OMCH:)S(OMWNR'RS, {Cs-Ciojheteroaryl, ~SR*, ~SOR*, ~-SO,R",
-S0:NR'R®, -NR*C{O)R*, -NR*C{O)NR'R®, -NR'S{O),N(R'}(R®), -NR*S{O):R",
~O(CHa)y(Cs-Cro)heteroaryl, ~-NRY(CHz)(Cs-Co)heteroaryl, ~S{0){CH2){Cs-Cio)hetercaryl,
and —{CHy){Cs-Cio)heteroaryl, where q is 2-5; vis 0-2, wis 1-2, and t is 0-4; or is selected
from

()  —~{Cs-Cro)heterocycloalkyl, <O{CHM{Cs-Crolheterocycioalkyl, <{CHa}{Cs-
Cio)heterocycloalkyl, ~S{O}{CH,){Cs-Co)heterocycloatkyl, ~NRYCHM(Cs-
Cio)heterocycloalkyl, Cy-Cio)cycloalkyl, {Cy-Craleycloalkkyl, ~O(CH:(C3-Cio)cycloaliyl,

~(CH:)}{Cy-Cro)cycloalkyl, ~S(O){CHaW(C-Crolcycioalkyl, and —-NR{CH XC3-Co)cycloalkyl.
wheretis 14, vis 0-2, and wis 1-2;

each occurence of Ris independently selected from the graups consisting of, —(C:-
Ce)alkyl, {CHHC(OINR®R", ~(CH2)CO)R®, —(CHXS(OLR®, ~(CH XSO} NRR”, {CH )(Cs-
Cio)heteroaryl, -(CHz)(Cs-Cio)aryl, {(CH}{CyCro)heterocycioalkyl, CHz)(Ca-Cro)cycivalky),
~({CH,)NR'R’, and -{CH,),OR®, wherein q is 2-5, tis 04, v s 0-2, and wis 1-2;

each occurence of R and R®is independently selected from the groups consisting of
H, ~{(C1-Cy)alkyl, {CHXC{O)NR®R”, ~{CH:C{OIR®, (CH,)S(OLR®, ~(CH2)S(O)NRR’,
—~(CH){Cs-Cio)heteroaryl, ~(CHz):(Ce-Cio)aryl, ~(CHal{Cy-Cio}heterocycloalkyl, ~{CHy)(Cs-
Cioleycioalkyl, <{CHz)NR'R’, and ~(CH),OR®, wherein q is 2-5, t is 0-4, v is 0-2, and wis 1-
2; and

4
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* ~{CHa){C,-Cyo)cycloalkyl, wherein tis 0-4.

R 11

each occurrence of R® and R’ is selected from the groups consisting of H, —(C,-
Celalkyl, {CH}(Ce-Crolaryl, <(CH2)(Cs-Cio)heteroaryl, {CH){Cs-Cio}heterocycloalkyl. and

A (Ce-Cyp)aryl group that is, or is included in, an R group thereof is phenyl or naphthyl,
and is further optionally substituted by one or more groups, each independently selected from
hydroxy, amino, halo, trihalomethyt, (C,-Cglalkyl, —{Cy-Cy)alkynl, -(C,-Ce)alkoxy, (Cy-
Cg)alkylamino-, ((C-Cgls)dialkylamine—, carboxy, (C1-Ce)alkoxycarbonyl-, (C1-Cylacyloxy-,
and (C-Cg)acylamino-

Similarly, a (Cs-Cyo)heteroaryl group that is, or Is included in, an R",R*, R* or R* group
thereotis selected from the group consisting of furyl, thienyl, thiazolyl, pyrazolyl, isothiazolyl,
oxazolyl, isoxazalyl, pyrrolyl, triazolyl, tetrazolyl, imidazolyl, 1,3,5-axadiazolyt, 1,2,4-
oxadlazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,3,5-thiadlazolyl, 1.2,3-thiadiazolyl, 1,2 4-thiadiazolyl, pyridyl,
pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, 1,2,4-tiazinyl, 1,2,3-triazinyl, 1,3,5-triazinyl, pyrazolo[3,4-
blpyridinyl, cinnoliny!, pteridinyl, purinyl, 8,7-dihydro-5H-{1)pyrindinyl, benzo[bjthiophenyl, 5,
6, 7, 8-tetrahydro-quinolin-3-yl, benzoxazolyl, benzothiazolyl, benzisothiazolvl, benzisoxazolyl,
benzimidazolyl, thianaphthenyl, isothianaphthenyl, benzofuranyl, isobenzofuranyl, iscindolyl,
indolyl, indolizinyl, indazotyl, isoquinolyl, quinolyl, phthalazinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl,
banzoxazinyl, and Is further optionally substituted by one or more groups, each independently
selected from hydroxy, amino, halo, trihalomethyl, — C,-Ce)alkyl, -{C1-Cg)alkynl, -{C;-
Cylallaxy, (Cy-Cs)alkylamino-, ((C+-Ce)z)dialkylamina-, carboxy, (Cy-Cy)alkoxycarbonyl-, (C+-
Cs)acyloxy~, ard (C4-Celacylamino- .

A (Cy-Cio)heterocycloalkyl group that is, or is included in, an R group is selected from
the group consisting of pyrrolidinyl, tetrahydrofuranyl, dihydrofuranyi, tetrahydropyranyl, )
pyranyl, thiopyranyl, aziridinyl, oxiranyl, methylenedioxyl, , isoxazofidinyt, 1,3-oxazolidin-3-yi, -
isothiazolidinyl, 1,3-thiazolidin-3-yl, 4,2-pyrazolidin-2-y}, 1,3-pyrazolidin-1-yl, piperidinyl,
thiomorphelinyl, 1,2-tetrahydrathiazin-2-yl, 1,3-tetrahydrothiazin-3-yi, tetrahydrothiadiazinyl,
morphalinyl, 1,2-tetrahydrodiazin-2-yi, 1,3-etrahycrodiazin-1-yi, tetrahydroazepinyl, piperazinyt,
chromenyl, and chromanyl, wherein where said rings are further optionally substituted by by
one or more groups, each independently selecled from hydroxy, halo, amino, triflucromethyl,
hydroxy(Cy-CeYalkyt-, (C-Ce)alkoxy—, (Ci-Ce)acyloxy-, (Cs-Celalkylamino—, ((C4-
Cs)alkyl)zamino-~, (Cy-Ce)acylamino-, cyano, nitro, carboxy, thiol, sutfonyl compounds, —(C,-
Ce)alkyl, ~(Cz-Celalkenyl, {C-Cs)alkynyl, (C,-Ce)acylamino—, cyano(C,-Cq)atkyl-,
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trifluoromethyl(C4-Ce)alkyl~, {C-Cy)alkyi(difiuoromethylene)(C4-Cs)alkyl-, halo{C,-Cs)alkyl- or
nitro{C,-C¢)alkyl-.

in the practice of the invention, a (Cy-Cyo)cycioalkylgroup that is, or is inciuded in an R
group thereof is selected from the group consisting of cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl,
cyclohexyl, cycicheptyl, cyclopropenyl, cyclobutenyl, cyclopentenyl, cyclohexenyi,
cyclocheptenyl, 1,3-cyclobutadienyl, 1,3-cyclopentadienyl, 1,3-cyclohexadienyl, 1,4-
cyciohexadienyl, 1,3-cycloheptadienyl, 1,4-cyclohaptadienyl, 1,3,5-cycloheptatrienyl,
bicyclo[3.2.1]octane, bicycle [2.2.1] heptane and the norbam-2-ene unsaturated form thereof,

" wherein said rings are optionally substituted by hydroxy, halo, amino, trifiucromethyl,

hydroxy{C-Ce)alkyl-, {C-Cs)alkoxy-, (C+-Ce)acyloxy-, (Ci-Cealkylamino-, ((C+-
Cy)alkyl)zamino—, (C-Ce)acylamino—, cyano, nitro, carboxy, thiol, sulfonyt compounds, —C;-
Celalkyl, {Cr-Ce)alkenyl, {C-Ce)alkynyl, (Ci-Ce)acylamino-, cyano(Cy-Cy)alkyl-,
trifluoromethyl{C,-Ce)alkyl~, (C-Ca)alkyl(difluoromethylene)(C,-Cs)alkyl-, halo{C,-Cylalkyl- or
nitro{C-Ce)alkyl-.

Compounds of the invention include:
1-[2-{5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinalin-8-yij-piperidin-4-ylamine;
14{8-(4-Amino-piperidin-1-yl)-quinclin-2-yi]-1H-benzoimidazo}-5-of;
1-{2-{5-(Pyridin-2-ylmethoxy}-benzoimidazol-1-yi}l-quinafin-8-yi}-piperidin-4-ylamine;
{1{2-{5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yl}-piperidin-4-yl}-dimethyl-amine;
{4-f2-{5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yl}-benzyl}-methyl-amine;
{4-12-(5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinalin-8-yl]-benzyl}-dimethyl-amine;
Cyclopropyl-{4-{2-(5-methoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinclin-8-yl}-benzyl}-amine;
tert-Butyl-{4-[2-(5-methoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yi]-benzyl}-amine;
4-42-(5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yl]-benzylamine;
1-[2-(5-Ethoxy-benzoimidazol- 1-yi)-quinolin-8-yl}-piperidin-4-ylamine;
{1{2-{5-Ethoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinclin-8-yl]-piperidin-4-yi}-dimethylamine;
1-{2+{5-Trifiuoromethoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yl]-piperidin-4-ylamine;
{4-[2-{5-Ethoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yl|-benzyl}-methyl-amine;
CyclopropyH4-{2-{5-ethoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yi}-benzyi}-amine;
tert-Butyl{1-[2-{5-methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yl]-piperidin-4-yl}-amine;
{1-[2-(5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinclin-8-yl]-piperidin-4-yl}-dimethyt-amine;
1-{2-{5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yi]-piperidin-4-one;
1{2-(5-Ethoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yl}-piperidin-4-one;
1{2-(5-Ethoxy-benzoimidazol-1-y{)-quinolin-8-yl]-piperidin-4-oi;
tert-Butyl-{1-[2-(5-ethoxy-benzoimiiazol-1-yl}quinolin-8-yl}-piperidin-4-yi}-amine;

RIS T LT, T
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{1-]2-{5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yl}-piperidin-4-yl}-methyl-amine;
2-(5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}-8-{ 1-oxa-6-aza-spiro[2.5}oct-6-yl)-quinoline;
4-Dimethylaminomethyl-1-[2-{5-methoxy-benzoimidazol-1-yi)-quinolin-8-yl]-piperidin-4-ol,
1-{2-(6-Methoxy-benzolimidazol-1-yl)-quinafin-8-yl}-4-methylaminomethyl-piperidin-4-oi;
4-Aminomethyl-1-{2-(5-methoxy-benzoimidazol-1-yt}-quinolin-8-y!]-piperidin-4-ol,
1-]2-{5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yi]-pyrrolidin-3-ylamine;
1-(2-Benzoimidazol-1-yl-quinolin-8-yl)-piperidin-4-ylamine;
1+{2-Imidazo{4,5-b]pyridin-3-yl-quinolin-8-yl}-piperidin-4-ylamine;
1-{2-{5+{4-Methoxy-phenyl)-benzoimidazol-1-yl]-quinofin-8-yl}-piperidin-4-ylamine; and
1-[2+(5-Cyclopropyimethoxy-benzeimidazol-1-yl)-quinolin-8-yi}-piperidin-4-ylamine,

in general, structural moities of the compounds of the invention can be further
moedified, for example, in order to affect the biological activity of the compounds, direcily ar
indirectly, by way of anhanced receptor binding, stability, solubllity in the body, and the like, or
to enhance factors affecting stability, selubility, or aase of formulation with respect to the
pharmaceutical compositions. Additionally, it will be appreciated that numerous moities in the
present compounds can be further optionally substituted by additional chemical groups, and
such compounds, and their use, are within the practice of the invention.

The compounds of the invention may also be uéed for diagnostic purposes to assess,
in any givan sample of mammalian tissue, or a sample derived in whole o¢ part therefrom, the
concantration of PODGF, or of receptors therefor.

The compounds of this invention also include all conformational isomers (e.q., cis and
trans isomers, whether or not involving double bonds), and ail oplical isomers of compounds of
the formula | (e.g.. enantiomers and diastereomers), as well as racemic, diastereomeric and
other mixtures of all such isomers..

The present inveniion further relates to the pharmaceutically acceptable acid addition
salts of compeunds of the formula 1. The acids which are used to prepare the pharmaceutcally
acceptable acid addition salts of the aforementioned base compounds of this invention are
those which form non-toxic acid addition salts, Le,, salts containing phammacologically
acceptable anions, such as the hydrochioride, hydrobromide, hydroiodide, nitrate, sulfate,
bisulfate, phosphate, acid phosphate, acetate, lactate, citrate, acid cilrate, tartrate, bitarirate,
succinate, maleate, fumarate, gluconate, saccharate, benzoate, methanesulfonate,
ethanesulfonate, benzenesulfonate, p-toluenesulfonate and pamoate [Le.,
1,1-methylene-bis-{2-hydroxy-3- naphthoate)}salts.



BEERETT" LZT289T09

10

15

20

25

30

35

15

The invention further relates to base addition satts of formula 1, The chemical bases
that may be used as reagents o prepare phammaceutically acceptable base salts of those
compounds of formuta | that are acidic in nature are those that form non-toxic base salts with
such compounds. Such non-toxic base salts include, but are not limited to those derived from
such pharmacologically acceptable cations such as alkali metal cations (e.g.. potassium and
sodium) and alkaline earth metal cations (g.g., calcium and magnesium}), ammonium or water-
soluble amine addition saits such as N-methylglucamine-{meglumine), and the lower
alkanolammonium and other base salts of pharmaceutically acceptable organic amines.

a tical itions

The compounds of the present invention that are basic in nature are capable of
forming a wide variety of different salts with various inorganic and organic acids. Although
such salts must be pharmaceutically acceptable for administration to animals, it i1s often
desirable in practice to initially isolate the compound of the present invention from the reaction
mixture as a pharmacsutically unacceptable salt and then simply convert the latter back to the
free base compound by treatment with an alkaline reagent and subsequently convert the
latter free base to a pharmaceutically acceptable acid addition salt. The acid addition salts of
the base compounds of this invention are readily prepared, ofr example, by treating the base
compound with a substantially equivalent amount of the chosen mineral or organic acid in an
aqueous solvent medium or in a suitable organic solvent, such as methanol or ethanol. Upon
caraful evaporation of the solvent, the desired solid salt is readily obtained. The desired acid
salt can also be precipitated from a solution of the free base in an organic solvent by adding
to the solution an appropriate mineral or organic acid.

Thosa compounds of the present invention that are acidic in nature, are capable of
forming base salts with various pharmacologically acceptable cations. Examples of such salts
include the aikali meta! or alkaline-earth metat salts and particularly, the sodium and potassium
salts. These salts are all prepared by conventional techniques. The chemical bases which are
used as reagents to prepare the pharmaceutically acceptable base salts of this invention are
those which form non-toxic base salts with the acidic compounds of the present invention. Such
non-toxic base salts inchude those derived from such pharmacologically acceptable cations as
sodium, potassium calcium and magnesium, etc. These salts can easily be prepared by
treating the commesponding acidic compounds with an aqueous solution containing the desired
pharmacologically acceptable cations, and then evaporating the resulting schution to dryness,
preferably under reduced pressure. Alternatively, they may also be prepared by mixang lower
alkanolic solutions of the acidic compaunds and the desired alkali metal alkoxide together, and

Kl -!u-l-ll;ﬁ
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then evaporating the resulting solution to dryness in the same manner as before. In either case,
stoichiometric quantities of reagents are preferably employed in order to ensure completeness
of reaction and maximum yields of the desired final product.

The compositions of the present invention may be formulated in a conventional
manner using one or more pharmaceutically acceptable carriers. Thus, the active
compounds of the invention may be formulated for oral, buccal, intranasal, parenteral (e.g.,
intravenous, intramuscular or subcutaneous) or rectal administration or in a form surtable for
administration by inhalation or insuffiation. The active compounds of the invention may also
ba formulated for sustained delivery.

For oral administration, the pharmaceutical compositions may take the form of, for
example, tablets or capsules prepared by conventional means with phamaceutically
acceptable exciplents such as binding agents (e.g., pregelatinized maize starch,
polyvinylpyrrolidone or hydroxypropyl methylcellufose); fillers {e.9., lactose, microcrystaliine
cellulose or calcium phosphate); lubricants (e.g., magnesium stearate, talc or silica);
disintegrants {e.g., potato starch or sodium starch glycolate); or wetling agents {(e.g., sodium
lauryl sulphate). The tablets may be coated by methods well known in the art. Liquid
preparations for oral administration may take the form of, for example, solutions, syrups or
suspensions, or they may be presented as a dry product for constitution with water or other
suitable vehicle before use. Such liquid preparations may be prepared by conventionat
means with pharmaceutically acceptable additives such as suspending agents {(e.g., sorbitol
syrup, methyl cellulose or hydrogenated edible fats); emulsifying agents (e.g , lecithin or
acacia); non-aqueous vehicles {8.g., almond oil, cily esters or ethyl alcohol); and

preservatives (e.q., methyl or propyl p-hydroxybenzoates or sorbic acid).

For buccal administration, the composition may take the form of tablets or lozenges
formulated in conventional manner.

The active compounds of the invention may be formulated for parenteral
administration by injection, including using conventional catheterization techniques or
infusion. Formulations for injection may be presented in unit dosage form, e.q., in ampuies or
in multi-dose contalners, with an added preservative. The compositions may take such forms
as suspensions, solutions or emutsions in olly or aqueous vehicles, and may contain
formulating agents such as suspending, stabilizing and/or dispersing agents. Alemnatively,
the active ingredient may be in powder form for reconstitution with a suitable vehicie, e.q ,
sterile pyrogen-frea water, before use.
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The active compounds of the invention may also be formulated in rectal compaositions
such as suppositoties or retention enemas, 8.9., contalning conventional suppository bases
such as cocoa butter or other glycerides. )

For intranasal administration or administration by inhalation, the active compounds of
the invention are convenienly delivered in the form of a solution or suspension from a pump
spray container that is squeezed or pumped by the patient or as an aerosol spray
presentation from a pressurized container or a nebulizer, with the use of a suitable propellant,
e.g., dichlorodifiuoromethane, trichlorofluoromethane, dichlorotetrafluorcethane, carbon
dioxide or other suitable gas. in the case of a pressurized aerosol, the dosage unit may be
determined by providing a valve to deliver a metered amount. The pressurized container or
nebulizer may contain a solution or suspension of the active compound. Capsules and
tartridgas (made, for example, from getatin) for use in an inhaler or msufflator may be
formulated containhing a powder mix of a compound of the invention and a suitable powder
base such as lactose or starch.

As is well recognized, the precise dose, and method and timing of administration
thereof, are capable of determination by those skilled in the art, and depend upen numerous
factors including the activity of the therapeutic compound, the properties of the formulation
thereof, the nature and location of the targe! tissue, and the particulars of the disease stale as
it exists in a particuiar patient. Methods of preparing various phamnaceutical compasitions with
a specific amount of activa compourk are known, ar will be apparent, to thosa skilled in this art
For examples, see Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easter,
Pa., 15th Edition {1975). In general, an effective dosage is in the range of about 0.001 to about
100 mg per kg body weight per day, preferably about 1 to about 35 mg/kg/day, in single or
divided doses. For a 70 kg human, this waould amount to about 0.05 to about 7 g/day,
preferably about 0.2 to about 2.5 g/day. In some instances, dosage levels below the lower imit
of the aforesaid ranhge may be more than adequate, while in other cases stil larger doses may
be employed without causing any harmful side effact, provided that such larger doses are first
divided into severai small doses for administration throughout the day.

Aerosol formulations for freatment of the conditions referred to above, in the average
aduit human, are preferably arranged so that each metered dose or “puff” of aerssol contains
20 pg to 1000 ug of the compound of the Invention. The overall daily dose with an aerosol
will be within the range 0.1 mg to 1000 mg. Administration may be several times daily, for
example 2, 3, 4 or 8 fimes, giving for example, 1, 2 or 3 doses each time.
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A compound of formula 1 may be administered in a pharmaceutically acceptable form
either alone ar in combination with one or more additional agents that: (1) are anti-tumor agents,
{2) modulate a mammiian immune system, or (3) whichact as anti-in.ﬂammatory agents, and
the like. The compounds of the invention can also be administered separately from such agents
as pant of a therapeulic program.

Such additional agents may include, but are not limited to, cyclosporin A {e.g.
Sandimmune® or Neoral®), rapamycin, FK-506 (tacrolimus), leflunomide, deoxyspergualin,
mycophenalate (a.9. Cellcept®), azathioprine {e.g. iImuran®), daclizumab (e.g9. Zenapax®),
OKT3 (e.g. Onthocolone®), AtGam, aspiin, acctaminophen, buprofen, naproxen, piroxicam,
and antiinfimmatory sterokds (e.g. prednisolone or dexamethasone). Such agents may be
administered as part of the same or of separate dosage forms (whether simultaneous,
sequential or separate), via the same or different routes of administration, and on the same or
different administration schedules according to standard phannaceutical practice.

As examples, FK508 (Tacrolimus) may be given orally at 0.10-0.15 mg/kg body weight,
every 12 hours, within first 48 hours postoperative. Dose is monitored by measurement of
serum Tacrolimus trough levels.

Cyclosporin A (Sandimmune® oral or intravenous formulation, or Neoral®, oral solution
or capsules) may be given orally at § mg/kg body weight, every 12 hours within 48 hours
postoperative. Dosa is monitored by measurement of blood cyclosporin A trough levals,

In particular, the compounds of the invention can also be administered in combiration with
additional agents recognized in the treatment of hyperproliferative disorders, such as but not
limited to anti-tumor agents, including those selected from: mitotic inhibitors, for example
vinblastine; alkylating agents, for example cis-platin, carboplatin and cyclophosphamide; anti-
metahokftes, for example 5-fluorpuraci, cytosine arabinoside and hydroxyurea, or, for example,
one of the preferred anti-metabolites disclosed in European Patent Application No. 239382 such
as N-{5-[N<{3 4-dihydro-2-methyl-4-oxoquinazolin-8-yimethyl)-N-methylamino}-2-thenoyl)-L-
glutamic acid; growth factor inhibitors; cell cycle inhibitors; infercalating antibiotics, for example
adriamycin and bleomycin; enzymes, for example interferon, and anti-hormones, for example
anti-estrogens such as Nolvadex™ (tamoxifen) or, for example ant-androgens such as
Casodex™ {4'-cyano-3-{4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methyl-3'-
{tiflucromethyl)proplonanilide). As aforementioned, such jont treatment may be achieved by

N
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way of the simultaneous, sequential or separate dosing of the individual components of the
treatment

Acoordingiy, there are provided pharmaceutical compositions for the treaiment of a
hyperproliferative disorder in a mamma! which comprise a therapeutically effective amount of a
compound of formula 1, or a pharmaceutically acceptable salt or hydrate thercof, and a
pharmaceutically acceptable carmier.

0] in one embodiment, the pharmaceutical composition is for the treatment of
cancer such as lung cancer, bone cancer, pancreatic cancer, skin cancer, cancer of the head
and neck, cutaneous or intraocular melanoma, epidermoid cancer, uterine cancer, ovarian
cancer, rectal cancer, cancer of the anal region, stomach cancer, colon cancer, breast cancer,
gynecologic tumors (e.g,, uterine sarcomas, carcinoma of the faliopian tubes, carcinoma of the
endometrium, carcinoma of the cervix, carcinoma of the vagina or carcinoma of the vulva),
Hodokin's disease, cancer of the esophagus, cancer of the small intestine, cancer of the
endocrine system (e.g., cancer of the thyroid, parathyroid or adrenal glands), sarcomas of soft
tissues, cancer of the urethra, cancer of the penis, prostate cancer, chronic or acute leukemia,
solid tumors of chikihood, lymphocytic lymphonas, cancer of the bladder, cancer of the kidney
or ureter (e.g., renal cell carcinoma, carcinoma of the renal pelvis), hemangiama, glioma,
Kaposi's sarcoma or neoplasms of the central nervous system (e.g., primary CNS lymphona,
spinal axis tumors, brain stem gliomas, pituitary adenomas, or ather cancers of the brain);

(i) in another embodiment, the-pharmaceutical composition is for the ireatment of
a non-cancerous hyperproliferative disease, or a disease to which non-cancerous
hyperproliferation contributes, such as benign hyperplasia of the skin (e.g., psoriasis), benign
prostatic hypertropy {BPH), excema, and sclerodarma; '

(iti) in a further embodiment, the phammaceutical composition is for the treatment of
pancreatitis;

(iv) in a further embodiment, the pharmaceutical composition far the treatment of
kidney disease, including proliferative glomerulonephritis and diabetes-induced renal disease;

v) additionally, the invention aliso relates to a pharmaceutical composition for the
prevention of blastocyte implantation in a mammal {i.e. for contraception); and

{vi) in a preferred embediment of the invention, there is provided a pharmaceutical
composition for treating 8 mammalian disease to which vasculogenesis or angiogeness
contribute.

Pharmaceutical compositions (vi) are useful, for example, for treating any tumor,
chronic inflammatory disease such as rheumatoid arthritis; atherosclerosis; skin diseases such

HM

Rehf



ﬁﬁﬂﬁ&' LTasaTng

10

15

20

25

30

35

PO TR LTI NOR I SN

20

as psorasis, excema, and scleroderma; diabetes; diabetic relinopathy; retnopathy of
prematunity, and age-related macular degeneration.

The compounds of the invention can be formulated for sustained delivery according
to methods well known to those of ordinary skill in the art. Examples of such formulations can
be found in United States Patents 3,538,214, 4,060,598, 4,173,626, 3,119,742, and
3,492,397,

The present invention is evidenced by the following examples.

Experimental Examples

Example 1
Scheme 1 fllustrates the synthesis of compounds of formula 1. In step 1, the diol of

formula I} is reacted with a trialkylsilyl chloride or trialkylsilyl trifluoromethanesulphonate (such
as teri-butyldimethyisilyl) with a sutable organic base, such as imidazole or pyridine, in an
organic solvent, such as dichloromethane (DCM) at temperature ranging from —78°C to 45°C,
preferably at ambient temperature, for 1 to 12 hours to give compound of formula IIl. in step
2, compound of formuta 1l is reacted with a tiflating reagent and base, such as N-phenyl-
bis(trifluoromethanesulfonimide) and sodium hydride or trifluoromethanesulfonic anhydride
and pyridine, in an anhydrous organic solvent such as tetrahydrofuran (THF) at a temperature
ranging from -78°C to ambient temperature, preferably at ambient temperature, for 1 10 12
hours to give compound of formula IV,

in step 3, compound of formula IV is reacted with the apposite nitroaniline of formula
V with a palladium catalyst such as , tris{dibenzylideneacetone)dipalladium (0) and a base
such as, cesium carbonate or sodium teri-butoxide, preferably cesium carbonate, and a
palladium chelating ligand such as 2 2'-bis{diphenylposphino}-1,1-binapthyl (BINAP), in a
solvent such as dioxane or toluene, preferably dioxane, at a temperature ranging from
ambient temperature to 106°C, preferably at 105°C for 1 to 24 hours. In step 4, the resulting
compound of formula Vi is reduced under palladium catalysis, using either 10% palladium on
carbon or 20% palladium hydroxide on carbon, with a hydrogen source, such as hydrazine or
ammonium formate, in an organic solvent such as ethanol or methanol with or without a co-
solvent solvent such as THF, at a temperature ranging from ambient temperature to 80°C for
1 to 24 hours to give compound of the formula VII.
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in step 5, compound of the formula Vil is reacted with formamidine acetate in an
organic solvent such as 2-methoxyethanol at a temperature ranging from ambient
temperature to 120°C, preferably at 120°C, for 1 to 24 hours to give compound of formula VIIL.
In step 6, compound of formuia Vil is reacted with a triflating reagent and base, such as N-
phenyl-bis(trifiuoromethanesulfonimide) and sodium hydride or trifluoromethanesulfonic
anhydride and pyridine, in an anhydrous organic solvent such as THF at a temperature
ranging from -78°C to ambient temperature, preferably at ambient temperature, for 1 to 12
hours to give compound of formula IX.

In step 7, for Ry = aryl, compound of formula IX is reacted under palladium catalyss,
such as with tetrakis(triphenylphosphine)palladium {0), with the appropriate organoborane Z =
8(R),, organostannane Z = Sn(R); or arganozinc Z = ZnR agent, and an appropriate base
such as potassium phosphate in a suitable organic solvent such as dioxane at a temperature
ranging from ambient temperature to 105°C, preferably 105°C, for 1 to 24 hours to give
compound of the formula I. For R = NR(Rs, compaund of the formula IX is reacted with the
apposite amine HNR[Rs using a palladium  calalyst such as
tris(dibenzylideneacetone)dipalladium (0) and a base such as, cesium carbonate or sodium
tert-butoxide, preferably cesium carbonate, and a palladium chelating ligand such as 2,2'-
bis(diphenylposphino)-1,1-binapthy! (BINAP), in a solvent such as dioxane or toluene,
preferably dioxane, at a temperature ranging from ambient temperature to 105°C, preferably
at 105°C for 1 to 24 hours to give compound of formula I. Compounds of formula | may have
protecting groups, such as R, = OMae, that can be removed by standard conditions as
discussed in "Protective Groups for Qrganic Synthesis". For example, R; = OMe can be
transformed to R; = OH by treating with borontribromide in an organic solvent such as DCM

at a temperature ranging from —78°C to 45°C, preferably at ambient temperature for 1 to 24
hours.
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Z = substituted zinc, tin or boron
Ar = 5-6 aromatic or heteroaromatic ring

Example 2
Scheme 2 illustrates the synthesis of compounds of formula Xi. In step 1, compound

of the formula X is reacted under standard alkylation conditions by treating with an
electrophile RsX, where X can be mesylate, tosylate, bromo, iodo and chioro, preferably
bromo or iodo, and a base such as sodium or potassium hydride, sodiumn, potassium or
cesium carbonate, preferably cesium carbonate in an organic solvent such as
dimethyiformamide (DMF) or THF for 1 to 24 hours at a temperature ranging from -78°C to
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45°C. Compounds of the type formula Xl can also be obtained by starting with the appropriate
nitroaniline compound of the formula V in step 3 of scheme 1.

Scheme 2 also illustrates the synthesis of compounds af formula and formula XIl. In
step 2, compound of the formula X is reacted with a trifiating reagent and base, such as N-
phenyl-bis(trifluoramethanesulfonimide) and sodium hydride or trifluoromethanesulfonic
anhydride and pyridine, in an anhydrous organic solvent such as THF at a temperature
ranging from -78°C to ambient temperature, preferably at ambient temperature, for 1 to 12
hours to give compound of formula XIl. In step 3, under palladium catalysis, such as with
tetrakis(triphenylphosphine)pailadium (0), with the appropriate organobarane Z = B(R),,
organostannane Z = Sn(R); or organozinc Z = ZnR agent, and an appropriate base such as
potassium phosphate in a suitable organic solvent such as dioxane at a temperature ranging
from ambient temperature to 105°C, preferably 105°C, for 1 to 24 hours to give compound of
the formula XIil. Compounds of the type formuta Xill can also be obtained by starting with the
appropriate nitroaniline compound of the formuta V in step 3 of scheme 1.

Example 3
Scheme 3 illustrates the synthesis of compounds of formula XV. In step 1, compound
of fomula XIV is reacted with an amine NR;Rg and reducing agent, such as sodmum
cyanoborohydride or sodium triacetoxyborohydride, and acetic acid in an organic solvent,
such as methanol, ethana! and dichioroethane, at a temperature ranging from 0°C to 80°C,
preferably at ambient temperature, for 1 to 24 hours. Compounds of the type formula XV can
also be obtained by starting with the appropriate ArZ of NRR; in step 7 of scheme 1.
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Example 4
Synthetic Scheme 4

. Scheme 4 illustrates the synthesis of compounds of formula XVIIl. In step 1,
compound of formula XVI is reacted with trimethylsulfonium iodide and a base, such as
5 sodium hydride, in an organic solvent, such as dimethylsulfoxide (DMSOQ} or THF, at a
temperature fanging from —78°C to 65°C, preferably at ambient temperature, for 1 to 24
hours. The resulting compound of formuta XVII is reacted in step 2 with amine NRsRy In a
solvent such as THF, methanol, ethanol, water, DMF, DMSO or any combination thereof at a
temperature ranging from 0°C to 100°C, preferably for 1 to 48 hours to give compound of
10  formula XVII. Campounds of the type formula XVIIl can alsa be obtained by starting with the

appropriate NRRs in step 7 of scheme 1.
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Detailed Synthetic Processes
Exgmple 5

Synthesis of 1-{2—(5—Methaxy-benzoimidazo|-1 -yl}-guinolin-8-yl}-piperidin-4-ylamine.

Example 5A
Trifluoro-methanesulfonic acid 8-(1,1.2,2-tetramethyl-propoxy)-quinolin-2-yl ester

2,8-Quinolinediol {20.0 g, 124 mMol) was suspended in 500 mL of dichloromethane
{DCM) under an atmosphere of dry nitrogen (N;). To this solution was added imidazole (20 3
g. 298 mMol) followed by tert-butyldimethyisilyl chioride (20.6 g, 137 mMol) and 4-
dimethylaminopyridine (1.50 g, 12.4 mMol) The reaction mixture was stired overnight at
ambient temperature after which time it was partitoned between DCM and 1% aqueous
sodium bisulfate (NaHSO,). The DCM layer was saved and washed two more times with 1%
aqueous NaHSO4, then aqueous saturaled sodium bicarbonate (NaHCO,) and finally bnne
The DCM layer was dried over sodium sulfate {Na2S0,), filtered and concentrated under
vacuum to give crude product (40 g} as a white solid. The solid was dissolved in 500 mL of
anhydrous letrahydrofuran (THF) under an atmosphere of dry N,. To this solution was added
N-phenyl-bis{triflucromethanesulfonimide) (48.7 g. 136 mMol) and the solution was cooled to
0°C. To this solution was slowly added (3.2 g, 136 mMéI) sodium hydride [60% in oil). After
the addition was complete, the reaction mixture was wammed to ambient tmperature An
additional 1.00 g sodium hydride (60% in cil} was added after one hour and stirred for an
additional 30 minutes. The mixture was concentrated under vacuum and taken up in DCM.
Water (1.0 mL) was added slowly dropwise to quench any unreacted sodium hydride and
then the reaction mixture was extracted twice from 0.1N aqueous sodium hydroxide (NaOH)
and then washed with brine, The DCM layer was dried over Na,SO,, filtered and
cancentrated under vacuum to give 57 g of the crude triflate 5A as a yellow ail.

Example 5B
{4-Methoxy-2-nitro-phenyl){8-{1,1,2,2-tetramathyl-propoxy}-quinolin-2-yil-amme

Triflucro-methanesulfonic acid 8-(1,1,2,2-tetramethyl-propoxy)-quinolin-2-yl ester 5A
{9.81 g, 24.1 mMol) and 4-methoxy-2-nitroaniline (4.86 g, 28.9 mMol) were dissolved in 100
mL of dioxane under an atmosphere of dry N;. To this solution was added (11.0 g. 337
mMol) cesium carbonate (CsCO,), (200 mg, 1.45 mMol) racemic-2,2'-bis(diphenylposphino)-
1,1-binapthyl (BINAP) and (883 mg, 0.964 mMol) tris(dibenzylideneacetone)dipaliadium {0)
and the reaction mixtura was heated to 100°C and reacted at this temperature for 4 hours
The mixture was then cooled to ambient temperature, concentrated under vacuum, treated
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with DCM, filtered and concentrated under vacuum to give a red solid. The sold was
chromatographed on fiash silica gel sluting with hexanes/DCM (3:1) to give 7.25 g of the titled
compound 5B as a red solid.

Example 5C
4-Methoxy-N'{8-(1,1,2,2-tetramethyl-propoxy)-quinalin-2-yl]-henzene-1,2-dramine

{4-Methoxy-2-nitro-phenyl)-{8-(1,1,2,2-tetramethyl-propoxy)-quinolin-2-yllamine 8B
{21.9 g. 61.3 mMol) was dissolved in a solution of 200 mL ethanol (EtOH) and 70 mL of THF
under an atmosphere of dry N;. To this solution was added 10% palladium on carbon (2.18
g} followed by the dropwise addition of 10 mL of anhydrous hydrazine. The reaction mixture
was stirred at ambient temperatura for 2 hours after which time it was fitered through Celite™
and the Celite™ was washed with DCM. The combined filtrates were concentrated under
vacuum and the resulting residue was partitioned between DCM and aqueous saturated
NaHCO,. The DCM layer was then washed again with saturated NaHCO; and then brine,
dried over Na,S0,, filtered and concentrated under vacuum to give 18.3 g of a tan solid as
the titled compound 5C.

Example 6D
2-(5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinclin-8-ol.

4-Methoxy-N"{8-(1,1,2,2-tetramethyl-propoxy)-quinolin-2-yl}-benzene-1,2-diamine 5C
(18.3 g, 46.1 mMaol) was dissalved in 40 mL of 2-methoxyethanol under an atmosphere of dry
N;. To this solution was added formamidine acetate (5.28 g, 5§0.7 mMol) and the reaction
mixture was heated to 125°C and reacted at this temperature for 1.5 hours. The solvent was
removed under vacuum and the resulting solid was triturated with ethy! ether (Et;0), dried
under vacuum to give 13.3 g of a pink solid as the titted compound 5D.

Example SE
Trifluoro-methanesulfenic acid 2-{5-methoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinalin-8-yl ester

2-(5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-ol 5D (13.9 g, 47.8 mMol) was dissolved
in 100 mL of anhydrous THF. To this solution was added N-phenyl-
bis(trifluoromethanesulfonimide) (20.3 g, 47.8 mMol) and then solution was subsequently
cooled to 0°C. To this solution was slowly added (1.31 g, 54.9 mMol) sodium hydride (60% in
off). After the addition was complste the reaction mixiure was warmecl'to ambient
temperature. After 30 minutes, 500 mg more of sodium hydride (80% in oif) was added
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followed by 3.50 g of N-phenyl-bis{triflucromethanesulfonimide) and the reaction mixlure was
stirred at ambient temperature for 1 hour. The solvent was then removed under vacuum and
the resulting residue was taken up in DCM. To this solution was slowly added 1.0 mL of
water to decompose any unreacted sodium hydride. The rhixture was subsequently
partitioned between DCM and 0.1 N aquecus NaOH. The DCM layer was then washed again
with 0.1 N aqueous NaOH, followed by brine and then dried over magnesium sulfate
(MgSO,), filtered and concentrated under vacuum to give 20.7 g of a pink solid as the crude
titte compound SE.

Ex 5F
{1-f2-{5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yi]-piperidin-4-yl}-carbamic acid tert-butyl
ester.

Trifluoro-methanesulfonic acid 2-{5-methoxy-benzoimidazol-1-yl}-qumnolin-8-yl
ester 5E (15.0 g, 35.4 mMol) and piperidin-4-yl-carbamic acid tert-butyl ester (14.2 g, 70.9
mMol) were dissolved in 200 mi. of dioxane under an atmosphere of dry N; To this solution
was added (16.2 g, 49.6 mMol) CsCQO,, (1.28 g, 2.12 mMol) of racemic-BINAP and (.29 mg,
1.41 mMol) tis(dibenzylideneacetona)dipalladium (0) and the reaction mixture was heated to
100°C and reacted at this temperature overnight. The mixture was then cocled to ambient
temperature, filtered, and concentrated under vacuum to give an orange foam. The foam was
chromatographed on fiash sifica gel eluting with a gradient from ethyl acetate (EtOAc)YDCM
{5:1) to EtOADCM (3:7) give 12.3 g of the titled compound 5F as a slightly yellow solid.

Example 5G
1-{2-{5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yi}-piperidin-4-ylamine.

{142-(5-Methoxy-benzcimidazol-1-yl)-quinolin-8-yl]-pipendin-4-yl}-carbamic acid tert-
butyl ester 5F (8.40 g, 17.7 mMol) was dissolved in 50 mL of trifluorcacetic acid (TFA) under
an atmosphere of dry N;. The reaction mixture was stirred at ambient temperature for 15
minutes after which time it was concentrated under vacuum to give a yellow cil. The oii was
partitioned between DCM and 0.1N aqueous NaOH. The DCM layer was washed again with
0.1N aqueous NaOH, The DCM layer was dried over Na;SO,, filtered and concentrated to
give 5.85 g of the titled compound §G as a yellow sofid.

C.I. m/z 374 (M+1]; 'H NMR (CDC},) 5 8.68 (s, 1 H), 8.37 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 8.30
(d.J=87Hz,1H),768(d, J=89Hz,1H), 747 (m, 2H), 735(d, J= 2.3 Hz, 1 H), 7.25 (m,
1H), 7.06 (dd, J = 2.5, 8.8 Hz, 1 H), 3.91 (s, 3 H). 3.88 (m, 2 H}, 2.90 (m, 3 H), 2.05 (m, 2 H),
1.83 (m, 2 H), 1.50 (brs, 2 H).
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Example 6
1{8-{4-Amino-piperidin-1-yl}-quinolin-2-yl}-1H-benzoimidazol-5-al

1-{2—(5—Methoxy-benmimidazol-1-yl)-quinolin-B-yI]-ﬁiperidin-il-ylamme 5G
{500 mg, 1.10 mMol) was dissolved in 10 mL of DCM under an atmosphere of dry Na. To this
solution was added boron tribromide (300 pl, 3.30 mMol) and the mixture was surred
overnight at ambient temperature. Then an additional 200 ul of borontribromide was added
and the mixture was stimed for two hours. The reaction mixture was then poured over
crushed ice and the pH of the resulting solution was adjusted to 9 with the careful addition of
sodium carbonate (Na;COs). The slurry was filtered and the solid was washed with water
followed by Et,C and then dried under vacuum to give the titled compound € as a yellow
solid.
C.l. m/z 374 [M+1}, 'H NMR (DMSO) 8 9.07 (s, 1 H), 8.76 (d. J = 8.9 Hz, 1 H), B.48
(d. J=8.9Hz 1H),8.10(d, J=8.9Hz, 1H), 7.56 (d. J =7.4 Hz, 1 H), 7.45 (m, 1 H), 7.26 (d.
J=7.4Hz, 1H),701(d, J=22Hz 1 H),695(dd, J=2.2 88 Hz, 1 H), 3.72(m, 2 H), 2.78
{m, 3 H), 1.88 (m, 2 H), 1.85 (m, 2 H).

Example 7
14{2{5-(Pyridin-2-yimethoxy)-benzoimidazol-1-yl]-quinolin-8-yi}-piperidin-4-ylamine.

Example 7A
{142-{5-Hydroxy-benzoimidazol-1-yl)-quinclin-8-yil-piperidin4-yi}-carbamic  acid  tert-butyl
ester.

1-[8-(4—Amino-piperidin—1-yl)-qdinolin-z-yll-‘lH-benzoimidazot-s-ol 6 (460 mg, 130
mMol} was dissolved in 5 mL of anhydrous DMF under an atmosphere of dry N,. To tivs
solution was added di-tert-butyldicarbonate (279 mg, 1.30 mMol) and the reaction mixture
was stirred at ambient temperature ovemnight. The reaction mixture was then concentrated
under vacuum and paritioned between DCM and aqueous saturated NaHCD,. The DCM
layer was dried over Na,SO,, filtered and concentrated under vacuum to give a yellow solid.
The solid was chromatographed on flash silica gel eluting with EtOA¢ to give 273 mg of the
fitled compound TA as a yeliow solid.

Example 7B
(1~{2f5-{Pyridin-2-yimethaxy}-benzoimidazol-1-yi}-quinolin-8-yi}-piperidin-4-yi)-carbamic acd
tart-butyl ester.

SR IR 1

{5?%
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{1{2-(5-Hydraxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yl}-piperidin-4-yl}-carbamic
acid tert-butyl ester 7A (73 mg, 0.16 mMol) was dissolved in 1 mL of anhydrous DMF under
an atmosphere of dry N,. To this solution was added {37 mg, 0.17 mMol) potassium
bis(trimethyl)silylamide (95%) followed by 2-picalyt chioride (25 plL, 0.17 mMol). The reaction
mixture was stirred ovemight at ambient temperature after which time the reaction mndure
was concentrated under vacuum and then partitioned between DCM and aqueocus saturated
NaHCO,. The DCM layer was dried over Na;SO,, filtered and concentrated under vacuum to
give a yellow gel. The gel was chromatographed on flash silica gel eluting with a gradient
from DCM to DCM/MeOH (98:2) to give 55 mg of the titled compound 7B.

Example 7C
1-{2{5-{Pyridin-2-yimethoxy}-benzoimidazol-1-yi}-quinolin-8-yl}-piperidin-4-ylamine

(1-{2{5-{Pyridin-2-yimethoxy)-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yl}-piperidin-4-yl)-
carbamic acid tert-butyl ester 78 (55 mg, 0.094 mMol) was dissolved in 1 mL of TFA under an
atmosphere of dry N; and stired for 15 minutes at ambient temperature. The reaction
mixture was then concentrated under vacuum to give an ail which was subsequently
partitioned between 0.1 N aqueous NaOH and DCM. The DCM layer was dried over Na,SO,,
filtered and concentrated under vacuum to give 38.9 mg of a yellow film as the titled
compound 7C.

C.l. m/z 451 (M+1}; '"H NMR (CDCL) 5 8.64 (s, 1 H), 8.60 (m, 1 H), 8.42 (dd, J = 1.5,
89Hz 1H),827(d. J=89Hz 1H), 764-7.72(m,2H), 767 (d, J=79Hz, 1 H), 745 (m, 2
H), 740 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.18-7.25 (m, 3 H), 5.20 (s, 2 H), 3.87 (m, 2 H), 292 (m, 3 H),
2,04 (m, 2 H), 1.80 (m, 2 H}, 1.60 (brs, 2 H).

Example 8
{1-[2-(5-Methoxy-benzaimidazol-1-yl}-quinofin-8-yi}-piperidin-4-yl}-dimethyl-armne.

1-j2-{5-Methoxy-benzoimidazol-1-yi)-quinolin-8-yi}-piperidin-4-ylamine G
(160 mg, 0.43 mMol} was dissolved in 2 mL of chloroform under an atmosphere of dry N, To
this solution was added 50 ul of 37% agueous formaldehyde and 100 pl formic acid and the
reaction mixture was subsequently heated to 65°C and reacted at this temperature for 4
hours. The reaction mixture was then partitioned between DCM and 0.1 N aqueous NaDH
The DCM [ayer was dried over Na;SO,, fitered and concentrated under vacuum to give an
orange solid as the titled compound 8.
C.I. miz 402 [M+1]; "H NMR (CDCl,) 8 8.65 (s, 1 H), 8 42 (d. J = 8.9 Hz, 1 H), 8 28 (d.
J=87THz,1H),766(d, J=89Hz, 1H),745(m, 2 H), 733 (d. J=25Hz, 1 H), 725 (m, 1

L ) -u.luv&(
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H), 7.05 (dd, J = 2.5, 8.9 Hz, 1 H), 4.00 (m, 2 H), 3.89 (s, 3 H), 2.80 {m, 2 H}), 2.38 (m, 1 H),
2.37 (s, 6 H), 1.99 {m, 2 H).
Example 9 *
{4-[2-{5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yl}-benzyl}-methyl-amine

Example 9A
42-{5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yil-benzaldehyde,

Trifluoro-methanesuffonic acid 2-{5-methoxy-henzoimidazot-1-yt)-quinolin-8-y!
ester 5E (265 mg, 0.630 mMol) was dissolved in 3 mL of dioxane under an atmosphere of dry
N,. To this solution was added 4-formylbenzene boronic acid (145 mg, 0.840 mMol),
patassium phosphate (267 mg, 1.26 mMol) and tetrakis(triphenylphosphine)palladium (0) (36
mg, 0.032 mMol). The reaction mixiure was heated to 105°C and reacted at this temperature
overnight The reaction mixture was then cocled to ambient temperature, concentrated under
vacuum and partitioned between DCM and aqueous saturated NaHCO,. The DCM layer was
then washed with brine, dried over Na,SO,, filtered and concentrated under vacuum to give a
yellow solid as the title compound 9A which was pushed on without further purification.

Example 98
{4-(2-(5-Methoxy-benzoimidazai-1-yl)-quinalin-8-yi}-benzyl}-methyl-amine.

4-12-{5-Mathoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yl)-benzaldehyde 9A (120
mg, 0.32 mMol) was dissolved in 2 mL of methanol under an atmosphere of dry N; To this
solution was added 800 ul of a solution of 2.0 M methylamine in methanol and then AcOH
was added dropwise until the pH of the solution was ~5. To this solution was added (42 mg,
0.64 mMol) sodium cyanoborohydride (NaCNBH,) and the reaction mixture was stimed at
ambient temperature overnight The reaclion mixture was then concentrated under vacuum
and subsequently partitioned between DCM and 0.1 N aquecus NaOH. The DCM layer was
washed again with 0.1 N aqueous NaOH, then dried over MgSQ,, filtered and concentrated
under vacuum to give 220 mg of a green residue. The residue was chromatographed on
flash sifica gel eluting with a gradient DCM/MeOH (5/95) to DCM/MeOH (15/85)
DCM/MeOH/NH,OH (15/84.5/0.5) to give 50 mg of a white solid.

C.I. m/z 395 [M+1); "TH NMR {CDCly) § B.55 (5, 1 H), 8.29 (d, J= 8.9 Hz, 1 H), 7.92 (¢,
J=8.9Hz 1H), 7.79(d, J=8.1 Hz, 1H), 7.74 (m, 1 H), 7.63 (m, 3 H}, 7.56 {m, 1 H), 7.44 (d,
J=B.1Hz,2MH),7.23(d. J=23Hz, 1 H),6.73 (dd, J=2.3,8.9,1 H),3.88 (s, 2 H), 3.83 (5. 3
H), 2.53 (s, 3 H), 2.43 (brs, 1H).

159 3
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Example 10
{4{2-({5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinofin-8-yi}-benzyl}-dimethyl-amine.

The same procedure that used for Example 9 was followed with the
exception that 2.0 M dimethylamine in methanol was used in the place of 2.0 M methylamine
in methanol in Exampile 9B to give the titted compound 10 as a white solid.

C.l. m/z 409 M+1]; "H NMR (CDCly) 5 8.56 (s, 1 H), 8.29 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.98 (d,
J=9.1Hz,1H), 7.79 (d, J= 8.1 Hz, 1 H}, 7.76 (m, 1 H), 7.63 (m, 3 H), 7.56 (m, 1 H), 7.45 (d,
J=79Hz, 2H),7.25(d,1=23Hz, 1H),6.74 (dd, J=2.3,8.9, 1 H),3.84(s, 3H), 357 (s.2
H), 2.35 (s, 6 H).

Example 11
Cyclopropyl-{4-{2-{5-methoxy-benzoimidazol-1-y1}-quinolin-8-ylj-benzyi}-amine.

4-{2-(5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yll-benzaldehyde 9A (50 mg,
0.13 mMol) was dissofved in 500 pL of dichlorosthane (DCE) under an atmosphere of dry N,
To this solution was added B0 uL of AcOH, cyclopropylamine (S0 pL, 0.65 mMol} and (42 mg,
0.20 mMol) sodium triacetoxyborohydnde (NaHB{OAc),). The reaction mixture was stirred at
ambient temperature for 2 hours after which time an additional 20 pl. of cyclopropylamine and
20 mg of sodium triacetoxyborohydride were added and the resulting mixture was stirred
ovemight. The reaction mixture was then partitioned between aqueous 01 N NaOH and
DCM. The DCM layer washed again with aqueous 0,1 N NaOH and then dried over Na;SO,,
fitered and concentrated under vacuum to give a 80 mg of the titled compound 11 as a
yellow solid. '

C.l. miz 421 [M+1]); "H NMR (CDCL) 5 8.58 (s, 1 H), 8.33 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7 96 {d,
J=91Hz,1H),783{d, J=77THz, 1H),7.77(d, J=7.3Hz,1H), 764 (m, 3 H), 7.59 (m, 1
H), 745(d, J= 7.9 Hz, 2 H), 7.25 {m, 1 H), 6.75 (dd, J = 2.3, 8.9, 1 H), 3.97 (s, 2 H), 3.85 (s,
3 H), 2.26 (m, 1 H), 1.95 {brs. 1 H), 0.49 (m, 4 H).

Example 12
tert-Butyl-{4-{2-(5-methoxy-benzoimidazol-1-yi)-quinolin-8-yl}-benzyl}-amine.

The same procedure that used for Example 11 was followed with the
exception that tert-butylamine was used in the place of cyclopropylamine to give the titled
compound 12 as a yellow solid
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C.I. m/z 437 [M+1]; 'H NMR (CDCls) 5 8.59 (s, 1 H), 8.33 (d, J = B.9 Hz, 1 H), 795 (d,
J =89 Hz, 1H), 7.82 (m, 1 H), 7.77 {m, 1 H), 7.65 (m, 3 H), 7.58 (m, 1 H), 7.49 (d, J = 81
Hz, 2H), 7.26 (d, J=2.3 Hz, 1 H), 6.79 (dd, J = 2.3, 8.9, 1 H), 3.86 (s, 5 H), 1.24 (s, 9 ).

Example 13
4-[2-{5-Methoxy-benzoimidazal-1-yl)-quinolin-8-yi]-benzylamine.

The same procedure that used for Example 9 was followed with the
exceplion that ammonium acetate was used in the place of 2.0 M methylamine in methano! in
Example 5B to give a yellow solid. The solid was chromatographed on flash silica gel eluting
with a gradient from DCM/MeOH (5/95) to DCM/MeOH (15/85) to DCM/MeOH/NH,OH
{15/94.5/0.5) to give the titled compound 13 as a white solid.

C.1 miz 381 [M+1]; "H NMR (CDCl;) § 8B.58 (s, 1 H), 8.35 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 7.94 (d,
J=8.9Hz 1H),784(m,1H),7.78(dd, J = 1.5, 7.3 Hz, 1 H), 7.66 (m, 3 H), 7.60 (m, 1 H),
746 (d, J=81Hz 2H),7.26(d, J=2.5Hz, 1 H),6.76 (dd, J = 2.5, 8.9, 1 H), 4.00 (s, 2 H},
3.85 (s, 3 H}, 1.78 (brs, 2H).

Example 14
142-(5-Ethoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-ylj-piperidin-4-ylamine.

The same procedure that used for Example 5 was followed with the
excaption that 4-sthoxy-2-nitroaniline was used in the place of that 4-methoxy-2-nitroaniline in
step 5B to give the litled compound 14 as a yellow solid.

C.i. miz 388 [M+1]. "H NMR (CDCL) 5 8.63 (s, 1 H), 8.36 (d, J = 8.9 Hz, 1 H}, 8 26 (d,
J=87Hz 1H),764({d, J=8.7Hz, 1 H), 744 {m, 2 H), 7.32 (d, J = 2.5 Hz, 1 H). 7.25 (m, 1
H), 7.05 (dd, J = 2.5, 8.9 Hz, 1 H), 4.10(q. J = 7.0 Hz, 2 H), 3.86 (m, 2 H), 2.90 (m, 3 H), 204
{m, 2 H), 1.79{m, 2 H), 1.45(t, J = 7.0 Hz, 3 H).

Example 15
{1{2-(5-Ethoxy-benzoimidazol-1-yi)-quinolin-8-yi]-piperidin-4-yl}-dimethyl-amine.

The same procedure that used in Example 8 was followed with the exception
1-{2~{ 5-ethoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yl}-piperidin-4-ylamine 14 was used in the place
of 1-{2-(5-methaxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yl}-pipertidin-4-ylamine 5G to give the titied
compound 15 as a yellow solid.

C.1. m/z 416 [M+1]; "H NMR (CDCly) 5 8.65 (s, 1 H), 8.39 (d, J = 8.9 Hz, 1 H}, 8.28 (d,
J=87Hz, 1H),766(d J= 87Hz 1 H), 7.45(m, 2 H), 7.32(d, J=25Hz, 1 H), 724 (m. 1
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H), 7.05 (dd, J = 2.5, 8.9 Hz, 1 H), 4.10 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 4.00 (m, 2H), 2.80 (m, 2 H), 2.40
(m, 1 H), 2.38 (s, 8 H), 2.00 (M, 2 H), 1.46 (t, J =7 O Hz, 3 H).

Example 16
1-{2-(5-Trifluoromethoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yli}-piperidin-4-ylamine.

The same pracedure that used in Example 5 was followed with the exception
that 2-nitro-4-{trifluoromethoxy)aniline was used in the place of 4-methoxy-2-hitroanfline in
step 5B to give the titled compound 16 as a yellow solld.

C.I. miz 428 {M+1]; "H NMR {CDCl,) 5 8.74 (s, 1 H). 8.50 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 8.33 (d,
J=87Hz,1H), 7.74{d. J=10Hz, 1 H), 767 (d. J=8.7THz, 1 H). 747 (m, 2 H), 732 (m, 1
H), 7.25 (m, 1 H), 3.87 (m, 2 H), 2.80 (m, 3 H), 2.05(m, 2 H), 1.77 (m, 2 H), 1.71 (brs, 2 H)

Example 17
{4-{2-(5-Ethoxy-benzcimidazol-1-yl}-quinolin-8-yi}-benzyl}-methyl-amine.

The same procedure that used for Example 9 was followed with the
exception that 4-ethoxy-2-nitroaniline was used in the place of 4-methoxy-2-nitroaniline in
step 58 to give the titled compound 17 as a tan solid.

C.l. m/iz 409 [M+1]; '"H NMR (CDC),) 5 8.54 (s, 1 H), 8.26 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7 92 (d,
J=91Hz, 1H),777{d, J=81Hz, 1H),7.72(d, J= 7.1 Hz, 1 H), 762 {m, 3 H), 7.54 {m, 1
H), 7.52(d, J=8.1H2,2H), 7.21{d, J=25H2, 1H),6.73 (dd, J=25,89, 1 H),4.04 (q,J =
7.0 Hz, 2 H), 3.91 (5, 2 H), 3.83 (s, 3 H), 2.97 {brs, 1H), 2.55 (s, 3 H), 1.41 (1, J= 7.0 Hz, 3 H)

Example 18
Cyclopropyl-{4-[2-{5-ethoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-B-yl}-benzyl}-amine.

The same procedure that used for Example 11 was foliowed with the
exception that 4-ethoxy-2-nitroaniline was used in the place of 4-methoxy-2-nitroaniline n
step 5B to give the titled compound 18 as a yellow solid.

C.l. miz 435 {M+1]; "H NMR (CDCl) 5 8.57 (s, 1 H), 8.32 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.94 (d,
J=88Hz1H).783(m 1H), 777 (m, TH), 7.65(m,3H), 7.58 (m, 1 H), 745 (d, J = 8.1
Hz,2H),7.25(m, 1 H). 676 (dd, J = 25,91, 1 H), 406 (. J=7.0Hz, 2 H), 397 (s, 2H),
2.28 (m, 1 H), 1.93 (brs, 1 H), 1.44 (1, J=7.0Hz, 3 H), 0.48 (m, 4 H).

Example 19



W AN A A O

BHOETT LT289T09

10

15

20

25

35

k1]

tert-Butyl{1-f2-(5-methoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yi)-piperidin-4-yi}-amine.

The same procedure that used for Example 12 was followed with the exception that
4-ethoxy-2-nitroanifine was used in the place of 4—methoxy-2-nitmani'line in step 5B to give the
titted compound 19 as a yellow sofid.

C.l. m/z 451 [M+1]; "H NMR (CDCly) § B.55 (s, 1 H), 8.33 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.82 (d,
J=10.1Hz 1H),7.79(dd, J=13,81Hz, 1 H), 7.71 (4, J=7.1 Hz, 1 H), 7.65(m, 3 H), 755
(m 1H),748(d, J=8.1Hz, 2 H),7.23(d, J=25Hz, 1 H),6.78 (dd, J =2.5, 8.9, 1 H), 4.06
(0.J=7.0Hz,2H),389(s, 2H), 1.43 (t, J= 7.0 Hz, IH), 1.28 (s, G H).

Exampla 20
{1-{2-{5-Methoxy-benzaimidazal-1-yl}-quinolin-8-yl}-piperidin-4-yl}-dimethyl-amine

The same procedurs that used for Example 10 was followed with the
exception that 4-ethoxy-2-nitroaniline was used in the place of 4-methoxy-2-nitroaniline in
step 5B to give the litled compound 20 as a yeliow solid.

C.l. miz 423 [M+1); "H NMR (CDC},) 5 B.57 (s, 1 H), 8.31 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7 96 (d,
J=89Hz, 1H),780{(m, 1H),7.76 (m, 1H), 784 (m, 3H), 756 (m, 1 H), 742 (d, J =79
Hz, 2H),7.20({d, J=24Hz, 1H),6.73(dd, J=24,8.9, 1H),406 (q, J=7.0Hz, 2 H), 355
(s, 2 H)_. 231(s,6H), 141, J=70Hz, 3H).

Example 21
1{2-{5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yl]-piperidin-4-one.

The same procedure that used for Example 5 was fallowed with the exception that 4-
piperdone was used in the place of pipendin-4-yl-carbamic acid tert-butyl ester in step SF to
give the titted compound 21 as a white solid.

C.l. m/z 373 [M+1}; 'H NMR (COCh) 5 8.67 (s, 1 H), B.35 (m, 2 H), 7.72 (d, J = 8.9
Hz, 1 H), 7.56 (dd, J = 1.3, 8.2, 1 H), 7.50 (m, 1 H), 7.36 (d. J = 2.5 Hz, 1 H), 7.28 (m, 1 H),
7.04 (dd, J = 2.5, 8.9 Hz, 1 H), 3.90 (s, 3 H), 3.71 (m, 4 H), 279 (m, 4 H).

Example 22
1-[2-(6-Ethoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yl]-piperidin-4-one.

The same procadure that was used for Example 21 was followed except that
4-ethoxy-2-nitroaniline was used in the place of 4-methoxy-2-nitroaniine in step 5B to give the
titled compound 22 as a white solid.

163
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C.). miz 387 [M+1]; 'H NMR (CDCL) 5 8.57 (s, 1 H), 8.30 (m, 2 H), 7.65 {d, J =8 7
Hz. 1 H). 7.50 (dd, J = 1.3, 8.1, 1 H), 7.44 (m, 1 H), 7.30 (d, J = 2.3 Hz. 1 H), 7.23 {m, 1 H),
6.99 (dd, J = 2.5, 8.9 Hz, 1 H), 4.07 (g, J = 7.0 Hz, 2 H), 365 (m, 4 H), 2.74 (m, 4 H), 1.42 (t,
J=7.0Hz, 3H). ’

Example 23
142-(5-Ethoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yl]-piperidin-4-ol.

“1{2-{5-Ethoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yl}-piparidin-4-one 22 (140 mg, 0.36
mMol) was dissolved in 1.5 mL of methano! under an atmosphere of dry Na. To this solution
was added sodium borohydride (14 mg, 0.36 mMol) and the solution was stirred at ambient
temperature ovemnight. The reaction mixture was then concentrated under vacuum and
partitioned hatwean DCM and saturated aqueous NaHCO,;. The DCM layer was then washed
with brine, dried over Na,SO,, filtered and concentrated under vacuum to give a green foam.
The foam was chromatographed on flash silica ge! eluting with a gradient from MeOH/DCM
(1/99) to MeOH/DCM (4/96) to give the titled compound 23 as a yellow foam.

C.I. miz 389 [M+1}; "H NMR (COCh) & 8.65 (s, 1 H), 8.39 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 8 30 (d.
J=87Hz,1H),768{d, J=89Hz, 1H), 747 {m,2H),733(d, J=23Hz, 1 H), 7.25(m, 1
H), 7.07 (dd, J =25, 8.9 Hz, 1 H), 4.13 (q, J = 7.0 Hz, 2 H}, 3.97 {m, 1 H), 3.75 ({m, 2 H), 3.10
(m, 2 H), 2.10 (m, 2 H), 1.96 (m, 2 H), 1.46 (t, J = 7.0 Hz, 3 H).

Example 24
Cyclopropyl-{1{2-{5-ethoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yi}-piperidin-4-yl}-amine.

1-]2-(5-Ethoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yl}-piperidin-4-one 22 (130 mg, (240
mMol) was dissolved in 1.5 mL of (DCE under an atmosphere of dry N;. To this solution was
added cyclopropyl amine {110 ul, 1.7 mMol) and 200 pl of ACOH and the solution was
stired for 10 minutes. To this sotution was added NaHB(OAc)s (107 mg, 0.50 mMol) and the
solution was stired at ambient temperature for 5 hours, The reaction mixture was then
partitioned between DCM and aqueous 0.1 N NaOH. The DCM layer was again washed with
aqueous '0.1 N NaOH, dried over Na,;SQ,, filtered and concentrated under vacuum to give
150 mg of a green foam. The foam was chromatographed on fiash silica gel eluting with a
gradient from MeOMH/DCM (2/98) to MeOH/DCM (4/96) to give the tiled compound 24 as a
yeltow solid.

C.\. m/z 428 {M+1]; 'H NMR (CDCL) & 8.64 (s, 1 H), 8.38 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 8 28 (d,
J=8.7Hz 1H). 7.66(d, J=8.7 Hz, 1 H), 7.45 (m, 2 H), 7.32 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 725 (m, 1

16 43
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H), 7.07 {dd, J = 2.6, 8.1 Hz, 1 H), 4.13 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 3.91 (m, 2 H), 2.90 (m, 3 H), 2.25
{m. 1H), 2.16 (m, 2 H), 1.83 (m, 2 H), 1.46 (t, J = 7.0 Hz, 3 H}, 0.43 (m, 2 H}, 0.42 (m, 2 H)

Example 25
tert-Butyl-{1-[2-{5-ethoxy-benzoimidazol-1-yi)-<quinolin-8-yi]-piperidin-4-yl}-amine.

The same procedure that was used for Example 24 was followed except tert-

butylamine was used in the place of cycloprogylamine to give the lited compound 25 as a
yellow sofid. ;
C.1.. m/z 444 {M+1); "H NMR {CDCh) 8 8.65 {s, 1 H), 8.35 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 8.28 (d,
J=88Hz,1H),767(d, J=8.7Hz, 1H),745(m, 2 H),7.32 (d, ) =25Hz, 1 H), 7245 (m, 1
H).- 7.08 (dd, J =25, 891 Hz, 1 H), 4.13 (g, J =70 Hz, 2 H), 390 (m, 2 H), 2.91 {m, 2 H),
2.79 (m, 1 H), 2.00 (m, 2 H), 1.88 {m, 2 H), 1.47 (t, J =7.0Hz, 3 H), 1.17 (s, 8 H).

Example 26
{1{2-{5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yl}-piperidin-4-yi}-methyl-amine.

142-(5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-y(}-piperidin-4-one 21 (200 mg, 0.540
mMol) was dissolved in 2 mL of MeOH under an atmosphere of dry N;. To this solution was
added 1.34 mL of a 2.0 M solution of methylamine in methanol and AcOH was then added
until the pH~5. To this solution was added 95% NaCNBH, {93 mg, 0.540 mMol) and the
reaction mixture was stirred at ambient temperature for 4 hours. The reaction mixture was
then concentrated under vacuum and subsequently partitioned between DCM and aqueous
0.1 N NaOH. The DCM layer was then washed again with aqueous 0.1 N NaOH, dried over
Na,;S0,, fitered and concentrated under vacuum to give a green foam. The foam was
chromategraphed on fiash silica gel eluting with a gradient from MeOH/DCM (5/95) to
MeQH/DCM (10/90} to MeOH/DCM/NHOH (10/89/1) give the titled compound 22 as a green
solid.

C.I. m/z 388 (M+1]; 'H NMR (CDCL) 5 8.65 (s, 1 H), 8.38 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 8.28 (d,
J=87Hz, 1H), 767(d, J=87Hz 1H),7.46(m,2H),7.33(d, J=23Hz, 1 H), 725 (m, 1
H), 7.08 (dd, J = 2.5, 8.9 Hz, 1 H), 3.93 (m, 2 H), 3.89 (s, 3 H), 2.90 (m, 2 H), 2.62 (m, 1 H),
2.51 (s, 3 H), 2.14 (m, 2 H), 1.82 {m, 2 H), 1.75 (brs, 1 H).

Example 27
2-{5-Methoxy-benzoimidazol-1-yi)-8-( 1-oxa-6-aza-spire{2.5]oct-6-yl)-quinaline.
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Trimethy! sulfonium iodide (326 mg, 1.80 mMol) was dissolved in 6 mL of anhydrous
dimethylsulfoxide under an atmosphere of dry N.. To this solution was added (67.7 mg, 17
mMol) sodium hydride (60% in oil) and the reaction mixture was stimed for 10 minutes at
ambient temperature. To this solution was added a solution of 1-2-(5-Methoxy-
benzolmidazol-1-yl)}-quinolin-8-yi}-piperidin-d4-one 21 (450 mg, 1.21 mMol) in 4 mL of
anhydrous dimethyisulfoxide and the reaction midure was subsequently stirred ovemnight at
ambient temperature. The reaction mixture was then partitioned between EtOAc and water
The EtOAC layer was washed with 3 more times with water and then with brine. The EtOAc
layer was dried over Na,S0,, filtered and concentrated under vacuum to give a yellow foam
as the litled compound 27,

C.l. m/z 387 [M+1]; *H NMR (CDCh) 5 8.64 (s, 1 H), 8.39 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 8 31 {¢,
J=89Hz, 1H),768(d, J=87Hz, 1H), 748 (m, 2 H), 7.34(d, J=23 Hz, 1 H), 729 (m, 1
H), 7.06 (dd, J = 2.5, 8.9 Hz, 1 H), 3.90 (s, 3 H). 3.68 (m, 2 H), 341 (m, 2 H), 2.78 (s, 2 H),
232(m, 2H), .25 (m, 2 H).

) Example 28
4-Dimethylaminomethyl-1-]2-(5-methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yl]-piperidin-4-ol.

2-{5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl)}-8-{1-oxa-6-aza-spirof{2.5loct-6-yi)-quinofine 23 (250
mg, 0.647 mMol) and 2 mL of 2.0 M dimethylamine in THF were suspended in 2 mL of
methanol in a pressure vial. The vial was capped, heated to 65°C and reacted at this
temperature for 2 hours. The reaction mixture was concentrated under vacuum to give a
yellow solid. The solid was chromatographed on flash silica gel eluting with a gradient from
MeQH/DCM (10/80) to MeOH/DCM/NH,OH (10/89/1) give 160 myg of the titled compound 28
as a yellgw solid. )

C.1. mz 432 [M+1}; '"H NMR (COCly) 5 8.64 (s, 1 H), 8.39 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 8.29 (d,
J=87Hz 1H),7686(d,J=8.7Hz, 1H),748(m, 2H), 7.33(d, J=25Hz, 1 H}, 7.30 (m, 1

H), 7.01 (g, J = 2.5, 8.9 Hz, 1 H), 3.89 (s, 3 H), 3.68 (m, 2 H), 3.24 (m, 2 H), 2.42 (s, 8 H),

2.00 (m, 2 H),1.90 (brs, 1 H), 1.78 (m, 2 H).

Exampla 28
142-{5-Methoxy-benzoimidazol-1-yi}-quinolin-8-vil-4-methylaminomethyl-piperidin-4-oi.

The same procedure that was used in Example 28 was followed except that 20 M
methylamine in methanol was used in the place of 2.0 M dimethylamine in THF to give the

tided compound 29
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C.1. miz 418 [M+1];, 'H NMR (CDCl;) 5 8.85 (s, 1 H), B.32 (m, 2 H), 7.67 (d, J = 8.7
Hz, 1H), 746 (m,2H), 733 (d, V=23 Hz, 1 H), 7.28 (m, 1 H), 7.02 {dd, J = 2.5, 89 Hz, 1
H), 3.80(s. 3H),3.70(m,2H),3.23(m,2H),265(5,2H), 254 (s, 3H), 204 {m, 2 H), 179
(m, 2 H).

Example 30
4-Aminomethyl-1{2-{5-methoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yi}-piperidin-4-ol

The same procedure that was used in Example 28 was followed except that
ammonium hydroxide was used in the place of 2.0 M dimethylamine in THF and the solvent
was THF rather than methanol to give the titted compaund 30.

C.l. m/z 404 {M+1]; *"H NMR (CDCly) 5 8.65 (s, 1 H), 8.30 (m, 2 H), 766 (d, J =89
Hz, 1 H), 7.47 (m, 2 H), 733 (d, J =25 Hz, 1 H), 7.29 (m, 1 H), 7.01 (dd, J = 2.3, 8.9 Hz. 1
H), 3.89 {s, 3 H), 3.71 (M, 2 H), 3.23 (m, 2 H), 2.78 (5, 2 H), 1.96 (M, 2 H), 1.78 (m, Z H).

Example 31
1-{2-(5-Methoxy-benzoimidazok1-yl}-quinalin-8-yl}-pyrrolidin-3-ylamine.

The same procedure that was used in Example 5 was followed except that [+/-)3-{t-
butoxycarbony! amino)-pyrrolidine was used in the place on the piperidin-4-yl-carbamic acid
tert-butyl ester in step 5F to give the titled compound 31 as a yeliow solid.

C.I. m/z 360 [M+1]; 'H NMR (CDCL,) & 8.61 (s, 1 H), 8.23 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.83 (d,
J=898Hz 1H),759(d, J=8THz, 1H), 740 (m, 1H),7.33(d, J=23 Hz, 1H),7.18(d, J=
8.5Hz, 1H), 7.00 (dd, J =25, 8.5 Hz, 1 H),6.83(d, J =78 Hz, 1 H), 4.00 {(m, 1 H), 390 (m,
1H), 3.88(s, IH), 3.75(m, 2 H}, 3.56 {m, 1 H), 2.24 (m, 1 H), 1.92 (brs, 2 H), 1.82 {n, 2 H)

Exa 32
1-{2-Benzoimidazoi-1-yl-quinolin-8-yl)-piperidin-4-ylamine.

Example 32A
8-Benzyloxy-quinolin-2-ylamine.

98% 2-Amino-8-hydroxyquinoline {20.0 g, 122 mMol) was dissolved in 50 mL of
anhydrous DMF under an atmosphere of dry N;. The reaction mixture was cooled to 0°C
after which time (4.89 g, 122 mMol) sodium hydride (60% in oil) was slowly added and the
reaction mixture was stirred for 30 minutes. To this solution was added benzyl bromide {14 5
mL, 122 mMol) and the reaction mixture was subsequently warmed to ambient temperature

o 2
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and stirred overnight The reaction mixture was then filtered and the resulting solid was
washed with Et;© and then dried under vacuum to give 29.4 g of the titled compound 32A as

a white solid.

i Exampie 328
{8-Benzyloxy-quinolin-2-yi}-{2-nitro-phenyl)-amine.

8-Benzyloxy-guinolin-2-ylamine 32A (3.50 g, 14.0 mMol) and 1-bromo-2-nitrobenzene
(3.20 g, 15.4 mMol) were dissoived in 70 mL of dioxane under an atmosphere of dry N;. To
this solution was added CsCO, {18.3 g, 56.0 mMol), racemic-BINAP (1.00 g, 1.68 mMol) and
(513 mg, 0.560 mMol) tris{dibenzylideneacatone)dipaltadium (0). The reaction mixture was

heated to 100°C and reacted at this temperature overnight. The mixture was then cooled to X

ambient temperature, concentrated under vacuum, treated with DCM, filtered and
concentrated under vacuum to give a red solid. The solid was chromategraphed on flash
silica ge! eluting with DCM lo give 5.16 g of the titled compound 32B as an erange solid.

Example 32C
2-(2-Amino-phenylamino)}-quinolin-8-ol.

{8-Benzyloxy-quinolin-2-yl)-{2-nitro-phenyl}-amine 32B (5.16 g, 13.9 mMol)
was suspended in 60 mL of EtOH under an atmosphere of dry N,. To this solution was added
ammonium formate (17.5 g, 278 mMol) and 550 mg of 20% palladium hydroxide on carbon,
The reaction mixture was heated to 78°C and stirred at this temperature for 2 hours after
which time it was cooled to ambient temperature and filtered through Celite™. The Celite™
was washed with ethanol, the filtrates were combined and concentrated under vacuum to give
the tiled compound 32C which was subsequently carried on crude to the naxt step.

Example 32D
1-{2-Benzoimidazol-1-yl-quinolin-B-yl}-piperidin-4-ylamine.

The same procedure that was used in Example 5 except that compound 2{2-amino-
phenylamino)-quinolin-8-0! 32C was used in the place of 2-{5-methoxy-benzoimidazot-1-yi)-
quinolin-8-ol 50 in stap 5E to give the titie compound 32D.

C.). miz 344 (M+1]; H NMR (CDClL) 5 8.71 (s, 1 H), 843 (m, 1 H), 8.31(d, J=89
Hz, 1H), 7.89(m, 1 H), 7.71 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7.36-7.43 (m, 4 H}), 7.24 {m, 1 H), 3.9 (m. 2
H), 2.90 {m, 3 H), 2.04 (m, 2 H), 1.82 {m, 2 H), 1.28 (brs, 2 H).

-
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Example 33
1-{2-Imidazof4,5-b]pyridin-3-yl-quinofin-B-yl}-piperidin-4-ylamine.

The same procedure that was used in Example 32 that 2-chioro-3-

nitropyridine was used in the place of 1-bromo-2-nitrobenzene in step 32B to give the titled
compound 33.

C.). m/z 345 [M+1}; '"H NMR (CDCly) 3 9.36 (s, 1 H), 9.00 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 8.49

(dd, J=1.4,47Hz, 1H),834(d, J =89 Hz, 1 H),8.15(dd, J = 1.4, 8.1, 1 H), 7.45 (m, 2 H),

7.33(dd, J =4.8,81Hz, 1 H), 717 (dd, = 1.7, 7.1 1 H), 3.93 (m, 2 H}, 2.98 {m, 1 H), 2.91
{m, 2 H), 2.12 (m, 2 H), 1.98 (brs, 2 H}, 1.88 (m, 2 H).

Example 34
1-{2-{5-{4-Methoxy-phenyl}-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yf}-piperidin-4-ylarune.

Example 34A
4'-Methoxy-3-nitro-biphenyl-4-ylamine.

To a solution of 30 mL of water and 40 mL of dioxane were added 4-
methoxyphenylboronic acid {(1.89 g, 11.4 mMol), 4-bromo-2-nitroaniline (2.18 g, 10.0 mMal),
tetrakis(triphenylphosphine)palladium (0) (580 mg, 0.502 mMol) and Na,CO, (6.00 g, 56.6
mMol) under an atmosphere of dry N,. The reaction mixture was subsequently heated to
B80°C and stired at this temperature overnight. Tha reaction mixture was then partitioned
between DCM and water. The DCM iayer was then washed with brina, dried over Na2S04,
fitered and concentrated under vacuum. The resulting residue was chromatographed on
flash silica gel eluting with a gradient starting from DCM/Mexanes (1.1) to DCM to give 2.38 g
of tha titled compound 34,

le 348
14{2-{5-{4-Methoxy-phenyl)-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yl}-piperidin-4-ylamine.

The same procadure that was used in Example § was followed except that 4-
methoxy-3-nitro-biphenyl-4-ylamine was used in the place of 4-methoxy-2-nitroaniline in step
5B to give the titled compound 348.

C.I. m/z 450 [M+1]; 'H NMR (CDCly) 5 8.71 (s, 1 H), 8.43 (d, J= 8.7 Hz, 1 H), 8.28 (d.
J=8.THz 1H),801(dJ=15H2,1H),767(d,J=87Hz. 1H),762(m, IH), 745(m, 2
H), 7.35(dd, J=1.3,58 Hz, 1 H), 6.99 (dd, J = 2.1, 6.9 Hz, 2 H), 3.98 (m, 2 H), 383 (s, 3 H),
2.88 (m, 3 H), 2.04 (m, 2 H), 1.83 (m, 4 H).

- v
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Example 35
(4-{2-{5-(4-Methoxy-phenyl)-benzoimidazol-1-yij-quinolin-8-yi}-benzyl}-methyl-amine.

The same procedure that was used for Example & was followed except that

compound 4’-methoxy-3-nitro-biphenyl-4-ylamine 34A was used in the place of 4-methoxy-2-
nitroaniline in step &B to give the titted compound 35.

C.1. miz 471 [M+1]; "H NMR (CDCh) 8 8.60 (s, 1 H), 8.27 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 8.02 (d,
J=87Hz, 1H), 791 (d. = 1.5 Hz, 1 H), 7.76 (m, 2 H), 7.64 (m, 3 H), 7.47-7.57 (m, 5 H),
7.31(dd, J = 1.7, 8.5 Hz, 1 H), 6.96 (m, 2 H), 3.91 (s, 2 H), 3.82 (s, 3 H), 2.87 (brs, 1 H), 2 55
(s, 3 H).

Example 36
142-(5-Cyclopropyimethoxy-benzoimidazof-1-yi)-quinolin-B-yl}-piperidin-d-ylamine.

Example 36A
{1-{2-(5-Hydroxy-benzoimidazol-1-yh-quinolin-8-yi-piperidin-4-yl}-carbamic acid tert-butyl
ester.

1-{8-{4-Amino-piperidin-1-yf)-quinolin-2-y{}-1H-benzoimidazol-5-0l 68 (3.20 g, 676
mMol) was dissolved in 20 mL of anhydrous DMF under an atmosphere of dry N;. To this
solution was added di-tert-butyldicarbonate (1.11 g, 5.10 mMol) and the reaction mixture was
stirred for 4 hours. The mixture was then concentrated under vacuum and the residue was
subsequently chromatographed on fiash silica gel eluting with a gradient from EtOAc/DCM
{30:70} to EtOAC to give 1.80 g of the titled compound 36A. .

Example 368
1-[2-{5-Cyclopropylmethoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinofin-8-yi}-pipendin-4-ylamine.

{1{2-{5-Hydroxy-benzaimidazol-1-yl)-quinolin-8-yi]-piperidin-4-yl}-carbamic
acid tert-butyl ester 36A (200 mg, 0.435 mMol) was dissoived in 1.5 mL of anhydrous DMF
under an atmosphere of dry N,. To this solution was added CsCO, (170 mg, 0.520 mMol)
followed by cyclopropyl methane bromide (46 plL, 0.48 mMol). The reaction mixture was
subsequently heated to 65°C and stirred at this temperature for 4 hours. The reaction mixture
was then cooled lo ambient temperature and partitioned between EtOAc and water The
EtOAc layer was washed 4 more times with water and then with brine. The EtOAc was then
dried over Na,S0,, filtered and concentrated under vacuum and the resulting graen ol was

170
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chromatographed on flash silica gel eluting with MeOH/DCM (2:98) to give the a green oil

The oil was dissoived in 1.5 mL of TFA under an atmosphere of dry N,. Tha reaction mixture
was sfirred at ambient temperatura for 10 minutes after which time it was concentrated under
vacuum and the resulting residue was partitioned between DCM and aqueous 0.1 N NaOH

The DCM layer was then washed with basic brine {pH = 10), dried over Na,SQO,, filtered and
concentrated under vacuum to give 118 mg of the tidled compound as a yellow solid 368.

C.I. miz 414 [M+1]; "H NMR (CDCl,) 5 8.63 (s, 1 H), 8.37 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 8.27 (d,
J=87Hz,1H),765(d. J=87Hz, 1H), 744 (m 2H),730({d, J=2.5H2, 1 H), 7.24 (m, 1
H), 7.09 (dd, J = 2.5, 8.9 Hz, 1 H), 3.87 (m, 4 H), 2.87 (m, 3 H), 2.03 (m, 2 H), 1.81 (m. 2 H),
1.56 (brs, 2 H), 1.32 (m, 1 H), 0.66 (m, 2 H), 0,38 {m, 2 H).

The following biological assays are useful in the general practice of the technology
described herein,
Exampla 37
The in vitro activity of the compounds of formulas 1, 2 and 3 in inhibiting the PDGFp
receptor may be determined by the following procedure.

Inhibition of tyrosine kinase activity may be measured using a recombinant enzyme
in an assay thal measures the ability of compounds to inhibit the phosphorylation of the
exogenous substrate, polyGluTyr (PGT, Sigma™, 4:1). The cytoplasmic domain of the human
PDGF receptor (amino acids 559-1106} is expressed in Sf9 insect cells as a glutathione S-
transferase (GST)-fusion protein using the baculovirus expression system. The protein I1s
then purified from the lysates of these cells using glutathione agarose affinity columns.

The enzyme assay is performed in 96-well plates that are coated with the PGT
substrate (0.625 ng PGT per well). Test compounds are diluted in dimathylsulfoxide (DMSO),
and then added to the PGT plates so that the final concentration of DMSO in the assay is
1.8% (v/v). The recombinant enzyme is diluted in phosphorylation buffer {50 mM Hepes, pH
7.3, 125 mM NaCl, 24 mM MgCl;). The reaction is initiated by the addition of ATP to a final

 concentration of 10 pM. After a 10 minute incubation at room temperature with shaking, the
reaction is aspirated, and the plates are washed with wash buffer (PBS-containing 0.1%
Tween-20). The amount of phosphorylated PGT is quantitated by incubation with a
horseradish peroxidase{HRP)-conjugated PY-54 antibody (Transduction Labs), developing
with TMB peroxidase (TMB is 3,3',5,5-tetramathylbenzidine), and detection on a BioRad™
Microplate reader at 450 nM. Inhibition of the kinase enzymatic activity by the test compound
is detected as a reduced absorbance, and the concentration of the compound that is required
to inhibit the signal by 50% (under the circumstances of the assay) is reported as the ICg
value for the test compound.
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To measure the ability of the compounds to inhibit PDGFRp tyrosine kinase activity
for the full length protein that exists in a cellular context, the porcine acriic endothelial (PAE)
cells transfected with the human PDGFRp (Westermark, Bangt, et al., PNAS 87, pp128-132,
1890) may be used. Cells are plated and allowed to attach to sé-well dishes in the same
media {Ham's F12) with 10% FBS {feta! bovine serum) for 6-8 hours. The cells are washed,
re-fed with serum depleted media, and allowed to incubate over night immediately prior to
dosing with compound, the cells are re-fed with the serum depleted media. Test compounds,
dissolved in DMSO, are diluted into the media {final DMSO concentration 0.5% (viv)). At the
end of a 10 minutes incubation, PDGF-BB (100 ng/m! final) is added to the media for an 8
minute incubation. The cells are washed with HBSS and lysed in 50 ul of HNTG buffer (20
mM Hepes, pH 7.5, 150 mM NaCl, 0.2% Triton™ X-100, 10% glycerol, plus 0.2 mM PMSF
{phenymethyisulfonyl fluoride), 1 pg/mi pepstatin, 1 ug/mi leupeptin, 1 ug/ml aprotonin, 2 mM
sadium pyrophosphate, 2 mM sodium orthovanadate) and then diluted with 50 ul of HG
diivion buffer (20 mM Hepes, pH 7.5, 10% glycerol, 0.2 mM PMSF (phenymethyisulfonyl
fluoride), 1 pg/mi pepstatin, 1 pg/mi leupeptin, 1 pg/ml aprotonin, 2 mM sodium
pyrophosphate, 2 mM sodium orthovanadate). The extent of phosphorylation of PDGFRB is
measured using an ELISA assay. The 98-well Protein A coated plates are biocked with
Superblock (Pierce) and coated with G.5 ug per well anti- POGFRE P20 antibody {Santa
Cruz).

Any unbound antibody is washed off the plates prior to addition of the celt lysate.
After a 2 hour room temperature incubation of the lysates (50 ul) with the PDGFRp antibody,
the PDGFRP associated phosphotyrosine is quantitated by development with the HRP-
conjugated PY-54 antibody and TM8, as described above. The ability of the compounds to
inhibit the PDGF-BB stimulated autophosphorylation reaction by 50% under the conditions
used, relative to PDGF-BB-stimulated controls, is reported as the ICs value for the test
compound.

Example 38
fi hibiti jvity T D GF R T

The in vitro activity of the compounds for inhibiting the KDRAVEGF receptor may be
determined by the foflowing procedure.

The ability of the compounds of the present inventian to inhibit tyrosine kinase activity
may be measured using a recombinant enzyme in an assay that measures the abilty of
compounds to inhibit the phosphorylation of the exogenous substrate, polyGluTyr (PGT,
Sigma™, 4:1). The kinase domain of the human KDR/VEGF receptor (amino acids 805-1350)
is expressed in St9 insect ceils as a glutathione S-transferase (GST)-fusion protein using the
baculovirus expression sysiem. The protein ks purified from the lysates of these celis using
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glutathione agarose affinity columns. The enzyme assay is performed in 96-well plates that
are coated with the PGT substrate (0.625 ug PGT per well). Test compounds are diiuted in
dimethyisuifoxide {DMSQ), and then added to the PGT plates so that the final concentration
of DMSOQ in the assay is 1.6% (v/v). The recombinant enzyme is dituted in phosphaorylation
buffer (50 mM Hepes, pH 7.3, 125 mM NaCi, 24 mM MgCh). The reaction is initiated by the
addition of ATP to a final concentration of 10 pM. After a 30 minute incubation at room
temperature with shaking, the reaction is aspirated, and the plates are washed with wash
buffer (PBS-conlaining 0.1% Tween-20). The amount of phosphoryiated PGT is quantitated
by incubation with a HRP-conjugated (HRP is horseradish peroxidase) PY-54 antibody
(Transduction Labs), daveloped with TMB peroxidase (TMB is 3,3',5,5"-tetramethylbenzidine),
and the reaction is quantitated on a BioRad™ Microplate reader at 450 nM. Inhibition of the
kinase enzymatic aclivity by the test compound is detecled as a reduced absorbance, and the
cancentration of the compound that is required ta inhibit the signal by 50% is reported as the
1Cso value for tha test compound.

To measure the ability of the compounds to inhibit KDR tyrosine kinase activity for the
fult length protein Ihat'exists in a cellular context, the porcine aortic endothelial (PAE) cells
transfected with the human KDR (Waitenberger at al., J. Biol. Chem. 269:26988, 1994) may
be used. Cells ars plated and allowed to attach to 96-well dishes in the same media (Ham's
F12) with 10% FBS (fetal bovine serum). The celis are then washed, re-fed with serum
depleted media that contains 0.1% (v/v) bovine serum albumin (BSA}, and allowed to
incubate for 24 hours. Immediately prior to dosing with compound, the celis are re-fed with
the serum depleted media {without BSA). Test compounds, dissolved in DMSO, are diluted
into the media (final DMSO concentration 0.5% (v/v)). At the end of a 2 hour incubation,
VEGF 5 (50 ng/mi final) Is added to the media for an 8 minute incubation. The cells are
washed and fysed in HNTG buffer (20 mM Hepes, pH 7.5, 150 mM NaCl, 0.2% Triton™ X-

100, 10% glycerol, 0.2 mM PMSF (phenymethylsulfonyi fluoride), 1 pg/ml pepstatin, 1 pg/mi
leupeptin, 1 ug/mi aprotonin, 2 mM sodium pyrophosphate, 2 mM sodium arthovanadate).
The extent of phosphorylation of KDR is measured using an ELISA assay. The 86-well plates
are coated with 1 ug per well of goat anti-rabbit antibody. Unbound antibody is washed off
the plate and remaining sites are blocked with Superblock buffer (Pierce) prior to addition of
the anti-fik-1 C-20 antibody (0.5 ug per plate, Santa Cruz). Any unbound antibody is washed
oft the piates prior to addition of the cell lysate. After a 2 hour incubation af the lysates with
the fik-1 antibody, the KDR associated phosphotyrosine is quantitated by development with
the HRP-conjugated PY-54 antibody and TMB, as described above. The ability of the
compounds to inhibit the VEGF-stimulated autophosphorytation reaction by 50%, relative to
VEGF-stimulated controls is reparted as the ICgy value for the test compound
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1. A compound according to formula 1
Nﬁ R® .
(//%/N T X\
R* Sk~ /\,R ’
R®
formula 1

or a pharmaceultically acceptable salt, solvate, or hydrate thereof; wherein
X and X' are each, independently, CH or N;
R' is selected from the groups consisting of
(@  —CrCr)anyi{CHNR'R®, {Cs-Cro) aryi(CH,)0R’, —(Cs-
Ciodheteroaryl(CH),NR'R", ~(Cs-Co)hateroary{CH,),OR*, {C»-
Cipheterocycloalkyl(CHaANR R®, —(Cy-Cio)heterocycloatiky{CH,),OR®, —(Cy-Cio}
cycloalky{CHANR'R®, ~(Cy-Cyo)cycloalky{CH2),0R*, ~O(CH,)NR'R®, ~O(CH,),0R",
-COOR!, ~(CH,),0R", <{CH,),NR*R° and -CONR'R® ; where pis 1t 5, qis 2 ta 5,
andtis 0-4, or
(b) is selected from the groups consisting of
wherein

(CH,)NR*R® {CH,)OR®
Y Y
CH,), CHy),
ris 0-4;

Y is “OR"* or -NR*R® when r is 1-4, or Y Is H when r is 0-4;
Bis N, when s is 1-4, oris CH when s is 0-4;

.
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each occurrence of R? ,and of R®, is independently selected from the groups
consisting of:
(8  -OR* -NR'R®, {Cs-Cyo)aryl, halo, CN, CFy. NO,, —OCF,, ~{Cy-Celalkyl,
—~(CH2XC(O)H, ~(CHAC(=N-OR*)(R"), ~(C-Cy)alkenyl, —(C,-Ce)atkynlyl, -{(C2-Cs)alkenylOR®,
~{C=-CglalkynylOR", <{Cx-Cy)alkenyiNR'R®, —{C,-CqJalkynyINR* R®, -(C,-Co)alkenyl(Cs-
Cro}heteroaryl, {C-Cq)atkynyl(Cs-Cioheteroaryl, {Cr-Celalkenyi{Cyo-Cyp)aryl, {Cr-
Cajalkynyl(Cs-Co)aryl, ~(Cx-Ce)alkenyl(Cs-Cyoheterocycloalkyl, «(C5-Celalkynyl(Cs-
Cro)heterocycloalkyl, {Cr-Ce)alkeny{C5-Cio)cycloalkyl, -{Cr-ClalkynylCa-Cinlcycioalkyl,
~O(CHo)NR*R®, ~O(CH2){0R*, ~O({CH,)CLO)R®, ~NR(CHz),C(OIR*, —O(CH,)C(OINR'R®,
~NRYCH,),C{OINR*R®, ((CHANR'R®, (CHZOR®, {CH)C(O)R*, —(CHXC{OINR'R®,
~(CH:S{OMR®, (CH :S(O)NRR®, ~O(CH,) S(OWR®, ~NRY(CH,).S{OMR",
-S(Q)MCH2)S(OMR", -S{O){CH; ) S{OMNR'R®, ~(C5-Cyolhetercaryl, -SR*, ~SOR*, -SO,R*,
-SO,NR‘R®, -NR*C{O)R*, -NR'C{O)NR*R", -NR*S(O):;N(R*)(R®). ~-NR*S(O)LR*,
~O{CH,)o(Cs-Crolheteroaryl, -NR*(CHz)y(Cs-C1o)heteroaryl, ~S{O)CHa)WCs-Co)heteroaryl,
and ~{CH)(Cs-Cio}heteroaryl, where q is 2-5; v is 0-2, w is 1-2, and tis 0-4; or is selected

" from

(®) ~{Cs-Cio)hetarocycloalkyl, ~O(CH,)}{Cy-Cro)heterocycloalkyl, <{CH;)(Cy-
Cio)heterocycioalkyl, ~S(0),{CHxx(Cs-Cyolheterocycioalkyl, -NR*{CH,),(Cy-
Cio)heterocycloalkyl, —(Cy-Cio)cycloalkyl, ~(Ca-Cio)cycloalkyl, ~O(CHI(Cs-Cio)cycloalkyl,
~(CH2)(Cy-Crolcycioalkyl, ~S(OMCH2MCs-Co)cycloaliyl, and ~NRYCH,}{Cx-Cio)eycloalky,
where tis 1-4, vis 0-2, and wis 1-2;

each occurence of R'is independently selected from the groups consisting of, ~(C;-
Cafalkyl, ~(CHAMC(OINRR’, {CHaHC(O)R", ~(CHIAS(OWR®, ~(CH2XS(OMNR'R, ~(CH)M(Cs-
Cialheteroaryl, -(CHal{Cs-Cio)aryl, —(CHz)(Cs-Cio)haterocyctoalkyl, —(CH,4(C3-Cro)cycloalkyl,
‘(CHz).,NR‘R’. and —(CH;),OR'. wherein qis 2-5,1is 04, via 0-2, and wis 1-2;

each occurence of R* and R%is independently selected from the groups consisting of
H, HCy-Celalkyl, {CHXC(OINRR", ~(CHz)C(OIR", —(CHz)S(OMR®, ~(CH )S(O)NR'R’,
—{CHzM{(Cs-Crolheteroaryl, {CH1(Ce-Cio)aryl, ~(CHaMCy-Cro)heterocycloalkyl, {CHa)(Cs-
Cuo)cycloalkyl, -(CH,)NR'R’, and —(CH,);OR®, wherein q is 2-5, tis 04, v is 0-2, and w s 1-
2; and
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each occurrence of R® and R is selected from the groups consisting of H, —{(C;-
Ce)alkyl, =(CHax(Cs-Cro)aryl, {CH1{Cs-Cro)heteroaryt, {CHz)}{Cy-Cig)heterocycloalkyl, and
—(CH,){Cy-Cro)cycloalkyl, wherein t is 0-4.

2. The compound of claim 1, wherein a (Cs-Cyparyl group that is, or is included
in, an R group thereof is phenyl or naphthyl, and is further optionally substituted by one or
more groups, each independently selected from hydroxy, amino, halo, trihalomethyt. —(C,-
Cg)atkyl, {C-Ca)alkynl, {C,-Cs)alkoxy, (C,-Ceatkylamino-, {{C+-Cg)o)diatkylamino—, carboxy,
{C-Ce)alkoxycarbonyl-, {C1-Cy)acyloxy-, and (C,-Cg)acylamino.

3. The compound of claim 1, wherein a {C5-Cyo)heteroaryl group that is, oris
included in, an R',R%, R? or R* group thereofis selected from the group consisting of furyl,
thienyl, thiazolyl, pyrazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, pymolyl, triazolyl, tetrazolyl,
imidazolyl, 1,3,5-oxadiazalyl, 1,2.4-oxadlazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,3,5-thiadiazolyl, 1.2,3-
thiadiazolyl, 1,2.4-thiadiazotyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, 1,2 4-triazinyl, 1,2,3-
triazinyl, 1,3,5-triazinyl, pyrazolo[3,4-b)pyridiny, cinnolinyl, pteridiny!, purinyl, 6,7-dihydro-SH-
[1}pyrindinyl, benzo[blthiophenyl, 5, 6, 7, 8-tetrahydro-quinolin-3-yi, benzoxazoly,
benzothiazolyl, benzisothiazolyl, benzisoxazolyl, benzimidazolyl, thianaphthenyl,
isothianaphthenyl, benzofuranyl, isobenzofuranyl, isoindolyl, indolyl, indolizinyl, indazolyl,
isoquinolyl, quinolyl, phthalazinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl, benzoxazinyl, and is further
optionally substitutad by one or more graups, each independently selected from hydroxy.
amino, halo, trihalomethyl, ~(C,-Cs)alkyl, —{(C1-Cg)alkyn!, —(C1-Cs)alkoxy, (C,-Cs)alkylamino-,
{{C1-Ce)z)diatkylarmino—, carboxy, (Cy-Cg)alkoxycarbonyl-, {C,-Cs)acyloxy-, and {C,-
Ce)acylamino- .

4. The compound of claim 1, wherein a (Cs-Cyo)heterocycloalkyl group that is, or
is included in, an R group is selected from the group consisting of pyrrolidinyl,
tetrahydrofuranyl, dihydrofuranyl, tetrahydropyranyl, pyranyl, thiopyranyl, aziridinyl, oxiranyl,
methylenedioxyl, , isoxazolidinyl, 1,3-oxazolidin-3-y1, isothiazolidinyl, 1,3-thiazolidin-3-yi, 1,2-
pyrazolidin-2-yi, 1,3-pyrazolidin-1-yl, piperidinyl, thiomorpholinyt, 1,2-{eirahydrothiazin-2-yl, 1,3
tetrahydrothiazin-3-yl, tetrahydrothiadiazinyl, morpholiny!, 1,2-tetrahydrodiazin-2-yl, 1,3-
tetrahydrodiazin-1-yl, tetrahydroazepinyl, piperazinyl, chromenyl, and chromanyl, wheren said
rings are further optionally substituted by by one or more groups, each independently
selected from hydroxy, halo, amino, triflucromethyl, hydroxy{C,-Ce)alkyl-, {C,-Cglatkoxy—, (Cy-
Cy)acylaxy-, {C-Cs)alkylamino—, ((Cy-Cg)alkyl)zaminc-, (C4-C,)acytaminc—-, cyano, nitro,
carboxy, thiol, suifonyl compounds, ~(C4-Cg)alkyl, ~(C,-Ce)atkenyl, ~(C-Cs)alkynyl, (Cs-
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Cg)acylamino-, cyano(C,-Cg)alkyl-, trifluoromethyi{C;-Cg)alkyl-, {C1-
Cajalkyl{diflucromethylene)(C+-Cy)alkyl-, halo{Cy-Cg)alkyl- or nitra(C,-Ce)alkyt-;

5. The compound of claim 1, wherein a (C;-cm)cydoal-kylgroup that is, or is
included in an R group thereof is selected from the group consisting of cyclopropyl, cyciobutyl,
cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclopropenyl, cyclobutenyt, cyclopentenyi, cyclohexenyl,
cycioheptenyl, 1,3-cyclobutadienyl, 1,3-cyclopentadienyl, 1,3-cyclohexadienyl, 1,4-
cyclohexadienyl, 1,3-cyclohaptadianyl, 1,4-cycloheptadienyl, 1,3,5-cycloheptatrienyl,
bicyclo[3.2. 1]octane, bicyclo [2.2.1] heptane and the norborn-2-ene unsaturated form thereof,
wherein said rings are optionally substituted by hydroxy, halo, amino, trfluoromethyl,
hydroxy({Cz-Ce)alkyl-, {Cy-Ce)alkoxy-, (C1-Cg)acyloxy-, (Ci-Ce)alkylamino-, ((C,-
Cejalkyl)zamino—, {C+-Celacylamino—, cyano, nitro, carboxy, thic!, sulfony! compounds, —{C,-
Colalkyl, ~(Cx-Ce)alkenyl, {Cx-Ce)alicynyl, (C+-Co)acylamino-, cyano(C-Cqjaiiyl-,
trifflucromethyl(C-Ce)alkyi~, {C-Cy)alkyl{difluoromethylene){C,-Cy)alkyl-, halo{C,-Cg)alkyl- or
nitro{C,-Cg)alkyl.

6. The compound of claim 1, selected from the group consisting of:
1{2-{5-Methoxy-benzoimifazol-1 -yl)-quinolin-B-yl]-pipeﬁdin—i—yiamine:
14{8-{4-Amino-piperidin-1-yl}-quinolin-2-yi}-1H-benzoimidazol-5-ol:
1-{2-[5-{Pyridin-2-ylmethoxy)-benzoimidazol-1-yi]-quinolin-8-yi}-piperidin-4-ylamine;
{1-[2-(5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yl]-piperidin-4-yl}-dimethyl-amine,
{4{2-(5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinalin-8-yl}-benzyl}-methyl-amine;
{4-{2-{5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yl}-benzyl}-dimethyl-amine;
Cyclopropyl-{4-{2-{5-methoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yi]-benzyl}-amine;
tert-Butyl{4-{2-{5-methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yl]-benzyl}-amine;
4-[2-(5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}quinolin-8-y}-benzylamine;
142-{5-Ethoxy-benzoimidazol-1-yi}-quinolin-8-yi}-piperidin4-ylamine;
{1{2-{5-Ethoxy-henzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yl}-piperidin-4-yl}-dimethylamine;
14{2-{5-Trifluoromethoxy-benzoimidazol-1-yi)-quinolin-B-yi}-pipendin-4-ylamine;
{4{2-(5-Ethoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yi}-benzyl}-methyl-amine;
Cyclopropyk{4-]2-(5-ethoxy-benzoimidazol-1-y1)-quinoiin-B-yl]-benzyl}-amine;
tert-Butyl-{1-{2-(5-methoxy-benzoimidazol-1-yi)-quinalin-8-yi]-piperidin-4-yl}-amine;
{1{2-{5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}-guinolin-8-yl}-piperidin-4-yl}-dimethyl-amine;
1-{2-(5-Methoxy-benzoimidazol-1-yi)-quinolin-8-yl}-piperidin-4-one;
142-(5-Ethoxy-benzolmidazol-1-yl}-quinolin-8-yi]-pipetidin-4-one;
1{2-{5-Ethoxy-benzoimidazal-1-yl}-quinolin-8-yi]-piperidin-4-ol;
tert-Butyl-{1-{2-(5-ethoxy-benzoimidazol-1-y1)-quinolin-8-yi}-piperidin-4-yl}-amine;

MY
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{1-[2-(5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-yl}-piperidin-4-yl}-methyl-amine;
2-(5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl)-8-{1-oxa-6-aza-spiro[2.5]oct-6-y!)-quinoline;
4-Dimethylaminomethyl-1-[24{5-methoxy-benzoimidazol-1 -yl)-quinolin-B-yl]—Pipeﬁdith,
142-(5-Methoxy-benzoimidazol-1-y()-quinolin-8-yl}-4-methylaminomeéthyl-piperidin-4-of;
4-Aminomethyl-1-{2-(5-methoxy-benzoimidazol-1-yl)-guinolin-8-yl}-piperidin-4-of;
1{2-(5-Methoxy-benzoimidazol-1-yl}-quinclin-8-yl]-pyrrolidin-3-ylamine;
1-+(2-Benzoimidazol-1-yl-quinolin-8-yl)-piperidin-4-ylamine;
1-{2-Imidazo[4,5-b]pyridin-3-yl-quinolin-8-yl)-piperidin-4-ylamine;
1{2-{54{4-Methoxy-phenyl)-benzoimidazol-1-yl}-quinolin-8-y[}-piperidin-4-ylamine; and
142-(5-Cyclopropylmethoxy-benzoimidazol-1-yl)-quinolin-8-yl]-piperidin-4-ylamine.

7. A pharmaceutical composition for inhibiting cell profiferation in a mammalian
patient, comprising a therapeutically effective amount of a compound according fo claim 1,
including a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate thereof, and a
pharmaceutically acceptable carrier.

B. The pharmaceutical composition of claim 7 further comprising an additional
agent which modulates the mammalian immune system, of which is an anti-tumor agent, or
an anti-inflammatory agent

9. A pharmaceutical composition according to claim 8 wherein sald ant-tumor
agent is selacted from the group consisting of mitotic inhibitors. alkylating agents, anti-
metabolites, intercalating antibiotics, growth factor inhibitors, cell cycle inhibitors, enzymes,
topoisomerase inhibitors, blological respanse modifiers, anti-hormanes, and anti-androgens

" 10. A pharmaceutical composition according to claim 7 for the treatment of
cancer.

11. A pharmaceutical composition according to claim 10 wherein said cancer is
selected from the group consisting of lung cancer, bone cancer, pancreatic cancer, skin
cancer, cancer of the head and neck, cutaneous or intraocutar melanoma, uterine cancer,
ovarian cancer, rectal cancer, cancer of the anal region, stomach cancer, colon cancer, breast
cancer, gynecologic tumors (e.q., uterine sarcomas, carcinoma of the fallopian tubes,
carcinoma of the endomefrium, carcinoma of the cervix, carcinoma of the vagina or carcinoma
of the vulva), Hodgkin's diseass, cancer of the esophagus, cancer of the small intestine, cancer
of the endocrine system (e.q.. cancer of the thyroid, parathyroid or adrenal glands), sarcomas of
soft lissues, cancer of the urethra, cancer of the penis, prostate cancer, chronic of acute
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leukemia, solid tumors of childhood, lymphocytic lymphonas, cancer of the bladder, cancer of
the kiiney or ureter (e.q., renal cell carcinoma, carcinoma of the renal pelvis), hemangioma,
glioma, Kaposi's sarcoma or neoplasms of the central nervous system (a.q., primary CNS
lymphena, spinal axis tumors, brain stem gliomas, pituitary adenoma;, and cther brain
cancers),

12 A pharmaceutical compesition accerding to claim 7 for the treatment of a
hyperproliferative disease other than cancer.

13. A pharmaceutical composition according to claim 12 wherein said disease is
selected from tha group consisting of of benign hyperplasia of the skin (psoriasis), and benign
prostatic hypertrophy (BPH).

14. A pharmaceuticat composition for the treatment of a disease in 2 mammal that
involves vasculogenesis of angiogenesis that comprises administering to said mammat an
effective amount of a compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt or hydrate
thereof.

15, The pharmaceutical compesition of claim 14, wherein said disease or condition
is selected from the group consisting of cancer, tumor angiogenesis, chronic inflammatory
disease including rheumatoid arthritis, atherosclerosis, skin diseases such as psonasis,
excema, and scleraderma, diabetes, diabetic retinopathy, retinopathy of prematurity, and age-
related macular degeneration.

18. A method for inhibiting & disease In a mammalian patient that invoives
undesired proliferation of cells, comprising the step of administering an effective amount of a
pharmaceutical compaosition according to claim 7.

T 17, The method of claim 16 wherein said disease is a cancer.

18. | The method of claim 17 wherein said cancer is selected from the group
consisting of lung cancer, bone cancer, pancreatic cancer, skin cancer, cancer of the head and
neck, cutaneous or intraocular melanoma, epidermold cancer, uterine cancer, ovatian cancer,
rectal cancer, cancer of the anal reglon, stomach cancer, colon cancer, breast cancer,
gynecologic tumors uterine sarcomas, carcinoma of the faliopian tubes, carcinoma of the
endometrium, carcinoma of the cervix, carcinoma of the vagina or carcinoma of the vulva),
Hodgkin's disease, eancer of tha esophagus, cancer of the smafl intestine, cancer of the
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endocrine system (e.q., cancer of the thyroid, parathyroid or adrenal glands), sarcomas of soft
tissues, cancer of the urethra, cancer of the penis, prostate cancer, chronic or acute leukemia,
solid tumors of childhood, lymphocytic lymphonas, cancer of the bladder, cancer of the kidney
or ureter (g.g., renal celt carcinoma, carcinoma of the renal pelvis), hemangioma, glioma,
Kaposi's sarcoma or neoplasms of the central nervous system (e.g., primary CNS lymphona,
spinal axis tumars, brain stem gliomas, pituitary adenomas, and other tumaors of the brain)

19. The method of claim 16 wherein said disease is a non-cancerous
hyperproliferative disorder selected from the group consisting of benign hyperplasia of the
skin {psoriasis), and benign prostatic hypertrophy (BPH).

20, A method of treating a disease, or a disease related condition, in a mammal
that invoives vasculogenesis or angiogenesis that comprises administering to said mammal an
effective amount of a compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt or hydrate
thereol.

21. The method of claim 20, wherein said disease or condition is selected from the
group consisting of cancer, tumor angiogenesis, chronic inflamymatory disease including
meumatoid arthritis, atherosclerosis, skin diseases such as psoriasis, excema, and
scieroderma, diabetes, diabetic retinopathy, retinopathy of prematurity, and age-related macular

degeneration.

22 A method of treating kidney disease (including proliferative glomerulonephntes
and diabetes-induced renal disease) and pancreatilis in a mammal that comprises administenng
a therapeutically effective amount of a compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable
salt or hydrate thereof, and a phanmaceutically acceptable canier.

. 23. A method for prevention of blastocyte implantafion in a mammal that compnses
administering a therapeutically effective amount of a compound of claim 1, or a
phamaceutically acceptable salt or hydrate thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier

24, The method of ctaim 16 wherein said compound, or a pharmaceutically
accepiable salt or hydrate thereof, is administered in combination with an anti-tumor agent
selected from the group consisting of mitotic inhibitors, alkylating agents, anti-metabolites,
intercalating antibiotics, growth factor mhibiors, cell cycle inhibitors, enzymes, topaisomerase
inhibitors, biological response madifiers, anti-hormones, and ant-androgens.
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25. A pharmacautical compositicn for inhibiting the effects of binding of platelet-
derived growth factor (PDGF) {o a receptor specific therefor, cornprising an effective amount
of a compound according to ¢laim 1.

26. A method for inhibiting the effects of binding of platelet-derived growth factor
{PDGF) to a receptor specific therefor in a mammaiian patient, that comprises the step of
administering an effective amount of a pharmaceutical composition according to ctaim 25
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Absiract of the Disclosure

A novel pharmaceutical compound accarding to the formula
Nﬁ R1
N X'
>
R¥T N\=—=X
P a vy
s/

R

or a pharmaceutically acceptable sait, solvate, or hydrate thereof; wherein

X and X' are each, independently, CH or N; and R', R?, R? and R® are as herein defined. The
compounds are useful in preventing or inhibiting cellular proliferation in a mammalian patient,
and are parﬁcularly valuable in the treatment of cancer. Appropriate pharmaceutical
formulations and methods are also described.
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NUEVOS DERIVADOS DE BENZOIMIDAZOL
UTILES COMO AGENTES ANTIPROLIFERATIVOS
Antecedentes de la invencidn

Esta invencién se refiere a nuevos derivados de benzoim-
idazol gue son Utiles en el tratamiento del desarrgllo
ancrmal de células, como el céncer, en mamiferos. Esta
invencién se refiere también a un procedimiento para usar
dichos compuestos en elntratamiento del desarrollo anormal
de células en mamiferos, preferiblemente en el hombre, y a
composiciones farmacéuticas gue contienen dichos compuestos.

Se sabe que una célula puede volverse cancerosa debido
a la transformacidén de una porcién de su DNA en un oncogén
(est& es, un gen que, al activarse, origina la formacidn de
células de tumores malignos). Muchos oncogenes codifican
proteinas gue son tirosina quinasas aberrantes capaces de
causar transformacién de células. Como alternativa, la
sobreexpresidn de una tirosina guinasa normal protooncogénica
también puede originar trastornos proliferativos, originando
a veces un fenotipo maligno.

Las tirosina quinasas de receptores son enzimas que
atraviesan la membrana celular y tienen un dominio extracelu-
lar de unién con factores de crecimiento, como el factor de
crecimiento epidérmico, un dominio a transmembrana y una
porcibdn intracelular que actiia como una quinaéa fosforilando

restos especificos de tirosina en proteinas e influyendo, por
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lo tanto, en la proliferacién de células. Otras tirosina
guinasas de receptores incluyen c-erbB-2,
c-met, tie-2, PDGFr, FGFr y VEGFR. Se sabe que frecuentemente
dichas quinasas se expresan aberrantemente en cénceres
humancs comunes, como cancer de mama, cancer gastrointestinal
(como céncer de colon, recto o estédmago), 'leucemia y céncer
de ovarios, bronguios o pancreas. También se sabe que el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), que
tiene actividad de tirosina guinasa, es mutado y sobreexpre-
sado en muchos canceres humanos, como tumores de cerebro,
pulmén, células escamosas, vejiga, estbédmago, mama, cabeza y

cuello, esdfago, ginecolégicos y de tiroides.

En consecuencia, se ha admitido que los inhibidores de -

tirosina quinasas de receptores son Gtiles como inhibidores
selectivos del desarrollo de células cancerosas en mamiferos.
Por ejemplo, la erbstatina, un inhibidor de la tirosina
guinasas, atenda selectivamente el crecimiento, en ratones
desnudos sin timo, de un carciﬁoma humano de mama trasplanta-
do que expresa tirosina quinasa receptoras del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) pero no tiene efecto sobre el
desarrollo de otros carcinomas gue no expresan el receptor
del factor de crecimiento epidérmico. Asi, los compuestos de
la presente invencidén, que son inhibidores selectivos de
determinada tirosina gquinasas receptoras, en particular

PDGFr, son ttiles en el tratamiento del desarrollo anormal

\%Hg



10

é

15

20

25

3
de células, en particular, céncer, en mamiferos.

Otros compuestos diversos, como derivados de estireno,
han demostrado también tener propiedades inhibidoras de
tirosina quinasas. Mas recientemente, cinco publicaciones de
patentes europeas, a saber, EP 0 566 226 Al (publicada el 20
de octubre de 1993), EP 0 602 851 Al (publicada el 22 de
junio de '1994), EP 0 635 507 Al (publicada el 25 de enero de
1995), EP 0 635 498 Al (publicada el 25 de enero de 1995) y
EP 0 520 722 Al (publicada el 30 de diciembre de 1992) se
refieren a ciertos derivados biciclicos, en particular a
derivados de quinazolina, que tienen propiedades anticancero-
sas gque resultan de sus propiedades inhibidoras de tirosina
guinasas. También, la solicitud de patente mundial WO
92/20642 (publicada el 26 de noviembre de 1992) se refiere
a ciertos compuestos bis-mono- y biciclicos de arilo y
hetercarilo como inhibidores de tirosina quinasas que son
Uitiles para inhibir la proliferaciétn de células anormales.
Las solicitudes de patentes mundiales WO 96/16960 (publicada
el 6 de junio de 1996), WO 96/09294 (publicada el 6 de marzo
de 1996), WO 97/30034 (publicada el 21 de agosto de 1997),
WO 98/02434 (publicada el 22 de enerc de 1998), WO 98/02437
{(publicada el 22 de enero de 1998) y WO 98/02438 (publicada
el 22 de enero de 1998) se refieren también a derivados
heterocaromiticos biciclicos sustituidos como inhibidores de

tirosina quinasas que son (Gtiles para el mismo fin.
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Sumaric de la jinvencibén

La presente invencidn se refiere a compuestos de férmula

R N NYN\
R0 X [ s
R® R® R’

y a sales farmacéuticamente aceptables, preofarmacos vy
solvatos de los mismos, £6rmula en la que:

X es CH o N,

R' se selecciona de - (CR'R’)C(O)OR?}, - (CR'R’).C(0)NR’R%,
- (CRR%) OR?, - (CR'R%),C(0) (cicloalquilo C3-Cy), - (CR*R%),C(O) (a-
rilo C4-Ci) ¥ - (CR'R%) C(0) (heterociclo de 4 a 10 miembrog) -
(CR'RY) (cicloalquilo C3-C,), -{(CR*R%),(arilo C4-Cy) y - (CRR®) -
(heterociclo de 4 a 10 miembros), en los que cada t es
independientemente un nimero entero de 0 a 5, estando
condensados opcionalmente los citados restos R! cicloalquilo,
arilo y heterociclico con un anillo bencénico, un grupo
cicloalquilo C5-Cy3 o un grupo heterociclico de 4 a 10 miem-
bros; los restos - (CR'R%),- de los grupos R' antes mencionados
incluyen opcionalmente un doble o triple enlace carbono-
carbono cuando t es un nimero entero entre 2 y 5; cada uno
de los grupos R!' antes mencionados estd sustituido opcional-

mente con 1 8§ 2 grupos seleccionados independientemente de -

%

AL
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‘
NRR*, -OR?}, alquilo C,-Cy, alquenilo C;-Cy ¥ alquinilo C;-Cy,
en los que los citados grupos alquilo, alquenilo y alquinilo
estén sustituidos con 1 6 2 grupos seleccionados independien-
temente de -NRR* v -OR?; vy los grupos R! antes mencionados
estin sustituidos opcionalmente con 1 a 3 grupos R?,

cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno,

alguilo C,-Cy, alquenileo C,-Cy,, alquinilo C,-C,, cicloalquilo

C3-Cyo: OX0, halo, ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -OR?}, -C(O)R}, -
C(O)OR?,

-NR*C (0) ORS, -OC (0) R?, -NR*SO,RS, -SO,NR3RY, -NR*C (O) R?,

-C(O)NR’R*, -NR’C(O)NRR*, -NR’R', -5(0);(CR'R%),(arilo C4-Cy).

-8(0);{alquilo C,-Cy), en los que j es un nimero enteroc de 0
a2, - (CR'RY) , (arilo C4-Cy), ~Q(CR'R?)  (arilo C4-Cy),
-NR*(CR*R®*) ,(arilo C4-Cp), -O(CR'R’%),(heterociclo de 4 a 10
miembros), -NR*(CR'R®),(heterociclc de 4 a 10 miembros),
- (CR'R’) , (heterociclo de 4 a 10 miembros) y - (CR'R®) (cicloal-
quilo C3-Cp), en los que cada m es independientemente un
nimero entero de 0 a 4; los citados grupos alguilo, alquenilo
y alquinilo contienen opcionalmente 1 & 2 heterorrestos
seleccionados de O, -5(0);- (en el gque j es un nimero entero
de 0 a 2) ¥y -N(RY) -, con la condicién de que dos &tomos O,
dos atomos S o un &tomo de O y un 4tomo de S no estén unidos
directamente entre si, y con la condicién de gue un &tomo de

O, un atomo de S y un &tomo de N no estén unidos directamente
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a un triple enlace ni a un doble enlace no aromatico; los
citados grupos R? cicloalquilo, arilo y heterociclico estén
condensados opcionalmeni:e con un grupo arilo C4;-Cy, un grupo
cicloalquilo Cs;-Cg © un grupo heterociclico de 4 a 10 miem-
bros; y los citados grupos R? alquilo, cicloalquilo, arilo y
heterociclico estdn sustituidos opcionalmente con 1 a 5
sustituyentes seleccionados independientemente de oxo (=0),
halo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluo-
rometoxi, azido, -NR'SO,RS,
-SO,NR’R*, -C(O)R?, -C(O)OR?, -OC(O)R?, -NR'C(Q)OR®, -NR*C(O)R’, -
C(O)NR’R*, -NR’R', -OR?}, alquilo C,-C), - (CR'R’),(arilo C4-Cp) Y
- (CR*R%) , (heterociclo de 4 a 10 miembros), en los que cada m
es independientemente un nimero entero que varia de 0 a 4,

cada R} se selecciona independientemente de hidrégeno,
alquilo C)-Cy, - (CR'RY),(arilo C¢-Ci) v - (CR'R%) ,(heterociclo de
4 a 10 miembros), en los que cada m es independientemente un
nimerc entero de 0 a 4; el citado grupo alqﬁilo incluye op-
cionalmente 1 6 2 heterorrestos seleccionados de O, -S5(0);-
(en el que j es un nimero entero que varia de 0 a 2) y -
N(R*) -, con la condicién de que dos &tomos O, dos &tomos S o
un atomo de O y un atomo de S no estén unidos directamente
entre si; los citados grupos R® cicloalquilo, arilo y
heterociclico estén condensados opcionalmente con un grupo
arilo C4-Cjy, un grupo cicloalquilo C4-C; © un g.rupo heteroci-

clico de 4 a 10 miembros; y los sustituyentes R’ antes
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mencionados, excepto H, estan sustituidos opcionalmente con
1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente de oxo,
halo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi, trifluo-
rometoxi, azido, -C(O)R', -C(O)OR!, -OC(O)R*, -NR'C(O)R®, -
C(O)NR'R®, -NRR’, hidroxi, alquilo C;-Cs y alcoxi C,-Cg,

cada uno de R* y R® es independientemente hidrdgenoc o
alquilo C;-Cg,

o, cuando R* y R’ estén unidos al mismo Atomo de carbono
o de nitrégeno, R' y R’ junto con los citados &atomos de
carbono o, de nitrégenco se pueden unir formando un anillo de
4 a 10 miembros que puede ser carbociclico o heterociclico,

cada R® se selecciona de los sustituyentes dados en la
definicién de R}, con la excepcidén de que R® no es hidrégeno,

cada uno de R’, R} R?, RY y R' se selecciona indepen-
dientemente del grupo de sustituyentes dados en la definicién
de R2.

En una realizacidn especifica de la presente invencién,
R! es axrilo C4,-Cy,y © un grupo heterociclico de 4 a 10 miembros,
en la que cada uno de los grupos R! antes mencionados esté
sustituido con 1 6 2 grupos selecciocnados independientemente
de -NRR*, -OR? y alquilo C,;-C;, en la que los citados grupos
alquilo estdn sustituidos con 1 & 2 grupos seleccionados
independientemente de -NRR' y -OR?, y los grupos R' antes
mencionados estdn sustituidos opcionalmente con 1 a 3 grupos

R?,

181, £
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y cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno,
alquilo C,-C,, cicloalquilo C;-C,, oxo (=0), -OR!, -C(O)R},
-C(0)OR?, -NR'C(O)R}, -C(O)NR’R*, -NR’Rf, -NR‘SO,R%, -SO,NR’R’,
- (CR'R%) , (heterociclo de 4 a 10 miembros) y - (CR*R®}_(cicloal-
quilo C3-Cypl): y los citados grupos alquilo contienen 1 & 2
heterorrestos seleccionados de O, -5(0);- {en el gue j es un
nimero entero de 0 a 2) y -N{(R) -, con la condicién de que
dos &tomos O, dos &tomos S o un adtomo de O y un &tomo de S
no estén unidos directamente entre si; y los citados grupos
R? alquilo y cicloalquilo estén sustituidos opcionalmente con
1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente de oxo,
ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, -NR'SO,R®, -SONRR¢, -
C(0)R’, -C(O)OR?, -NR'C(O)}OR®, -NR'C(O)R?}, -C(O)NRR*, -NR'R',
OR' y alquilo C,-C,, en los que cada m es independientemente
un nimero entero que varia de 0 a 4.

En otra realizacidn especifica de la presente invencién,
R' es piperidinilo, piperazinilo o fenilo, en la gque los
citados grupos R' estin sustituidos con -NRRY, oxo (=0), -OR?
y alquilo C,-C;, en la que los citados grupos alquilo estén
sustituido con 1 & 2 grupos seleccionados independientemente
de -NRR* y -OR); y los grupos R' antes mencionados estén
sustituidos opcionalmente con 1 a 3 grupos R.. En una
realizacién més especifica, los citados grupos R' estan
sustituidos con -NR’R*, oxo (=0), -OR! o alquilo C,-C,;, en la

que el citado grupo alquilo estd sustituido con -NR°R‘.

©F
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En otra realizacién especifica de la presente invencién,
R' es feniloc sustituido con pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-1-
ilo que estd sustituido opcicnalmente con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de oxo, ciano, trifluorome-
tilo, trifluorometoxi, -NR*SO,R¢, -SO,NR’R*, -C(O)R?, -C(O)OR?, -
NR‘C(O)OR®, -NR*C(O)R?}, -C(O)NRR', -NRR', -OR) vy alquilo
C,-Cip; ¥ R es -OR?, Mas especificamente, R' es 4-pirrolidin-
l1-ilmetilfenilo sustituido opcionalmente con 1 a 3 sustitu-
yentes seleccionados independientemente de oxo, ciano,
trifluorometilo, trifluorometoxi, -NR*SO,R®, -SO,NRR*, -C{O)R?,
-C(O)OR}, -NR*C(O)OR®, -NR'C(O)R}, -C(O)NRR', -NRR‘, -OR® y
alquilo C;-Cj; y R" es -OR). Mas especificamente, R! esté&
unido en la posicidén 5 del resto benzoimidazol del compuesto
de férmula 1 y es -OR’, Mas especificamente, R! estd unido en
la posicidén 5 del resto benzoimidazol del compuesto de
férmula 1 y es 2-metoxietoxi.

En otra realizacidn especifica de la presente invencién,
R' es pirrolidin-1-ilo o piperidin-1-ilo, estando sustituido
opcionalmente el citado R' con 1 a 3 sustituyentes seleccio-
nados independientemente de oxo, ciano, trifluorometilo,
trifluorometoxi, -NR'SO,R®>, -SO,NR’R‘, -C(O)R?}, -C(O)OR?,
-NR'C(O)OR®, -NR'C(O)R?, -C(O)NRR!, -NRR*, -OR} y alquilo C,-Cy.
Mis especificamente, R! es pirrolidin-l1-ilo o piperidin-1-ilo
sustituidos con -NR’RY® y sustituidos opcionalmente con 1 & 2

sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, ciano,

a3
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trifluorometilo, trifluorometoxi, -NR‘SO,R®, -SO,NRR‘, -
C(O)R?, -C(0) OR?, -NR'C (0) ORS, -NR*C (O) R3,
-C(O)NRR*, -NRR*, -OR? y alquilo C,-Cj; y R" es -OR). Mis
especificamente, R!" estd unido en la posicién S5 del resto
benzoimidazol del compuesto de férmula 1 y es -OR?, vy R’ y R
son H. Mas especificamente, R! estid unido en la posicién 5
del resto benzoimidazol del compuesto de £érmula 1 y
es 2-metoxietoxi, y R’ y R son H.

Los compuestos preferidos incluyen los seleccionados del
grupo formado por:

1-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il)piperin-
din-4-ilamina,

1-[8-(4-aminopiperidin-1l-il)quinolin-2-il] -1H-benzoimid-
azol-5-0l,

1-{2- [5- (piridin-2~ilmetoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-
8-il}piperidin-4-ilamina,

{1-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperi-
din-4-il}dimetilamina,

{4-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-illben-
cil}metilamina,

{4-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-illben-
cil}dimetilamina,

ciclopropil{4- [2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
illbencil }amina,

terc-butil{4- [2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

W2
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il)bencil}amina,

4-{2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il)bencila-
mina,

1-[2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]lpiperidin-
4-jilamina,

{1-2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinclin-8-il]l piperidin-
4-il}dimetilamina,

1-{2-(5-trifluorometoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il)piperidin-4-ilamina,

{4-[2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]ben-
cil}metilamina,

ciclopropil{4-{2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
illbencil}amina,

terc-butil{4-[2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
illbencil}amina,

{4-(2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]lben-
cil}dimetilamina,

1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperi-
din-4-ona,

1-[2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperidin-
4-ona,

1-[2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]lpiperidin-
4-01,

terc-butil{1-[2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illpiperidin-4-il}amina,

95 &
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{1-[2—(5-metoxibenzoimidazol;l-il)quinolin-B-il]piperi-
din-4-il}metilamina,

2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)-8-(l-oxa-6-azaespi-
ro[2.5]oct-6-il)quinolina,

4-dimetilaminometil-1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-
il)quinolin—s—il]piperidin-é-ol,

l1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]-4-
metilaminometilpiperidin-4-ol,

4-aminometil-1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quineclin-
8-il]lpiperidin-4-c¢l,

1-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]lpirroli-
din-3-ilamina,

l1-(2-benzoimidazol-1-ilquinolin-8-il)piperidin-4-
ilamina,

1-(2-imidazo[4,5-blpiridin-3-ilquinolin-8-il)piperidin-
4-ilamina,

1-{2-({5- (4-metoxifenil)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-
il}piperidin-4-ilamina,

1-[2-(5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
illpiperidin-4-ilamina,

1-{2- [5- (3-dimetilaminopropoxi)benzoimidazol-1-il]quino-
lin-8-il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5- (3-aminopropoxi)bencimidiazol-1-illquinolin-8-
il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5-(2-dimetilaminoetoxi)benzoimidazol-1-il]quino-

VY
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lin-8-il}piperidin-4-ilamina,

1-{2- [5- (piridin-4-ilmetoxi)benzoimidazol-1-il)quinolin-
8-il)piperidin-4-ilamina,

1-[2- (5-benciloxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il}pipe-
ridin-4-ilamina,

1-{2- [5- (piridin-3-ilmetoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-
8-il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}piperidin-4-ilamina,

éster etilico del &cido 1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-
il)quinolin-8-il]piperidina-4-carboxilico,

dcido 1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il]lpiperidina-4-carboxilico,

4-dimetilaminometil-1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-
il)guinolin-8-il}piperidin-4-ol,

N-{1-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il)pipe-
ridin-4-il}acetamida,

N-{1-[2-(5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-
8-il]piperidin-4-il}acetamida,

1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinelin-8-
il}piperidin-4-ol,

{1-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperi-
din-4-il}urea,

4-aminometil-1-{2-[5- (piridin-2-ilmetoxi)benzoimidazol-

1-illquinolin-8-il}piperidin-4-ol,
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ciclopropil-(1-{2-{5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperidin-4-il)amina,

(1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-
il}piperidin-4-il)dimetilamina,

1-[2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-
il}piperidin-4-il)metilamina,

(1-{2-[5- (3-dimetilaminopropoxi)benzoimidazol-1-il]qui-
nolin-8-il}piperidin-4-il)dimetilamina,

{1-[2-(5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
illpiperidin-4-il}metilamina,

{1-[2- (5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il) quinolin-8-
illpiperidin-4-il}dimetilamina,

2-amino-N-(1-{2-[5-{2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperidin-4-il)acetamida,

(8) -2-amino-N- (1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperidin-4-il)propionamida,

(R} -2-amino-N-{1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperidin-4-il)propicnamida,

2-amino-N-(1-{2-([5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperidin-4-il)isobutiramida,

1-(1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}piperidin-4-ilamino) -2-metilpropan-2-ol,

(1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]Jquinolin-8-
il}piperidin-4-il)piridin-2-ilmetilamina,

(1-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)quinolin-8-

%o £
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il}piperidin-4-il)piridin-3-ilmetilamina,

4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-
il}fenol,

[2-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-
8-il}fenoxi)etilldimetilamina,

2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] -8-piperazin-1-
ilgquinolina,

[2-(4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-
B-il}piperazin-1-il)etilldimetilamina,

2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] -8- (4-piridin-2-
ilmetilpiperazin-1-il)quinolina,

2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-11]-8-(4-piridin-3-
ilmetilpiperazin-1-il)quinolina,

2-amino-1-{4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illgquinolin-8-il}piperazin-1-il)-2-metilpropan-1l-ona,

(8)-2-amino-1-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperazin-1-il)propan-1-ona,

(S} -2-amino-1- (4-{2~[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperazin-1-il)propan-1-ona,

2-amino-1-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperazin-1-il)etanona,

l-aminociclopropil- (4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimida-
zol-l-il]quinolin-B-il}piperazin-l-il)metanona,

2-{4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)quinolin-8-

il}piperazin-1-il)etilamina,

\qY
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(R} -2-amino-3-(4-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperazin-1-il)propan-1-o0l,

3-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}-3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-ilamina,

(S8)-1-{2- [5- (2-metoxietoxi) benzoimidazol-1-il]lquinolin-
8-il}pirrolidin-3-ilamina,

(R)-1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)}quinolin-
8-il}pirrolidin-3-ilamina,

2-[5~(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]-8-piridin-3-
ilquinolina,

2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] -8~ (6-metoxipiri-
din-3-il)quinolina,

éster metilico del Acido 4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoim-
idazol-1-il]lquinolin-8-il}benzoico,

1-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-
il}-4-metilpiperidin-4-ilamina,

1-(2-(6,7-dihidro-5,8-dioxa-1,3-diazaciclopenta{blnafta-
len-1-il)quinolin-8-il)piperidin-4-ilamina,

2-{1-[8- (4-aminopiperidin-1-ilquinolin-2-il] -1H-benzoim-
idazol-5-iloxi)etanol,

4-ciclopropilaminometil-1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoim-
idazol-1-iljquinclin-8-il}piperidin-4-ol,

diﬁetilamida.del dcido 1-[8-{(4-aminopiperidin-1-il)qui-
nolin-2-il]} -1H-benzoimidazol-5-sulfénico,

1-[2- (6-metoxibenzoimidazol-1-il}quinolin-8-illpiperi-

6 &
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din-4-ilamina,

1-[2-(5,6-dimetoxibenzoimidazol-1-il)gquinolin-8-il]}pipe-
ridin-4-ilamina,

2-dimetilamino-1- (4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-
1-il)lquinolin-8-il}piperazin-1-il)etanona,

1-[2-(5-benciloxibenzoimidazeol-1-il])quinolin-8-il]-4-
metilpiperidin-4-ol,

(4-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}bencil)dimetilamina,

(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-
il}bencil)metilamina,

2-[5-{2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]-8-(4-morfolin-4-
ilmetilfenil)quinolina,

2-{4-{2-[5- (2-metoxietoxi) benzoimidazol-1-il]quinelin-8-
il}bencilamino)etanol,

4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}bencilamina,

2-[5- (2-metoxietoxi) benzoimidazol-1-il) -8- (4-pirrolidin-
1-ilmetilfenil)quinolina,

2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] -8- (4-pirreolidin-
l1-ilmetilfenil)quinolina,

2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] -8- (4-pirrolidin-
l1-ilmetilfenil)quinolina,

1-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)lquinclin-8-

il}bencil)-cis-pirrolidina-3,4-diol,
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(R,R)-1-(4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illqui-
nolin-8-il}bencil)-trans-pirrolidina-3,4-diol,

1-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-
il}bencil)pirrolidin-3-ol,

(R)-(1-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] quino-
lin-8-il}bencil)pirrolidin-3-ol,

(8) - (1-(4-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)quino-
lin-8-il}bencil)pirrolidin-3-ol,

1- (4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}bencil)azetidin-3-01,

2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] -8-[4- (4-metilpi-
perazin-l-ilmetil) fenil]quinolina,

éster terc-butilico del Acido 4-{4-{2-[5-(2-metoxieto-
xi)benzoimidazol-1-il)Jquinolin-8-il}bencil)piperazina-1-
carboxilico, .

éster terc-butflico del &cido [1-(4-{2-[5-(2-metoxieto-
xi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-il}bencil)piperidin-4-
il)carbamico,

1- (4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}bencil)piperidin-4-ilamina,

(1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}piperidin-4-il)metanol,

(1-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}piperidin-4-ilmetil)metilamina,

2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol~1-il] -8-[4-(4-metilpi-

2
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perazin-l-ilmetil)piperidin-1-illquinolina,

(1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-
il}piperidin-4-ilmetil)dimetilamina,

1-(1-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}piperidin-4-ilmetil)pirrolidin-3-ol,

C-(1~{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il)}piperidin-4-il)metilamina,

1-{2-[5- (2-dimetilaminoetoxi)benzoimidazol-1-illquino-
lin-8-il}-4-metilpiperidin-4-o0l,

1-{2-[5-(2-dimetilaminoetoxi)benzoimidazol-1-il]lquino-
lin-8-il}piperidin-4-ol,

(8,8)-(1-4-{2-[5- (2-metoxietoxi) benzoimidazol-1-il]lqui-
nolin-8-il}bencil) -trans-pirrolidina-3,4-diol,

4-{2-(5-(3-aminopropoxi)benzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il}fenol,

4-{2-[5-(3-dimetilaminopropoxi)benzoimidazol-1-il] quino-
lin-8-il}fenol,

1-[2- (5-fenilbenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperidin-
4-ilamina,

1-[2-(5-piridin-4-ilbenzoimidazol-1-il)quinoclin-8-
il)piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5-(3-metoxifenil)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}piperidin-4-ilamina,

1-[2-(5-piridin-3-ilbenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

il]lpiperidin-4-ilamina,

(“"\?
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1-{2-[5- (6-metoxipiridin-3-il)benzoimidazol-1-il]quino-
lin-8-il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5-(4-aminometilfenil)benzoimidazol-1-il]quinolin-
8-il}piperidin-4-ilamina,

éster metfilico del &cido 4-{1-[8-(4-aminopiperidin-i-
il)quinolin-2-il] -1H-benzoimidazol-5-il }benzoico,

4-{1-[8-(4-aminopiperidin-1-il)quinolin-2-il]-1H-
benzoimidazol-5-il}fenol,

éster metilico del &cido 2-(5-metoxibenzoimidazol-1-
il)quinclina-8-carboxilico,

éster metilico del acido 2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimid-
azol-1-illquinclina-8-carboxilico,

(2-dimetilaminoetil)amida del 4cido 2- (5-metoxibenzoim-
idazol-1-il)quinolina-8-carboxflico,

éster metilico del &cido 2-(5-ciclopropilmetoxibenzoim-
idazol-1-il)quinelina-8-carboxilico,

{2- (5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il)lpirrolidin-i-ilmetanona,

[2- (5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)gquinolin-8-
illmorfolin-4-ilmetanona,

[2- (5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il]piperidin-1-ilmetanona,

(3~aminopirrolidin-1-il) - [2- (5-ciclopropilmetoxibenzoim-
idazol-1-il)guinoclin-8-il]metanona,

8-aliloxi-2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolina,

Z
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{2-(2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-iloxil}e-
til}metilamina,

{2-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-iloxile-
til}dimetilamina,

2-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-iloxi]etila-
mina,

triclorhidrato de 1- ({2-[5-(3-morfolinoetoxi) -1H-
benzoimidazol-1-il)lquinolin-8-il})piperidin-4-ilamina,

triclorhidrato de 1-({2—[5-(3-m6rfolinoetoxi)-1H-
benzoimidazol-1-illquinolin-8-il})piperidin-4-ilamina,

5-{2-[5- (2-metoxieoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-il}-
[1,3,4)oxadiazol-2-ilamina,

1-[8- (4-aminopiperidin-1-il)quinolin-2-il]lbenzoimidazol -
5-carboxilato de etilo,

&cido 1-{8- (4-aminopiperidin-1-il)quinclin-2-il)benzoim-
idazol-5-carboxilico,

N-{4-morfolino)etil-1-[8-(4-aminopiperidin-1-il)quino-
lin-2-il)benzoimidazol -5-carboxamida,

4-{1-[8-(4-aminopiperidin-1-il)quinolin-2-il]-1H-
benzoimidazol-5-i1}ben§aldehido,

1-{2-[5- (4-metilaminometilfenil)benzoimidazol-1-il]qui-
nolin-8-il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5-(4-dimetilaminometilfenil)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperidin-4-ilamina,

1-(2-{5-[2-(2-metilimidazol-1-il)etoxi]lbenzoimidazol-1-
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il}quinolin-8-il]piperidin-4-ilamina y

1-{2-[5-(2-[1,2,4]triazol-1-iletoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperidin-4-ilamina,
y las sales farmacéuticamente aceptables, proférmacos y
solvatos de los compuestos antes mencionados.

De acuerdo con la presente invencién, los compuestos
preferidos incluyen los seleccionados del grupo formade por:

1-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]lpiperi-
din-4-ilamina,

1—[8-(4-aminopiperidin-1—il)qﬁinolin-Z-il]-1H—benzoimid-
azol-5-c1,

1-{2-[5- (piridin-2-ilmetoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-
8-il}piperidin-4-ilamina,

{1-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperi-
din-4-il}dimetilamina,

{4-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]ben-
cil}metilamina,

{4-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]ben-
cil}dimetilamina,

1-[2-(5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]lpiperidin-
4-ilamina,

{1-2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]lpiperidin-
4-il}dimetilamina,

{4-[2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]ben-

cil}metilamina,
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{4-[2-(5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]ben-
cil}dimetilamina,

{1-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-illpiperi-
din-4-il}metilamina,

4-dimetilaminometil-1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-
il)guinolin-8-il]piperidin-4-ol,

1-{2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]-4-
metilaminometilpiperidin-4-ol,

4-aminometil-1-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-
8-il]lpiperidin-4-ol,

1-{2-[5- (4-metoxifenil)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}piperidin-4-ilamina,

1-[2-({5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
illpiperidin-4-ilamina,

1-{2-{5- (3-dimetilaminopropoxi)benzoimidazol-1-il]l quino-
lin-8-il}piperidin-4-ilamina,

1-{2~[5- (3-aminopropoxi)benzoimidazol-1-il]quinoclin-8-
il}piperidin-4-ilamina,

1-{2- [5- (2-dimetilaminoetoxi)benzoimidazol-1-il]quino-
lin-8-il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5- (piridin-4-ilmetoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-
8-il}piperidin-4-ilamina,

1-[2- (S-benciloxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il}pipe-
ridin-4—ilamina,

1-{2- [5- (piridin-3-ilmetoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-

205 g
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8-il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-{5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]jquinolin-8-
il}piperidin-4-ilamina,

4-dimetilaminometil-1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-
il)quinolin-8-il}piperidin-4-ol,

4-aminometil-1-{2-[5- (piridin-2-ilmetoxi)benzoimidazol -
1-illquinolin-8-il}piperidin-4-01,

(1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il}piperidin-4-il)dimetilamina,

1-[2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illgquinolin-8-
il}piperidin-4-il)metilamina,

(1-{2-[5- (3-dimetilaminopropoxi)benzoimidazol-1-il]qui-
nolin-8-il}piperidin-4-il)dimetilamina,

{1-[{2-({5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)gquinolin-8-
illpiperidin-4-il}metilamina,

{1-[2- (5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
illpiperidin-4-il}dimetilamina,

(1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8§-
il}piperidin-4-il)piridin-2-ilmetilamina,

(1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}piperidin-4-il)piridin-3-ilmetilamina,

4-{2-{5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}fenol,

[2- (4-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)quinolin-

8-il}fenoxi)etil}dimetilamina,

200
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2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] -8-piperazin-1-
ilquinolina,
[2- (4-{2-[5- {2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-
8-il}piperazin-1-il)etil]dimetilamina,
2-amino-1-(4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperazin-1-il)-2-metilpropan-1-ona,
(8)-2-amino-1-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperazin-1-il)propan-1l-ona,
(8)-2-amino-1-(4-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperazin-1-il)propan-1l-ona,
2-amino-1-(4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperazin-1-il)etanona,
2-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il)}piperazin-1-il)etilamina,
3-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-
il}-3-azabiciclo[3.1.0Jhex-6-ilamina,
1-{2-{5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il}-4-metilpiperidin-4-ilamina,
2-{1-[8-(4-aminopiperidin-1-il)guinolin-2-il}-1H-
benzoimidazol-5-iloxi)etanol,
1-[2-(5,6-dimetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]pipe-
ridin-4-ilamina,
1-[2-(6,7-dihidro-5,8-dioxa-1,3-diazaciclopentalblnafta-
len-1-il)quinolin-8-illpiperidin-4-ilamina,

(4-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il}quinolin-8-
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il}bencil)dimetilamina,

(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-
il}bencil)metilamina,

2- (4-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)lquinolin-8-
il}bencilamino)etancl,

4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-
il}bencilamina,

2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] -8- (4-pirrolidin-
l-ilmetilfenil)quinolina,

2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] -8- (4-pirrolidin-
l-ilmetilfenil)quinolina,

2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]-8- (4-pirrolidin-
l-ilmetilfenil)quinolina,

1-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi) benzoimidazol-1-il]quinolin-8-
il}bencil) -cis-pirrolidina-3,4-diol,

(R,R)-1- (4-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]qui-
nolin-8-il}bencil)-trans-pirrolidina-3,4-diol,

1- (4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il}bencilpirrolidin-3-ol,

(R) - {1- (4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il}quino-
1lin-8-il}bencil)pirrolidin-3-o0l,

(8)-(1-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quino-
lin-8-il}bencil)pirrolidin-3-ol,

1-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinoclin-8-

il}bencil)azetidin-3-ol,

o
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2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-1il] -8-[4- (4-metilpi-
perazin-1l-ilmetil) fenillquinolina,

1-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi) benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}bencil)piperidin-4-ilamina,

(1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-i1l)lquinolin-8-
il}piperidin-4-il)metanol,

(l-{2—[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol—l—il]quinolin—a-
il}piperidin-4-ilmetil)metilamina,

2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-11]-8-[4-(4-metilpi-
perazin-l-ilmetil)piperidin-1-il]quinclina,

(1-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-iljquinolin-8-
il}piperidin-4-ilmetil)dimetilamina,

C-(1-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il}piperidin-4-il)metilamina,

(S,8)-{1-4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]qui-
nolin-8-il}bencil)-trans-pirrolidina-3,4-diol,

4-{2-[5- (3-dimetilaminopropoxi)benzoimidazol-1-il) quino-
lin-8-il}fenol,

1-[2- (S5-fenilbenzoimidazol-1-il)quinolin-8-illpiperidin-
4-ilamina,

1-[2-(5-piridin-4-ilbenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il)lpiperidin-4-ilamina,

1-{2-[5- (3-metoxifenil)benzoimidazol-1-il)lquinolin-8-
il}piperidin-4-ilamina,

1-[2-(5-piridin-3-ilbenzcimidazol-1-il)quinolin-8-
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il)piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5-(6-metoxipiridin-3-il)benzoimidazol-1-il]quino-

lin-8-il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5- (4-aminometilfenil)benzoimidazol -

8-il}piperidin-4-ilamina,

1-ilJquinolin-

éster metilico del &cido 4-{1-([8-(4-aminopiperidin-1-

il)quinolin—2-il]-1H-benzoimidazol—5-il}benzoico,

4-{1-[8-(4-aminopiperidin-1i-il)quinolin-2-il}l-1H-

benzoimidazol-5-il}fenol,

triclorhidrato de 1-{{2-[5-(3-morfolinocetoxi)-1H-

benzoimidazol-1-illquinolin-8-il})piperidin-4-ilamina,

1-[8-(4-aminopiperidin-1-il)quinolin}2-ilbenzoimidazol-

S-carboxilato de etilo,

N-(4-morfolino)etil-1-[8-(4-aminopiperidin-1-il)quino-

lin-2-illbenzoimidazol -5-carboxamida,

1-{2-[5- (4-metilaminometilfenil)benzoimidazol-1-il]qui-

nolin-8-il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5-(4-dimetilaminometilfenil)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperidin-4-ilamina,

1-(2-{5-[2-(2-metilimidazol-1-il)etoxilbenzoimidazol-1-

il}quinolin-8-il)piperidin-4-ilamina y

1-{2-[5-(2-[1,2,4]triazol-1-iletoxi}benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperidin-4-ilamina,
y las sales farmacéuticamente aceptables,

solvatos de los compuestos antes mencionados.

profarmacos y
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La invencidén se refiere también a una composicién
farmacéutica para el tratamiento de un trastornec hiperproli-.
ferativo en un mamifero, composicién que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula
1 o de una sal farmac&uticamente aceptable, profarmaco o
hidrato del mismo, y un excipiente farmacéuticamente acepta-
ble. En una realizacidén, la citada composicién farmacéutica
es para el tratamiento de un céncer, como cancer de cerebro,
de pulmén, de células escamosas, de vejiga, gastrico, de
pancreas, de mama, de cabeza, de cuello, renal, de rifién, de
ovarios, de prdstata, colorrectal, de eséfago, de testiculos,
ginecoldgico o de tiroides. En otra realizacién, la citada
composicién farmacéutica es para el tratamiento de un
trastorno hiperproliferativo no canceroso, como hiperplasia
benigna de la piel (por ejemplo, psoriasis), restenosis o de
la préstata [por ejemplo, hipertrofia benigna de la préstata
{BPH) ] .

La invencidédn se refiere también a una composicién
farmacéutica para el tratamiento de la pancreatitis o de
enfermedades del rifidn (incluidas la glomerulonefritis
proliferativa y la enfermedad renal causada por diabetes) en
un mamifero, composicién que comprende una cantidad terapéu-
ticamente eficaz de un compuesto de f6rmula 1, o de una sal
farmacéuticamente aceptable, profarmaco o hidrato del mismo,

y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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La invencién se refiere también a una composicidn
farmacéutica para la prevencién de la implantacidén de
blastocitos en un mamifero, composicidn que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula
l, o de una sal farmacéuticamente aceptable, prof&rmaco o
hidrato del mismo, y un excipiente farmacéuticamente acepta-
ble.

La invencidén se refiere también a una composicidn
farmacéutica para tratar una enfermedad relacionada con la
vasculogénesis o angiogénesis en un mamifero, composicién que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compues-
to de férmula 1, o de una sal farmacéuticamente aceptable,
profarmaco o hidrato del mismo, y un excipiente farmacéutica-
mente aceptable. En una realizacién, la citada composicién
farmacéutica es para tratar una enfermedad seleccicnada del
grupo formado por angiogénesis tumoral, enfermedad inflamato-
ria crénica (como artritis reumatoide), aterosclerosis,
enfermedades de la piel (como psoriasis, eczema y escleroder-
mia), diabetes, retinopatfia diabética, retinopatia Qe
cardcter prematuro, degeneracién macular relacionada con la
edad, hemangioma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi y
cancer de ovarios, mama, pulmén, pancreas, préstata, colon
y epidermis.

La invencidn se refiere también a un procedimiento para

tratar un trastorno hiperproliferativeo en un mamifero,
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procedimiento que comprende administrar al citado mamifero
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
férmula 1, o de una sal farmacéuticamente aceptable, proféar-
maco o hidrato del mismo. En una realizacién, el citado
procedimiento se refiere al tratamiento de un céncer, como
céancer de cerebro, de células escamosas, de vejiga, gdstrico,
de testiculos, de cabeza, de cuello, de eséfago, de préstata,
colorrectal, de pulmdn, renal, de rifidn, de ovarios, de
testiculos, ginecolégico o de tiroides. En otra r;'ealizacién,
el citado procedimiento se refiere al tratamiento de un
trastorno hiperproliferative no canceroso, como hiperplasia
benigna de la piel (por ejemplo, psoriasis), restenosis ¢ de
la préstata [por ejemplo, hipertrofia benigna de la préstata
(BPH) ] .

La invencidn se refiere también a un procedimiento para
el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un
mamifero, procedimiento gue comprende administrar al citado
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de foérmula 1, o de una sal farmacéuticamente aceptable,
profarmaco o hidrato del mismo, en combinacién con un agente
antitumoral seleccionado del grupo formado por inhibidores
mitdébticos, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibiéticos
intercalantes, inhibidores de factores de crecimiento,
inhibidores del ciclo celular, enzimas, inhibidores de

topoisomerasas, modificadores de 1la respuesta bioldgica,

F
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antihormonas, inhibidores de la angiogénesis y antiandrége-
nos.

La invencién se refiere también a un procedimiento para
tratar la pancreatitis o enfermedades del rifién en un
mamifero, procedimiento que comprende administrar al citado
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de férmula 1 o de una sal farmacéuticamente aceptable,
profarmaco ¢ hidrato del mismo.

La invencidén se refiere también a un procedimiento para
prevenir la implantacién de blastocitoes en un mamifero,
procedimiento que comprende administrar al citado mamifero
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
férmula 1 o de una sal farmacéuticamente aceptable, proféarma-
co o hidrato del mismo.

La invencién se refiere también a un procedimiento para
tratar enfermedades relacionadas con la vasculogénesis o
angiogénesis en un mamifero, procedimiento que comprende
administrar al citado mamifero una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de f6rmula 1 o de una sal farmacéuti-
camente aceptable, profdrmaco o hidrato del mismo. En una
realizacidén, el citado procedimiento es para tratar una
enfermedad seleccionada del grupo formado por angiogénesis
tumoral, enfermedad inflamatoria crénica (como artritis
reumatcoide), aterosclerosis, enfermedades de la piel {como

psoriasis, eczema y esclerodermia), diabetes, retinopatia
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diabética, retinopatia de carécter prematuro, degeneracidn
macular relacionada con la edad, hemangioma, glioma, melano-
ma, sarcoma de Kaposi y cancer de ovarios, mama, pulmén, pan-
creas, prostata, colon y epidermis.

Los pacientes que pueden ser tratados con compuestos de
férmula 1 o con sales farmacéuticamente aceptables, profarma-
cos e hidratos de los citados compuestos, de acuerdo con los
procedimientos de esta invencidén, incluyen, por ejemplo,
pacientes a los que se ha diagnosticado psoriasis, resteno-
sis, aterosclerosis, hipertrofia benigna de la préstata,
céncer de pulmén, cancer de huesos, CMML, cancer de pancreas,
céncer de piel, céancer de la cabeza y cuello, melanoma
cutldnec © intraccular, céncer de (tero, cancer de ovarios,
cdncer de recto, cancer de la regidn anal, clncer de estdma-
go, cancer de colon, cancer de mama, cincer de testiculos,
tumores ginecoldgicos (por ejemplo, sarcomas del utero,
carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma del endome-
trio, carcinoma del cérvix, carcinoma de la vagina o carcino-
ma de la vulva), enfermedad de Hodgkin, céncer de eséfago,
cancer del intestino delgado, céncer del sistema endocrino
(por ejemplo, céncer del tiroides, paratiroides o géndulas
adrenales), sarcomas de tejidos blandos, cédncer de uretra,
cancer del pene, cédncer de prbstata, leucemia aguda o
crénica, tumores sdlidos de la infancia, linfomas linfocfiti-

cos, céncer de la vejiga, céncer del rifién o del uréter (por
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ejemplo, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis
renal) o© neoplasmas del sistema nervioso central (por
ejempleo, linfoma primario del sistema nervieoso central,
tumores de la médula espinal, gliomas de células madre del
cerebro o adenomas de la hipéfisis).

Esta invencidén se refiere también a una composicidn
farmacéutica para inhibir el desarrollo anormal de células
en un mamifero, composicidn que comprende una cantidad de un
compuesto de férmula 1 o de una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato o profarmaco del mismo, en combinacidn
con una cantidad de un agente quimioterapéutico, en la que
las cantidades del compuesto, sal, solvato o profarmaco y del
agente quimioterapéutico, juntas, son eficaces para inhibir
el desarrollo de células anormales. En la técnica se conocen
actualmente muchos agentes quimioterapéuticos. En una
realizacién, el agente quimioterapéutico se selecciona del
grupo formado por inhibidores mitéticos, agentes alguilantes,
antimetabeolitos, antibifticos intercalantes, inhibidores de
factores de crecimiento, inhibidores del ciclo celular,
enzimas, inhibidores de topoisomerasas, modificadores de la
respuesta bioldgica, antihormonas (por ejemplo, antiandré-
genos) .

Esta invencidn se refiere ademis a un procedimiento para
inhibir el desarrollo anormal de células en un mamifero o

para tratar un trastorno hiperproliferativo, procedimiento
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gue comprende administrar al mamifero una cantidad de un
compuesto de f&érmula 1 o de una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato o profarmaco del mismo, en combinacién
con radioterapia, en el que la cantidad del compuesto, sal,
solvato o profarmaco se combina con la radioterapia en una
cantidad eficaz para inhibir el desarrollo anormal de células
© para tratar el trastornc hiperproliferativo en un mamifero.
Las técnicas de administracidén de radioterapia son bien
conocidas y estas técnicas se pueden usar combinadasg con la
terapia descrita en la presente'Memoria. La administracién
del compuesto de la invencidn en esta terapia combinada puede
ser determinada como se describe en la presente Memoria.

Se cree gue los compuestos de férmula 1 pueden hacer.a
las células anormales mas sensibles a la radioterapia con el
fin de destruir y/o inhibir el desarrollo de dichas células.
En consecuencia, esta invencidén se refiere ademas a un
procedimiento para sensibilizar células anormales de un
mamifero a la radioterapia, procedimiento que comprende
administrar al mamifero una cantidad de un compuesto de
férmula 1 o de una sal farmacéuticamente aceptable, profdrma-
co o solvato del mismo, cantidad que es eficaz para sensibi-
lizar células anormales a la radioterapia. La cantidad del
compuesto, sal o solvato en este procedimiento puede ser
determinada de acuerdo con los medios para averiguar cantida-

des eficaces de los compuestos descritos en la presente
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Memoria.

La invencidén se refiere también a un procedimiento y a
una composicidén farmacéutica para inhibir el desarrollo
anormal de células en un mamifero, composicidén que comprende
una cantidad de un compuesto de férmula 1 o de una sal
farmacéuticamente aceptable o de un solvato del mismo o de
un profarmaco del mismo o de un derivado marcado isotdpica-
mente del mismo, y una cantidad de una o mas sustancias
seleccionadas de agentes contra la angiogénesis, inhibidores
de la transduccidn de séﬁales y agentes antiproliferativoes.

Se pueden usar agentes contra la angiogénesis, como
inhibidores de la metaloproteinasa de la matriz 2 (MMP-2),
inhibidores de la metaloproteinasa de la matriz 9 {(MMP-9) e
inhibidores de la ciclooxigenasa II (COX-II), conjuntamente
con un compuesto de férmula 1 y con composiciones farmacéuti-
cas descritas en la presente Memoria. Ejemplos de inhibidores
titiles de la COX-II incluyen CELEBREX® (alecoxib), valdecoxib
y rofecoxib. Ejemplos de iﬁhibidores utiles de metaloprotei-
nasas de la matriz se describen en los documentos WO 96/33172
(publicado el 24 de octubre de 1996), WO 96/27583 (publicado
el 7 de marzo de 1996), solicitud de patente europea n°
97304971.1 (presentada el 8 de julio de 1997), solicitud de
patente europea n® 99308617.2 (presentada el 29 de octubre
de 1999}, WO 98/07697 (publicado el 26 de febrero de 1998),

WO 98/03516 (publicado el 29 de enero de 1998}, WO 98/34918
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(publicado el 13 de agosto de 1998), WO 98/34915 (publicado
el 13 de agosto de 1998), WO 98/33768 (publicado el 6 de
agosto de 1998), WO 98/30566 (publicadc el 16 de julio de
1998), publicacién de patente europea 606.046 {(publicada el
13 de julio ae 1994), publicacién de patente europea 931.788
{(publicada el 28 de julio de 1999), WO 90/05719 (publicado
el 31 de mayo de 1990), WO 99/52910 (publicado el 21 de
octubre de 1999), WO 99/52889 (publicado el 21 de octubre de
1999), WO 99/29667 (publicado el 17 de junio de 1999),
solicitud de patente internacional n® PCT/IB98/01113 (presen-
tada el 21 de julio de 1998), solicitud de patente europea
n® 99302232.1 (presentada el 25 de marzo de 1999), solicitud
de patente de Gran Bretafla n° 9912961.1 (presentada el 3 de
junio de 1999), solicitud provisional de patente de los
Estados Unidos n°® 60/148.464 (presentada el 12 de agosto de
1999), patente de los Estados Unidos 5.863.949 (expedida el
26 de enero de 1999), patente de los Estados Unidosg 5.861.510
(expedida el 19 de enero de 1999} y publicacién de patente
eurcpea 780.386 (publicada el 25 de junio de 1997), todos los
cuales se incorporan en su totalidad como referencia en la
presente Memoria. Los inhibidores preferidos de la MMP-2 y
la MMP-9 son los que tienen poca © ninguna actividad inhibi-
dora de la MMP-1. Mas preferidos son los que inhiben selecti-
vamente la MMP-2 y/o la MMP-9 con respecto a otras metalopro-

teinasas de la matriz {(esto es, MMP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-5,
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MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12 y MMP-13).

Algunos ejemplos especificos de inhibidores de MMP,
Gtiles en la presente invencidn, son AG-3340, RO 32-3555, RS
13-0830 y los compuestcos citados en la siguiente lista:

Acido 3-{[4- (4-fluorofenoxi)bencenosulfonil] - (1-hidroxi-
carbamoilciclopentil)amino}propiénico,

hidroxiamida del &cido 3-exo-3-[4-(4-fluorofenoxi)bence-
nosulfonilamino] -8-oxabiciclo[3.2.1] octano-3-carboxilico,

hidroxiamida del &cido (2R,3R)-1-[4-(2-cloro-4-fluoro-
benciloxi)bencenosulfonil] -3-hidroxi-3-metilpiperidina-2-
carboxilico,

hidroxiamida del &cido 4-{4- (4-fluorofenoxi)bencenosul -
fonilamino]tetrahiéropirano—q—carboxilico,

dcido 3-{ [4- (4-fluorofenoxi)bencenosulfonil] - (1-hidroxi-
carbamoilciclobutil)amino}propiénico,

hidroxiamida del &cido 4-[4- (4-clorofenoxi)bencenosulfo-
nilaminoltetrahidropirano-4-carboxilico,

hidroxiamida del acido (R)-3-[4-(4-clorofenoxi)bencenc-
sulfonilamino] tetrahidropirano-3-carboxilico,

hidroxiamida del &cido (2R,3R)-1-[4-(4-fluoro-2-metil-
benciloxi)bencenosulfonil] -3-hidroxi-3-metilpiperidina-2-
carboxilico,

dcido 3-{ [4- (4-fluorofenoxi) bencenosulfonil] - (1-hidroxi-
carbamoil-1l-metiletil)amino}propiénico,

4cido 3-{[4- (4-fluorofenoxi)bencenosulfonil] - {4-hidroxi-

Z
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carbamoiltetrahidropiran-4-il)amino}propidnico,
hidroxiamida del &cido 3-exo-3-[4-(4-clorofenoxi)bence-
nosulfonilamino] -8-oxabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico,
hidroxiamida del Acido 3-endo-3-[4- (4-fluorofenoxi)ben-
cenogulfonilamino] -8-oxabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico
e

hidroxiamida del &cido (R)}-3-[4- (4-fluorofenoxi)benceno-
sulfonilamino] tetrahidrofurano-3-carboxilico,

y sales farmacéuticamente aceptables y solvatos de los
citados compuestos.

También se pueden usar en la presente invencién otros
agentes contra la angiogénesis, incluidos otros inhibidores
de la COX-II y otros inhibidores de MMP.

También se puede usar un compuesto de f6rmula 1 con
inhibidores de la transduccién de sefiales, como agentes que
pueden inhibir las respuestas de los receptores del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR), como anticuerpos de EGFR,
anticuerpos de EGF y moléculas que son inhibidores del EGFR;
inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), como receptores de VEGF y moléculas que pueden
inhibir el VEGF; e inhibidores de receptores erbB2, como
moléculas orgénicas o anticuerpos que se unen a receptores
erbB2, por ejemplo, HERCEPTIN® (Genentech Inc., South San
Francisco, California, Estados Unidos).

Se describen inhibidores del EGFR, por ejemplo, en los

128
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documentos WO 95/19970 (publicado el 27 de julio de 1995),
WO 98/14451 (publicado el 9 de abril de 1998), WO 98/02434
{publicado el 22 de enero de 1998) y patente de los Estados
Unidos 5.747.498 (expedida el 5 de mayo de 1998), y tales
gustancias se pueden usar en la presente invencidn como se
describe en la presente Memoria. Los agentes inhibidores del
EGFR incluyen, pero no estin limitados a, los anticuerpos
monoclonales €225, anti-EGFR 22Mab (ImClone Systems Incorpo-
rated, Nueva York, Estados Unidos) y ABX-EGF (anticuerpo
Abgenix), y los compuestos ZD-1839 (AstraZeneca), BIBX-1382
(Boehringer Ingelheim) , MDX-447 (Medarex Inc., Annandale, New
Jersey, Estados Unidos), OLX-103 (Merck & Co., Whitehouse
Station, New Jersey, Estados Unidos), VRCTC-310 (Ventech
Research) y toxina de fusidén a EGF (Seragen Inc., Hopkinton,
Massachusettes). En la presente invencién se pueden usarxr
estos y otros agentes inhibidores del EGFR.

También se pueden combinar con los compuestos de la
presente invencién inhibidores del VEGF, por ejemplo, SU-5416
Yy SU-6668 (Sugen Inc., South San Frangisco, California,
Estados Unides). Se describen inhibidores del VEGF, por
ejemplo, en los documentos WO 99/24440 (publicado el 20 de
mayo de 1999), solicitud de patente internacional
PCT/IB99/00797 (presentada el 3 de mayo de 1999), WO 95/21613
(publicado el 17 de agosto de 1995), WO 99/61422 (publicado

el 2 de diciembre de 1999}, patente de los Estados Unidos
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5.834.504 (expedida el 10 de noviembre de 1998), WO 98/50356
{(publicado el 12 de noviembre de 1998), patente de los
Estados Unidos 5.883.113 (expedida el 16 de marzo de 1999),
patente de los Estados Unidos 5.886.020 (expedida el 23 de
marzo de 1999), patente de los Estados Unidos 5.792.783
(expedida el 11 de agosto de 1998), WO 99/10349 (publicado
el 4 de marzo de 1999), WO 97/32856 (publicado el 12 de
septiembre de 1997), WO 97/22596 (publicado el 26 de junio
de 1997), WO 98/54093 (publicado el 3 de diciembre de 1998},
WO 98/02438 {(publicado el 22 de enero de 1998), WO 99/16755
(publicado el 8 de abril de 199%) y WO 98/02437 (publicado
el 22 de enero de 1998), todos los cuales se incorporan en
la presente Memoria en su totalidad como referencia. Otros
ejemplos de inhibidores especificos del VEGF, dtiles en la
presente invencidén, son IM862 (Cytran Inc., Kirkland,
Wasgington, Estados Unidos), anticuerpo Imclone IMC-1Cl1,
anticuerpo monoclonal anti-VEGF (Genentech Inc., South San
Francisco, California) y Angiozyme, una ribozima sintética
de Ribozyme (Boulder, Colorade) y Chiron (Emeryville,
California). Estos y otros inhibidores del VEGF se pueden
usar en la presente invencidén como se describe en la presente
Memoria.

También se pueden combinar con el compuesto de la
presente invencién inhibidores de receptores erbB2, como

GW-282974 (Glaxo Wellcome plc) y los anticuerpos monoclonales
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AR-209 (Aronex Pharmaceuticals Inc., The Woodlands, Texas,
Estados Unidos) y 2B-1 (Chiron}), por ejemplo, los indicados
en los documentos WO 98/02434 (publicado el 22 de enero de
1998), WO 99/35146 (publicado el 15 de julio de 1999), WO
99/35132 (publicado el 15 de julio de 1999), WO 98/02437
(publicado €l 22 de enero de 1998), WO 97/13760 (publicado
el 17 de abril de 1997), WO 95/19970 (publicado el 27 de
julio de 1995), patente de los Estados Unidos 5.587.458
(expedida el 24 de diciembre de 15%96) y patente de los
Estados Unidos 5.877.305 (expedida el 2 de marzo de 1999),
todos los cuales se incorporan en la presente Memoria en su
totalidad como referencia. También se describen inhibidores
de receptores erbB2, Gtiles en la presente invencién, en la
solicitud provisional de patente de los Estados Unidos n°
60/117.341, presentada el 27 de enero de 1999, y en la
solicitud provisional de patente de los Estados Unidos n°
60/117.346, presentada el 27 de enero de 1999, las cuales se
incorporan en la presente Memoria en su totalidad como
referencia. Los compuestos inhibidores de receptores erbB2
y las sustancias descritas en las solicitudes de patentes
PCT, patentes de los Estados Unidos y solicitudes provisiona-
les de patentes de los Estados Unidos, antes mencionadas, asi
como otros compuestos y sustancias que inhibien a receptores
erbB2 se pueden usar con el compuesto de la presente inven-

cién de acuerdo con la presente invencién.
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El compuesto de la invencién también se puede usar con
otrogs agentes (tiles para tratar el desarrollo anormal de
células o cancer, incluides, aunque no limitados a ellos,
agentes capaces de intensificar respuestas inmunitarias
antitumorales, éomo anticuerpos de antigeno de linfocitos
citotoxicos 4 (CTLA4) y otros agentes capaces de bloquear el
CTLA4; y agentes antiproliferativos, como inhibidores de la
farnesil proteina transferasa, e inhibidores avf33, como el
anticuerpo de avf3 Vitaxin, inhibidores de avf5 y similares.
Anticuerpos especificos de CTLA4 que se pueden usar en la
presente invencidédn incluyen los descritos en la solicitud
provisional de patente de los Estados Unidos 60/113.647
{presentada el 23 de diciembre de 1998) que se incorpora en
su totalidad como referencia; sin embargo, en la presente
invencién se pueden usar otros anticuerpos de CTLRA4.

Ademds, cada uno de los compuestos de férmula 1 y sus
sales farmacéuticamente aceptables, profdrmacos y solvatos
también se puede usar independientemente en una terapia

paliativa adyuvante/necadyuvante para aliviar los sintomas

asociados con las enfermedades citadas en la presente Memoria -

asi como los sintomas asociados con el desarrollo anormal de
células. Dicha terapia puede ser una monoterapia o puede ser
una combinacién con quimioterapia y/o inmunoterapia.

La invencidén también se refiere a un procedimientoc para

preparar un compuesto de f6rmula 1.

.
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Los términos "desarrollo anormal de células" y "trastor-
no hiperproliferativo" se usan de modo intercambiable en esta
solicitud.

"Desarrollo anormal de células", tal como se usa en la
presente Memoria, se refiere, salvo que se indique 1lo
contrario, al desarrollo de células que es independiente de
mecanismos reguladores normales (por ejemplo, pérdida de
inhibicién de contacto). Esto incluye el desarrollo anormal
de: (1) células tumorales (tumores} que proliferan por
expresidén de una tirosina quinasa mutada o por sobreexpresién
de una tirosina quinasa receptora; (2) células benignas y
malignas de otras enfermedades proliferativas en las que
ocurre la activacidn de una tirosina quinasa aberrante; (3)
cualesquiera tumores que proliferan por tirosinas quinasas
de receptores; (4) cualesquiera tumores que proliferan por
activacién de serina/treonina quinasa aberrante; y (5)
cualesquiera tumores gue proliferan por la activacién de
serina/treonina quinasas aberrantes; y (6) células benignas
y malignas de otras enfermedades proliferativas en las que
ocurre la activacién de serina/treonina quinasas aberrantes.

El término "tratar", tal como sSe usa en la presente
Memoria, indica, salvo que se indique lo contrario, medios
gue invierten, alivian, inhiben el progreso o previenen el
trastorno o dolencia a la que se aplica dicho término o uno

o méds sintomas de dicho trastorno o dolencia. El té&rmino
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"tratamiento", tal como se usa en la presente Memoria, se
refiere, salvo que se indique lec contrario, al acto de
tratar, teniendo "tratar" el significado definido inmediata-
mente antes.

El término "Me" significa metilo, "Et" significa etilo
y "“Ac" significa acetilo.

El términoc "halo®”, tal como se usa en la presente
Memoria, significa, salvo que se indique lo contrario,

fluoro, cloro, bromo o yodo. Los grupos halo preferidos son

fluoro, cloxro y bromo.
g—

El término "algquilo", tal como se usa en la presente
Memoria, incluye, salvo que se indique lo contrarioc, radi-
cuales monovalentes de hidrocarburos saturados que tienen
restosg lineales, ramificados o ciclicos (incluidos restos
biciclicos y espirociclicos con los anilleos condensados ©
unidos en puente) o una combinacién de los restos antes
mencionados. Para gue un grupo alquilo ténga restos ciclicos,
el grupo debe tener por lo menos tres adtomos de carbono.

El término "cicloalquilo", tal como se usa en la
presente Memoria, incluye, salvo que se indique lo contrario,
restos alquilo ciclicos en los que alquilo es como se ha
definido anteriormente. El uso del término "cicloalguilo" no
debe limitar el término "alquilo" a restos no ciclicos.

El término "alguenilo", tal como se usa en la presente

Memoria, incluye, salvo que se indique lo contrario, restos
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alquilo que tienen por lo menos un doble enlace carbono-
carbono, en los que alquilo es como se ha definido anterior-
mente, e incluye isémeros E y Z del citado resto alquenilo.

El término "alquinilo", tal como se usa en la presernte
Memoria, incluye, salvo que se indique lo contrario, restos
alquilo que tienen por lo menos un triple enlace carbono-
carbono, en los que alguilo es como se ha definido anterior-
mente.

El término "alcoxi", tal como ge usa en la presente
Memoria, incluye, salvo que se indique lo contrario, grupos

O-alquilo, en los que alquilo es como se ha definido ante-

riormente.

El término "arilo", tal comc se usa en la presente
Memoria, incluye, salvo que se indique lo contrario, un
radical orgénico derivado de un hidrocarburc aromédtico por
eliminacién de un hidrégeno, como fenilo o naftilo.

El término "grupo heterociclico de 4 a 10 miembros", tal
como se usa en la presente Memoria, incluye, salvo que se
indique lo contrario, grupos heterociclicos aromiticos y no
aromiaticos que contienen de wuno a cuatro heterodtomos
seleccionados de O, S y N, en los que cada grupo heterocicli-
co tiene de 4 a 10 &tomos en su sistema de anillo y con la
condicidn de que el anillo del citado grupo no contenga dos
dtomos de O o de S adyacentes. Los grupos heterociclicos no

aromidticos incluyen grupos que tienen sélo 4 Atomos en su
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sistema de anillo pero les grupos heterociclicos aromiticos
deben tener por lo menos 5 atomos en su sistema de anillo.
Los grupos heterociclicos incluyen sistemas de anillos
benzocondensados. Un ejemplo de grupo heterociclico de 4
miembros es azetidinilo (derivado de la azetidina). Un
ejemplo de grupo heterociclico de 5 miembros es tiazolilo y
un ejemplo de grupo heterociclico de 10 miembros es quinoli-
lo. Ejemplos de grupos heterociclicos no aromiticos son
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahi-
drotienile, tetrahidropiranilo, dihidropiranileo, tetrahidro-
piranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo,
piperazinilo, homopiperazinilo, azetidinilo, oxetanilo,
tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepini-
lo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo,
2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-
piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxclanilo, pirazolinilo, ditiani-
lo, ditiolanile, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofu-
ranile, pirazolidinilimidazolinilo, imidazolidinilo, 3-
azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo,
azabiciclo[2.2.2]hexanilo, 3H-indoliloc y Gquinolizinilo.
Ejemplos de grupos heterociclicos aromaticos son piridinilo,
imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazini-
lo, tetrazeolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo,
oxazolilo, isotiazolileo, pirrolilo, quinqlilo, isoquinelilo,

indolilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo,

Y
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indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazi-
nilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo,
benzotiazolilo, benzooxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
naftiridinilo y furopiridinilo. Dentro del alcance de esta
definicién se incluyen también restos espiro, incluido l-oxa-
6-azaespiro{2.5]oct-6-ilo. Los grupos antes mencionados,
derivados de los grupos enumerados anteriormente, pueden
estar unidos por un &tomo de C o unidos por un &tomo de N
cuandco esto sea posible. Por ejemplo, un grupo derivado del
pirrol puede ser pirrol-l-ilo (unido por el &tomo de N) o
pirrol-3-ilo {unido por un atomo de C). También, un grupo
derivado del imidazol puede ser imidazol-1-ilo (unido por un
dtomo de N) o imidazol-3-ilo (unido por un &tomo de C). Un
ejemplo de grupo heterociclico en el que 2 Atomos de carbeono
del anillo estén sustituidos con restos oxo (=0) es 1,1-
dioxotiomorfelinile.

La frase "sal(es) farmacéuticamente aceptable(s)", tal
como se usa en la presente Memoria, incluye, salvo que se
indique lo contrario, sales de grupos &cidos o biasicos que
puedan estar presentes en los compuestos de fdrmula 1. Los
compuestos de fdérmula 1 que son de caracter bédsico pueden
formar una gran diversidad de sales con diversos &acidos
inorgdnicos y organicos. Los acidos que se pueden usar para

preparar sales de adicién de &cidos farmacéuticamente
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aceptables, de dichos compuestos basicos de £6rmula 1 son las
que forman sales de adicién de &cidos no téxicas, esto es,
sales que contienen aniones farmacolbSgicamente aceptables,
como las sales acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbo-
nato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro, edetato
cdlcico, camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato, citrato,

diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato,

‘etilsuccinato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato,

glucelilarsenilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidra-
to, clorhidrato, yoduro, isotionato, lactato, lactobicnato,
laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metilsulfato,
mucato, napsilato, nitrato, oleato, oxalato, pamoato (embona-
to), palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalactu-
ronato, salicilato, estearato, subacetato, succinato, tanato,
tartrato, teoclato, tosilato, trietioduro y valerato. Puesto
gue un solo compuesto de la presente invencién puede incluir
mas de un resto acido o basico, los compuestos de la presente
invencién pueden incluir mono-, di- o tri-sales en un solo
compuesto.

Los compuestos de la presente invencién que son de
carlcter &cido pueden formar sales bésicas con diversos
cationes farmacolégicamente aceptables. Ejemplos de tales
sales incluyen las sales de metales alcalinos o de metales
alcalinotérreos y, particularmente, las sales de calcio,

magnesio, sodio y potasio de los compuestos de la presente

N
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invencién.

En los compuestos de £6rmula 1, cuando se usan términos
como (CR'R%), o (CR'R’),, R* y R® pueden variar con cada repeti-
cién de m o t superior a 1. Por ejemplo, cuando m o t es 2,
los términos (CRR%®), o (CR'R®), pueden ser -CH,CH,- o
-CH (CH;) C(CH,CH;y) {CH,CH,CH;) - © cualquier nimeroc de restos
similares que caigan dentro del alcance de las definiciones
de R' y RS,

Ciertos compuestos de f6rmula 1 pueden tener centros
asimétricos y existir, por lo tanto, en diferentes formas
enantioméricas. Todos los isSmeros Opticos y estereoisémeros
de los compuestos de férmula 1 y sus mezclas se consideran
dentro del alcance de la invencidn. Con resgpecto a los
compuestos de f£6rmula 1, la invencidén incluye el uso de un
racemato, una o mas formas enantioméricas, una o més formas
diastereoméricas o mezclas de las mismas. Los compuestos de
férmula 1 también pueden existir como tautémeros. La inven-
cién se refiere al uso de todos los tautémeros y mezclas de
los mismos.

La presente invencién también incluye compuestos
marcados isotépicamente, que son idénticos a los compuestos
de f6rmula 1 citados, exceptoc por el hecho de que uno o mis
dtomos estén reemplazados por un dtomo que tiene una masa
atdmica o un nimero mésico diferente de la masa atdmica o del

nimero masico encontrado usualmente en la naturaleza.
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Ejemplos de isétopos que se pueden incorporar en compuestos
de la invencidn incluyen isétopos de hidrégeno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, fésforo, flior y cloro, como 2H, 3H, VcC,
Ko, BN, ¥, Yo, 3p, 3p, ¥g, BF y 6Cl, respectivamente. Dentro
del alcance de esta invencidn estan los compuestos de la
presente invencidn, profdrmacos de los mismos y sales
farmacéuticamente aceptables de los citados compuestos o de
los citados profdrmacos gque contienen los isétopos antes
mencionados u otros isdétopos de otros 4&tomos. Ciertos
compuestos marcados isotdpicamente de la presente invencién,
por ejemplo, aquellos en los que se incorporan isétopos
radiactivos, como *H y “C, son fitiles en ensayos de distri-
bucién en tejidos de farmacos y/o sustratos. Se prefieren
particularmente los isétopos tritio, esto es, H, y carbono
14, esto es, "C, por su facilidad de preparacién y detectabi-
lidad. También, la sustitucién por isétopos més pesados, como
deuterio, esto es, H, puede dar ciertas ventajas terapéuti-
cas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por
ejemplo, una semivida in vivo incrementada o requisitos de
dosificacidén reducidos y, por lo tanto, puede ser preferida
en algunas circunstancias. Los compuestos marcados isotdpica-
mente de férmula 1 de la invencién y sus profirmacos se
pueden preparar generalmente realizandoc los procedimientos
descritos en los esquemas y/o en los ejemplos y preparaciones

indicados méAs adelante, sustituyendo un reactivo no marcado
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igotdpicamente por un reactivo marcado isotdpicamente,
disponible facilmente,

Esta invencién también comprende composiciones farmacéu-
ticas gque los contienen y procedimientos para tratar trastor-
nos proliferativos, o© el desarrollo anormal de células,
administrando profarmacos de compuestos de férmula 1. Los
compuestos de fdérmula 1 que tienen grupos libres amino,
amido, hidroxi o &cido carboxilico se pueden convertir en
profarmacos. Los profdrmacos incluyen compuestos en los gue
un resto aminodcido o una cadena peptidica de dos o wmds (por
ejemplo, dos, tres o cuatrc) restos aminodcidos estd unido
mediante un enlace amido © éster a un grupo libre amino,
hidroxi o acido carboxilico de los compuestos de férmula 1.
Los restos aminofcidos incluyen, pero no estdn limitados a,
los 20 amino&cidos naturales designados cominmente por
simbolos de tres letras y también incluyen 4-hidroxiprolina,
hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-metilhistidina,
norvalina, f-alanina, A&cido <y-aminobutirico, citrulina,
homocisteina, homoserina, omitina y metionina sulfona,.
También estén comprendidos tipos adicionales de profarmacos.
Por ejemplo, los grupos carboxilos libres se pueden dexivati-
zar a amidas o ésteres de alquilo. Los grupos hidroxi libres
se pueden derivatizar usando grupos que incluyen, peroc no
estdn limitados a, hemisuccinatos, ésteres fosfatos, dimeti-

laminoacetatos y fosforiloximetiloxicarbonilos, como se
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indica en Advanced Drug Delivery Reviews, 192, 115 (1996).
También se incluyen proférmacos carbamatos de grupos hidroxi
y amino, como proférmacos carbonatos, é€steres sulfonatos y
ésteres sulfatos de grupos hidroxi. También esta incluida la
derivatizacidén de grupos hidroxi a (aciloxi)metil y (aciloxi-
letil éteres en los que el grupo acilo puede ser un éster de
alquilo, sustituido opcionalmente con grupos que incluyen,
pero no estén limitados a ellas, funcionalidades éter, amina
y &cido carboxilico, o en los que el grupo acilo es un éster
de un aminodcido descrito anteriormente. Profiarmacos de este
tipo se describen en J. Med. Chem., 39, 10 (1996). Las aminas
libres también se pueden derivatizar a amidas, sulfonamidas
o fosfonamidas. Todos estos restos de profarmacos pueden
incorporar grupos que incluyen, pero no estdn limitados a

ellas, funcionalidades éter, amina y &cido carboxilico.
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Descripcibdn detallada de la invencidn

En la patente de los Estados Unidos 5.990.146 (expedida
el 23 de noviembre de 1999} (Warner-Lambert Co.) y en la
golicitud PCT nimero WO 99/16755 (publicada el 8 de abril de
1999) (Merck & Co.) se proporcionan procedimientos generales
de sintesis que se pueden citar para preparar los compuestos
de la presente invencifén. La patente y solicitud de patente
antes mencionadas se incorporan en la presente Memoria en su
totalidad como referencia.

El esquema 1 1ilustra la sintesis de compuestos de
férmula 1. En la etapa 1, se hace reaccionar el diocl de
férmula 2 con un cloruro de trialquilsilile o un trifluoro-
metanosulfonato de trialquilsililo (como terc-butildime-
tilsililo) con una base orgénica adecuada, comec imidazol o
piridina, en un disolvente organico, como diclorometanc (DCM)
a una temperatura que varia de -78 a 45°C, preferiblemente
a temperatura ambiente, durante 1 a 12 horas, para dar el
compuesto de férmula 3. En la etapa 2, se hace reaccionar el
compuesto de f£6rmula 3 con un reactivo triflante y una base,
como N-fenilbis(trifluorometanocsulfonimida) e hidrurc de
sodio o anhidrido trifluorometanosulfénico y 2,6-dimetilpiri-
dina, en un disclvente organico anhidro, como tetrahidrofura-
no (THF) o DCM, a una temperatura que varia de -78°C a la
temperatura ambiente, preferiblemente a temperatura ambiente,

durante 1 a 12 horas, para dar el compuesto de f£&rmula 4.
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En la etapa 3, se hace reaccionar el compuesto :ie
férmula 4 con la amina de f£6rmula 5, preferiblemente X = C,
con un catalizador de paladio, como tris(dibencilidenaceton-
a)dipaladio (0) o acetato de paladio (II), y una base, como
carbonato de cesio o terc-butéxido de sodio, preferiblemente
carbonato de cesio, y un ligando de paladio, como
2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (BINAP) o
1,2-bis(difenilfosfino) etano (DIPHOS), en un disolvente, como
l1,4-dioxano © tolueno, preferiblemente toluene, a una
temperatura que varia de la temperatura ambiente a 80-105°C,
preferiblemente a 105°C, durante 1 a 48 horas. En la etapa
4, el compuesto resultante de férmula 6 se reduce mediante
catdlisis con paladio, usando paladio al 10% socbre carbono
o hidréxido de paladio al 20% sobre carbono, con una fuente
de hidrdgeno, como hidrazina, formiato aménice o &cido
férmico, en un disclvente orgdnico, como etancl o metanol,
con ¢ sin un codisolvente, como THF, a una temperatura gque
varia de la temperatura ambiente a la de reflujo, durante 1
a 24 horas, para dar el compuesto de férmula 7.

En la etapa 5, se hace reaccionar el compuesto de
fé6rmula 7 con acetato de formamidina o &cido f£6rmico en un
disolvente organico, como 2-metoxietanol, l-butanol, etanol
o &cido férmico, preferiblemente etanol, a una temperatura
que varia de la temperatura ambiente a la de reflujo,

preferiblemente a la temperatura‘de reflujo, durante 1 a 48

g t?w_’
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horas, para dar el compuesto de fSrmula 8. En la etapa 6, se
hace reaccionar el compuesto de férmula 8 con un reactivo
triflante y una base, como N-fenilbis(trifluorometanosulfon-
imida) e hidruro de sodio o trietilamina, en un disolvente
orgdnico, como THF, con o sin un codisolvente, como dimetil-
formamida (DMF), a una temperatura gue varia de -78°C a la
temperatura ambiente, preferiblemente a temperatura ambiente,
durante 1 a 24 horas, para dar el compuesto de f&6rmula 9.

En la etapa 7, para grupos R! que incluyen un grupo
arilo o heteroarilo (cuando Ar = arilc o heterocarilo)}, se
hace reacciocnar el compuesto de férmula 9 mediante cat&lisis

con paladio, tal como con tetraquis{trifenilfosfina)paladio

(0), con el organoborano apropiado [cuando Z = B{OH), o
B(alquilo),], organoestannano [cuande Z = Sn(alquilo);] u
organozinc [cuando Z = Zn(haldégenoc)]. Cuando Z = B(OH),, se

usa una base, como fosfato potasico, en un disolvente,
c o m o
1,4-dioxano o 1,2-dimetoxietano, a una temperatura que varia
de la temperatura ambiente a la de reflujo, preferiblemente
a la temperatura de reflujo, durante 1 a 48 horas, para dar
el compuesto de fé6rmula 1. Cuando Z = B(alquilo),, se usa una
base, como carbonato sbédico, con o sin cloruro de litio en
un sistema disolvente que incluye etanol y agua, con o sin
tolueno, a una temperatura gque varia de la temperatura

ambiente a la de reflujo, preferiblemente a aproximadamente
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90°C, durante 1 a 48 horas, para dar el compuesto de férmula
1. Cuando Z = Sn(alquilo),, se usa una base, como fosfato
potésico, en un disolvente orgénico adecuado, como tolueno
o 1,4-dioxano, a una temperatura que varia de la temperatura
ambiente a la de reflujo, preferiblemente a una temperatura
entre 80 y 100°C, durante 1 a 48 horas, para dar un compuesto
de férmula 1. Cuando Z = Zn(halégenc), se usa un disolvente
organico adecuado, como THF, 1,4-dioxano o 1,2-dimetoxietano,
a una temperatura que varia de -78°C a la temperatura de re
flujo, preferiblemente a una temperatura entre 20 y 45°C,
durante 1 a 48 horas, para dar el compuesto de fédrmula 1.
Para R! con un resto NR’R®, se hace reaccionar el compuesto de
férmula 9 con una amina HNR'R® usando un catalizador de
paladio, como tris(dibencilidenacetonaj)dipaladic (0) o
acetato de paladio (II), y una base, como carbonato de cesio
o terc-butdxido de sodio, preferiblemente carbonato de cesio,
y un ligando de paladio, como 2,2!'-bis(difenilfosfino)-1,1’-
binaftilo (BINAP) o 1,2-bis(difenilfosfino)etano (DIPHOS},
en un disolvente, como 1,4-dioxano, tolueno y xilenos,
preferiblemente toluenoc, a una temperatura que varia de la
temperatura ambiente a la de reflujo, preferiblemente a la
temperatura de reflujo, durante 1 a 48 horas, para dar el
compuesto de fédrmula 1. Los compuestos de f£6rmula 1 pueden
tener grupos protectores, como R!, R o R’=OMe, que se pueden

eliminar por procedimientos esténdar como se describe en
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"Protective Groups for Organic Synthesis". Por ejémplo, R",
R” o R® = OMe se pueden transformar en R", RY o R’ = OH
mediante tratamiento con tribromuro de boro en un disolvente
organico, como DCM, a una temperatura que varia de -78 a
45°C, preferiblemente a temperatura ambiente, durante 1 a 24
horas.

El esquema 1A ilustra una sintesis alternativa de
compuestos de férmula 7. En la etapa 1, se hace reaccionar
el diol de fdérmula 2 con cloruroc de bencilo o bromuro de
bencilo, preferiblemente bromuro de bencilo, con una base
adecuada, como carbonato potésico, carbonato sbédico o
carbonato de cesio, en un disclvente orgénico, como DMF, a
una temperatura que varia de -78 a 100°C, preferiblemente a
una temperatura entre 60 y 80°C, durante 3 a 24 horas, para
dar el compuesto de férmula 3A. En la etapa 2, se hace
reaccionar el compuesto de férmula 3A con un reactivo
triflante y una base, como N-fenilbis(trifluorometanosulfon-
imida) e hidruro de sodio ¢ anhidrido trifluorometanosul féni-
co vy 2,6-dimetilpiridina, en un disolvente orgdnico anhidro,
como tetrahidrofurano (THF) o DCM, a una temperatura que
varia de -78°C a la temperatura ambiente, preferiblemente a
temperatura ambiente, durante 1 a 12 horas, para dar el
compuesto de férmula 4A (en la que V = OTf). Como alternati-

va, se hace reaccionar el compuesto de f£6rmula 3A con un

reactivo clorante, como oxicloruro de fésforo, clorurc de

>
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tionilo ¢ cleoruro de oxalilo, en un disolvente orgénico, como
DCM, 1,2-dicloroetano (DCE) o cloroformo, a una temperatura
gue varia de la temperatura ambiente a la de reflujo,
preferiblemente a la temperatura de reflujo, para dar el
compuesto de formula 4A (en la que V = Cl). Como alternativa,
se hace reaccionar el compuesto de férmula 3A con un reactivo
bromante, como oxibromurc de fésforo, en un disolvente
organico, como PCM, 1,2-dicloroetano (DCE) o cloroformo, a
una temperatura que varia de la temperatura ambiente a la de
reflujo, preferiblemente a la temperatura de reflujo, para
dar el compuesto de fdrmula 4A (en la que V = Br),.

En la etapa 3, se hace reaccionar el compuesto de
férmula 4A con la amina de £érmula 5, preferiblemente X = C,
con un catalizador de paladio, como tris{dibencilidenaceton-
a)dipaladico (0) o acetato de paladio (II), y una base, como
carbonato de cesio o terc-butdxido de sodio, preferiblemente
carbonato de cesio, y un ligande de paladio, como 2,2'-
bis(difenilfosfine)-1,1’'-binaftilo (BINAP) o 1,2-bis(difenil-
fosfino)etano (DIPHOS), en un disolvente, como 1,4-dioxano
o tolueno, preferiblemente tolueno, a una temperatura que
varia de la temperatura ambiente a 105°C, preferiblemente a
una temperatura entre 80 y 105°C, durante 1 a 48 horas. En
la etapa 4, el compuesto resultante de f£6rmula 6A se reduce
mediante cat&lisis con paladio, usando paladio al 10% scbre

carbono o hidréxido de paladio al 20% sobre carbono, con una
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fuente de hidrégeno, como formiato amdnico, formiato de
trietilamonio o &cido £6rmico, preferiblemente formiato
aménico © formiato de trietilamonio, en un disolvente
organico, como etanol (EtOH) o metanol (MeOH), con o sin un
codisolvente, como THF, a una temperatura que varia de la
temperatura ambiente a la de reflujo, preferiblemente a una
temperatura entre 75°C y la de reflujo, durante 1 a 24 horas,
para dar el compuesto de fdérmula 7.

El esquema 1B ilustra una sintesis alternativa de
compuestos de f&rmula 6A. En la etapa 1, se hace reaccionar
la aminoquinolina de férmula 2B con cloruro de bencilo o
bromuro de bencilo, preferiblemente bromuro de bencilo, con
una base adecuada, como hidruro de sodio o hidruro de
potasio, en un disolvente organico, como DMF, THF o
1,2-dimetoxietano, a una temperatura que varfia de -78 a 65°C,
preferiblemente a una temperatura entre 0 y 25°C, durante 1
a 24 horas, para dar el compuesto de férmula 3B. En la etapa
2, se hace reaccionar el compuesto de £6rmula 3B con un
compuesto bromparomitico de f£6rmula S5A con un catalizador de
paladio, como tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) o
acetato de paladio (II), preferiblemente tris{(dibencilideno-
acetona)dipaladio (0), y una base, como carbonato de cesio
o terc-butéxido de sodio, preferiblemente terc-butéxido de
godio, y un ligando de paladio, como 2,2‘-bis{(difenilfosfi-

no)-1,1’'-binaftilo (BINAP) o 1,2-bis(difenilfosfino)etano
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(DIPHOS), ©preferiblemente 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-
binaftile (BINAP), en un disolvente, como 1,4-dioxanc co
tolueno, a una temperatura gque varia de la temperatura
ambiente a 105°C, preferiblemente a una temperatura entre 80
Yy 105°C, durante 1 a 48 horas, para dar el compuesto de
férmula 6A.

El esguema 2 ilustra la sintesis de compuestos de
f6rmula 11. En la etapa 1, se hace reaccionar el compuesto
de férmula 10 en condiciones estdndar de alquilacidn tratén-
dolo con un electréfilo RY, en el gue Y puede ser mesilato,
tosilato, bromo, yodo o cloreo, preferiblemente bromo o yodo,
y una base, como hidruro de sodio, hidruro de potasio,
carbonato sédico, carbonato potésico o carbonato de cesio,
preferiblemente carbonato de cesio, en un disolvente orgéni-
co, como DMF o THF, preferiblemente DMF, durante 1 a 48
horas, a una temperatura que varia de -78 a 85°C. Los
compuestos de férmula 11 también se pueden obtener partiendo
de la amina apropiada de f6rmula 5 en la etapa 3 del esquema
l o en la etapa 2 del esguema 1A. Como alternativa, 1los
compuestos de férmula 11 también se pueden obtener partiendo
del compuesto bromcaromatico apropiado de f£6rmula SA en la
etapa 2 del esquema 1B.

El esquema 2 ilustra también la sintesis de compuestos
de f6rmula 13 (en la que Ar es un grupo arilo o hetercarilo).

En la etapa 2, se hace reaccionar el compuesto de férmula 10

zqﬁ)
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con un reactivo triflante y una base, como N-fenilbis(tri-

fluorometanosulfonimida) e hidruro de sodio o anhidrido
trifluorometanosulfénico y piridina, en un disolvente
organico anhidro, como THF, con o sin un codisolvente, como
DMF, a una temperatura que varia de -78°C a la temperatura
ambiente, preferiblemente a temperatura ambiente, durante 1
a 24 horas, para dar el compuesto de f6rmula 12. En la etapa
2, se hace reaccionar el compuesto de f6rxrmula 12 mediante
catdlisis con paladio, como con tetraquis (trifenilfosfina)pa-
ladio (0), con el organoborano apropiado [cuvando Z = B(CH),
o B(alquilo),;], organcestannano [cuando Z = Sn(alquilo);] u
organozinc fcuando Z = Zn(haldégeno)]. Cuando Z = B(OH),, se
usa una base, como fosfato potésico, en un disolvente, como
1,4-dioxano o 1,2-dimetoxietano, a una temperatura que varia
de la temperatura ambiente a la de reflujo, preferiblemente
a la temperatura de reflujo, durante 1 a 48 horas, para dar
el compuesto de f£6rmula 13. Cuando Z = B{alquilo)},, se usa
una base, como carbonato sédico, con o sin cloruro de litio,
en un sistema disolvente que incluye etanol y agua, ¢on o sin
tolueno, a una temperatura gue varia de la temperatura
ambiente a la de reflujo, preferiblemente a aproximadamente
90°C, durante 1 a 48 horas, para dar el compuesto de férmula
13. Cuando Z = Sn({alquilo);, se usa una base, como fosfato
potdsico, en un disolvente orgénico apropiado, como tolueno

0 1,4-dioxano, a una temperatura que varia de la temperatura



10

15

120

25

(""_

A

251

69

ambiente a la de reflujo, preferiblemente a una temperatura
entre 80 y 100°C, durante 1 a 48 horas, para dar el compuesto
de férmula 13. Cuando Z = Zn(haldgeno), se usa un digolvente
adecuado, como THF, 1,4-dioxano o 1,2-dimetoxietano, a una
temperatura que varia de -78°C a la temperatura de reflujo,
preferiblemente a una temperatura entre 20 y 45°C, durante
1 a 48 horas, para dar el compuesto de férmula 13. Los
compuestos de f£6rmula 13 pueden tener grupos protectores,
como R", R o R’ = OMe, que se pueden eliminar por procedi-
mientos estdndar como se describe en "Protective Groups for
Organic Synthesis". Por ejemplo, R", R" o R’ = OMe se pueden
transformar en R!", R o R’ = OH mediante tratamiento con
tribromuro de boro en un disolvente orxrganico, como DCM, a una
temperatura que varia de -78 a 45°C, preferiblemente a
temperatura ambiente, durante 1 a 24 horas. Los compuestos
de f6rmula 13 también se pueden obtener partiendo de la amina
apropiada de foérmula 5 en la etapa 3 del esquema 1 0 en la
etapa 2 del esquema 1A. Como alternativa, los compuestos de
férmula 11 también se pueden obtener partiendo del compuesto
bromocaromatico apropiado de f&érmula 5A en la etapa 2 del
esquema 1B.

El esquema 3 iluastra la sintesis de compuestos de
férmula 15 (en la que W = arilo o heterocicle). En la etapa
1, se hace reaccionar el compuesto de f£6rmula 14 con una

amina HNR’R* y un agente reductor, como cianoborchidruro
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sdédico o triacetoxiborohidruro sbédico, y a4cido acético en un
disolvente organico, como metanol o© etanol, con o sin un
codisolvente, como 1,2-dicloroetano, a una temperatura que
varfia de 0 a 80°C, preferiblemente a temperatura ambiente,
durante 1 a 24 horas. Los compuestos de férmula 15 pueden
tener grupos protectores, como R!Y, R° o R’ = OMe, que se
pueden eliminar por procedimientos estandar, como se describe
en "Protective Groups for Organic Synthesis". Por ejemplo,
R", R o R’ = OMe se pueden transformar en R", R® o R’ = OH
mediante tratamiento con tribromuro de boro en un disolvente
organico, como DCM, a una temperatura que varia de -78 a
45°C, preferiblemente a temperatura ambiente, durante 1 a 24
horas. Los compuestos de £6rmula 15 también se pueden obtener
partiendo del ArZ apropiado o de la amina NR'R® apropiada en
la etapa 7 del esquema 1.

El esquema 4 ilustra la sintesis de compuestos de
férmula 18. En la etapa 1, se hace reaccionar el compuesto
de férmula 16 con yoduro de trimetilsulfonio y una base, como
hidruro de sodio, en un disolvente orgénico, como dimetil-
sulféxido (DMSO) o THF, a una temperatura gue varfia de -78
a 65°C, preferiblemente a temperatura ambiente, durante 1 a
24 horas. En la etapa 2, se hace reaccionar el compuesto
resultante de férmula 17 con una amina NR’R! en un disolvente,
como THF, metanol, etanocl, agua, DMF, DMSO o cualguier

combinacién de los mismos, a una temperatura que varia de 0
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a 100°C, preferiblemente a 65°C, en un tubo cerrado herméti-
camente, durante 1 a 48 horas, para dar el compuesto de
férmula 18. Los compuestos de f£6rmula 18 pueden tener grupos
protectores, como R, R"Y o R’ = OMe, que se pueden eliminar
por procedimientos esténdar, como se describe en "Protective
Groups for Organic Synthesis". Por ejemplo, R!, RY o R’ = OMe
se pueden-transformar en RY, R"Y o R? = OH mediante tratamien-
to con tribromuro de boro en un disolvente orgénico, como
DCM, a una temperatura que varia de -78 a 45°C, preferi-
blemente a temperatura ambiente, durante 1 a 24 horas. Los
compuestos de férmula 18 también se pueden obtener partiendo
de la amina apropiada NR’R® en la etapa 7 del esquema 1.

El esquema 4 ilustra también la sintesis del compuesto
de férmula 19. En la etapa 1, se hace reaccionar el compuesto
de férmula 16 con una amina HNR’R!' y un agente reductor, como
cianoborohidrurc sé6dico o triacetoxiborohidruro sédico, y
acidoc acético en un disoclvente orgénico, como metanol,
etanol, con o sin un codisolvente, como 1,2-diclorcetano
(DCE), a una temperatura gue varia de 0 a 80°C, preferible-
mente a temperatura ambiente, durante 1 a 24 horas. Los
compuestos de férmula 19 pueden tener grupos protectores,
como R, R o R® = OMe, que se pueden eliminar por procedi-
mientos esténdar, como se describe en "Protective Groups for
Organic Synthesis". Por ejemplo, R', R o R’ = OMe se pueden

transformar en R!Y, RY o R’ = OH mediante tratamiento con

%5



10

i5

20

25

25

72
tribromuro de boro en un disolvente organico, como DCM, a una
temperatura que varia de -78 a 45°C, preferiblemente a
temperatura ambiente, durante 1 a 24 horas. Los compuestos
de f6rmula 19 también se pueden obtener partiendo de la amina
apropiada NR’R® en la etapa 7 del esquema 1.

Los esquemas 5 y 6 ilustran un esquema alternativo de
sintesis del compuesto de fSrmula 1. En la etapa 1, se acila
una bromoanilina de férmula 20 con cloruro de cinamilo en un
disolvente orgénico, como DCM o THF, preferiblemente DCM, en
presencia de una base organica, como piridina o trietilamina,
preferiblemente piridina, a una temperatura que varia de -78
a 40°C, preferiblemente a una temperatura entre 0 y 25°C,
durante 1 a 24 horas, para dar el compuesto de férmula 21.
En la etapa 2, se hace reaccionar el compuesto de f£6rmula 21
con un &cido fuerte de Lewis, como tricloruro de aluminio,
en un disolvente orgénico, como clorobenceno, a una tempera-
tura que varia de 25 a 120°C, preferiblemente a una tempera-
tura entre 90 y 120°C, durante 1 a 24 horas, para dar el
compuesto de férmula 22. En la etapa 3, se hace reaccionar
el compuesto de f6rmula 22 con un reactivo triflante y una
base, como N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida) e hidruro
de sodio o anhidride trifluorometanosulfénico y 2,6-dimetil-
piridina, en un disolvente orgdnico anhidro, comc THF o DCM,
a una temperatura gque varia de -78°C a la temperatura

ambiente, preferiblemente a temperatura ambiente, durante 1

—

2
§



10

15

20

25

73
a 24 horas, para dar el compuesto de férmula 23.

En el esquema 6, en la etapa 1 se hace reaccionar el
compuesto de férmula 23 con una amina de £6rmula 5, preferi-
blemente X = C, con un catalizador de paladio, como tris(di-
bencilidenacetona)paladio (0) o acetato de paladio (II), y
una base, como carbonato de cesio o terc-butéxido de sodio,
preferiblemente carbonato de cesio, y un ligando de paladio,
como 2,2'-bis{difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (BINAP) o 1,2-
bis(difenilfosfinoc)etano (DIPHOS), en un disolvente, como
1,2-dioxano o tolueno, preferiblemente tolueno, a una
temperatura gue varia de la temperatura ambiente a 105°C;
preferiblemente a una temperatura entre 80 y 105°C, durante
1l a 48 horas. En la etapa 2, el compuesto resultante de
férmulia 24 se reduce con poivo de hierro, y cloruro aménico
en un disolvente organico, como etanocl o metanol, con o sin
un codisolvente, como agua, a una temperatura que varia de
la temperatura ambiente a la de reflujo, preferiblemente a
la temperatura de reflujo, durante 1 a 24 horas, para dar el
compuesto de formula 25.

En la etapa 3, se hace reaccionar el compuesto de
férmula 25 con acetato de formamidina o &cido férmico en un
disolvente orgdnico, como 2-metoxietanol, l-butanol, etanol
o acido fb6rmico, preferiblemente etancl, a una temperatura
que varia de la temperatura ambiente a la de reflujo,

preferiblemente a la temperatura de reflujo, durante 1 a 48
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horas, para dar el compuesto de f6rmula 26. En la etapa 4,

para grupos R' que incluyen un grupo arilo ¢ hetercarilo (en

los que Ar = arilo o hetercarilo), se hace reaccionar el

compuesto de foérmula 26 mediante catdlisis con paladio, tal
como con tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), con el
organoborano apropiado (cuando Z = B{(OH), o B(alquilo),l,
organocestanano [cuando Z = Sn{alquilo),;] u organoczinc [cuando
Z = Zn(halégenc)]. Cuandoc 2 = B{OH),, se usa una base, como
fosfato potasico, en un disolveﬁte, como l,4-dioxano o 1,2-
dimetoxietano, a una temperatura que varia de la temperatura
ambiente a la de reflujo, preferiblemente a la temperatura
de reflujo, durante 1 a 48 horas, para dar el compuesto de
férmula 1. Cuando Z = B(alquilo),, se usa una base, como
carbonato s&dico, con o sin clorurc de litio, en un sistema
disolvente que incluye etanol y agua, con o sin tolueno, a
una temperatura gque varia de la temperatura ambiente a la de
reflujo, preferiblemente a apfoximadamente 90°C, durante 1
a 48 horas, para dar el compuesto de férmula 1. Cuando Z =
Sn{alquilo),, se usa una base, como fosfato potéasico, en un
disclvente orgénico apropiado, como tolueno o 1,4-dioxano,
a una temperatura que varia de la temperatura ambiente a la
de reflujo, preferiblemente a una temperatura entre 80 y
100°C, durante 1 a 48 horas, para dar el compuesto de f6rmula
1. Cuando Z = Zn(haldgenc), se usa un disolvente'adecuado,

como THF, 1,4-dioxano o 1,2-dimetoxietano, a una temperatura
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que varia de -78°C a la temperatura de reflujo, preferible-
mente a una temperatura entre 20 y 45°C, durante 1 a 48
horas, para dar el compuesto de férmula 1. Para R' con un
resto NR’R®, se hace reaccionar el compuesto de férmula 26 con
una amina HNRR® usande un catalizador de paladio, como
tris{dibencilidenacetona)dipaladio (0) o acetato de paladio
(I1), y una base, como carbonato de cesio o terc-butdxido de
sodio, preferiblemente carbonato de cesio, y un ligando de
paladio, como 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (BINAP)
© 1,2-bis{(difenilfosfino)etanc (DIPHOS), en un disolvente,
como 1,4-dioxano, toluenc o xilenos, preferiblemente tolueno
cuando Y = Br y preferiblemente xilenos cuando Y = Cl, a una
temperatura gque varia de la temperatura ambiente a la de
reflujo, preferiblemente a la temperatura de reflujo, durante
1 a 72 horas, para dar el compuesto de férmula 1. lLos
compuestos de férmula 1 pueden tener grupos protectores, como
R", RY o R’ = OMe, que se pueden eliminar por procedimientos
estandar, como se describe en "Protective Groups for Organic
Synthesis". Por ejemplo, R, RY o R’ = OMe se pueden trans-
formar en R, R® o0 R’ = OH mediante tratamiento con tribromu-
ro de boro en un disolvente orgédnico, como DCM, a una
temperatura gque varia de -78 a 45°C, preferiblemente a
temperatura ambiente, durante 1 a 24 horas.

Como alternativa, el compuesto de f6rmula 26 se puede

preparar a partir de compuestos de férmula 22 en una secuen-
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cia de dos etapas indicada en el esquema 7. En la etapa 1,
se hace reaccionar el compuesto de f6rmula 22, en la gue X
= Cl, con oxicloruro de fésforo, cloruro de tionilo o cloruro
de oxalilo, preferiblemente cloruro de oxalilo, con o sin un
disolvente orgénico, como cloroformo o DCE, preferiblemente
DCE, a una temperatura que varia de la temperatura ambiente
a la de reflujo, preferiblemente a la temperatura de reflujo,
durante 1 a 24 horas, para dar el compuesto de férmula 27.
Cuando X = Br, se hace reaccionar el compuesto de fédrmula 22
con oxibromuro de fdsforo con un disolvente orgénico, como
cloroforme o DCE, preferiblemente cloroformo, a una tempera-
tura que varia de la temperatura ambiente a la de reflujo,
preferiblemente a la temperatura de reflujo, durante 1 a 24
horas, para dar el compuesto de f6rmula 27. En la etapa 2,
se hace reaccionar el compuesto de f£6rmula 27, en la que X
= Br o Cl, con un compuesto de férmula 28 en un disolvente
organico, como DMF o l-metil-2-pirrolidinona, con o sin una
base, como hidruro de sodioc o bis(metilsilil)amida de sodio,
a una temperatura que varia de la temperatura ambiente a
150°C, preferiblemente a 60-85°C cuando se usa una base y a
150°C cuandeo no se usa, durante 1 a 24 horas, para dar el
compuesto de formula 26.

En la etapa 1 del esquema 8, se hace reaccionar el
compuesto de f6rmula B con un electréfilo RY, en el que Y es

mesilato, tosilato, bremuro, cloruro o yoduro, y una base,
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como hidruro de sodio, hidruroc de potasio, carbonato potéasi-
co, carbonato sédico o carbonato de cesio, en un disolQente,
como DMF, THF, DMSO o 1,2-dimetoxietanco, a una temperatura
que varia de -78 a 65°C, para dar el compuesto de f6rmula 29.
Los compuestos de fé6rmula 29 pueden tener grupos protectores,
comoc R", R o R’ = OMe, que se pueden eliminar por procedi-
mientos esténdar, como se describe en "Protective Groups for
Organic Synthesis". Por ejemplo, R", RY o R’ = OMe se pueden
transformar en R!Y, RY o R’ = OH mediante tratamiento con
tribromuro de boro en un disolvente organico, como DCM, a una
temperatura gque varia de -78 a 45°C, preferiblemente a
temperatura ambiente, durante 1 a 24 horas.

También como se indica en la etapa 1 del esquema 1, se
hace reaccionar el compuesto de f6rmula 9 con mondxido de
carbono, a una presidn que varia de 1 atmdésfera a 3,40
atmésferas, preferiblemente a 3,40 atmdsferas, en presencia
de una base orgdnica, como trietilamina, mediante catélisis
con paladio, tal como con acetato de paladio (II}, con un
ligando, como 1,3-bis(difenilfosfino)propano, en un disolven-
te, como DMF, en presencia de metanol, para dar el compuesto
de f6rmula 30. En la etapa 2, se hace reaccionar el compuesto
de fé6rmula 30 con un complejo formado previamente de una
amina HNRR* (o0 su sal clorhidrato) con trimetilaluminio en
un disolvente, como DCM o DCE, a un intervalo de temperatura

de 0°C a la temperatura de reflujo, para dar el compuesto de

2N
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férmula 31. Los compuestos de férmula 31 pueden tener grupos
protectores, como R", RM® o R’ = OMe, que se pueden eliminar
por procedimientos estandar, como se describe en "Protective
Groups for Organic Synthesis". Por ejemplo, R, RY o R’ = OMe
se pueden transformar en R', RY o R’ = OH mediante tratamien-
to con tribromuroc de boro en un disolvente organico, como
DCM, a una temperatura que varia de -78 a 4§°C, preferi-
blemente a temperatura ambiente, durante 1 a 24 horas.

Los compuestos de la presente invencién pueden tener
dtomos de carbono asimétricos. Las mezclas diastereoméricas
se pueden separar en sus diasteredmeros individuales basindo-
se en las diferencias de sus propiedades fisico-quimicas por
procedimientos conocidos por los expertos en la materia, por
ejemplo, por cromatografia o cristalizacién fraccionada. Los
enantidmeros se pueden separar convirtiendo las mezclas
enantioméricas en una mezcla diastereomérica por reaccidn con
un compuesto 6pticamente activo apropiado {(por ejemplo, un
alcohel), separando los diasteredémeros y convirtiendo (por
ejemplo, hidrolizando) los diastereémeros individuales en los
correspondientes enantifmeros puros. Todos los isémeros,
incluidas las mezclas diastereoméricas y los enantiémeros
puros se consideran parte de la invencién.

Los compuestos de fdérmulas 1, 13, 15, 18, 19, 29 y 31
que son de cardcter basico pueden formar una gran diversidad

de sales diferentes con diversos 4&cidos inorgénicos vy
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orgdnicos. Aunque dichas sales deben ser farmacéuticamente
aceptables para su administracién a animales, frecuentemente
es8 deseable en la préctica aislar inicialmente el compuesto
de f£6rmula 1, 13, 15, 18, 19, 29 6 31, a partir de una mezcla
de reaccidén, en forma de sal no aceptable farmacéuticamente
y después convertir simplemente esta (Gltima en el compuesto
en forma de base libre por tratamiento con un reactivo
alcalino y posteriormente convertir la base libre en una sal
de adicidén de &acidos farmacéuticamente aceptable, Las sales
de adicién de &acidos de los compuestos basicos de esta
invencidén se preparan ficilmente tratando el compuesto base
con una cantidad sustancialmente equivalente del A&cido
mineral u organico elegido, en un medio disolvente acuosc o
en disolvente orgénico adecuado, como metancl ¢ etanol. Por
evaporacifn cuidadosa del disolvente, se obtiene f&cilmente
la sal s6lida deseada. La sal acida deseada también se puede
precipitar en una solucién de la base libre en un disolvente
orgénico afhadiendo a la solucién un &cido mineral u orgénico
apropiade.

Los compuestos de fdérmulas 1, 13, 15, 18, 19, 29 y 31
que son de caracter &cido pueden formar sales béasicas con
diversos cationes farmacoldgicamente aceptables. Ejemplos de
tales sales incluyen las sales de metales alcalinos o de
metales alcalinotérreos y, particularmente, las sales de

sodio y potasio. Todas estas sales se preparan por técnicas
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convencionales. Las bases quimicas que se usan como reactivos
para preparar las sales basicas farmacéuticamente aceptables
de esta invencidén son las que forman sales basicas no tdxicas
con los compuestos acidos de férmulas 1, 13, 15, 18, 19, 29
y 31. Dichas sales basicas no tdéxicas incluyen las derivadas
de cationes farmacolégicamente aceptables, como sodio,
potasio, calcio, magnesio, etc. Estas sales se pueden
preparar facilmente tratando los correspondientes compuestos
acidos con una solucidén acuosa gque contiene los cationes
farmacoldgicamente aceptables deseados y evaporando después
hasta sequedad la solucién resultante, preferiblemente a
presién reducida. Como alternativa, también se pueden
preparar mezclando soluciones de los compuestos &cidos en
alcanoles inferiores y el alcdxido del metal alcalino deseado
y evaporando después hasta sequedad la solucidn resultante,
de la misma manera que antes. En todos los casos, se emplean
preferiblemente cantidades estequiométricas para asegurar que
la reaccidén se completa y obtener rendimientos miximos del
producto final deseado. Puesto que un Gnico compuesto de la
presente invencidén puede incluir més de un resto &acido o
b&sico, los compuestos de la presente invencién pueden
incluir mono-, di- o tri-sales de un (Gnico compuesto.

La actividad de los compuestos de férmulas 1, 13, 15,
18, 19 y 31 puede ser determinada por el siguiente procedi-

miento.

X
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Procedimiento general ELISA con PGT gquinasa
Se usan las siguientes soluciones de reactivos vy
productos:
Trifosfato de adenosina (ATP) Sigma, # cat. A-2383

AlbUmina de suero bovino (BSA) Sigma, # cat. A-3294

PBS de Dulbecco (dPBS) Gibco-BRL, # cat. 14190-136
Placas MaxiSorp Nunc, #cat. 439454

MgCl, Sigma, # cat. M-1028
Poli-Glu-Tyr (PGT) Sigma, #cat. P-0275
Sustrato TME Micowell Kirkegaard & Perry,

# cat. 50-76-05

Tween 20 Sigma, #cat. P-1379
Anticuerpo HRP-PY54 OSI Pharmaceuticals Inc.
Tampdn de fosforilacidén (PB): HEPES 50 mM (pH 7,3), NaCl 125
mM, MgCl, 24 mM,
Tampdn de lavado (WB): dPBS + Tween 20 al 0,1 % (polioxieti-
lensorbitén) y
Tampdn de blogqueo: BSA al 3% y Tween 20 al 0,05% en dPBS.
Procedimiento de ensavyo

(a) Para recubrir la placa, se llena la placa MaxiSorp,
de Nunc, con 100 gl de Poli-Glu-Tyr (PGT) diluido en dPBS (a
diversas concentraciones}, por pocillc. Se incuba después la
placa a 379C durante una noche. Se desecha el PGT del
sobrenadante y se lava las placa tres veces con tampén de

lavado.
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(b) Se diluye la enzima PDGF en PB a una concentracién
apropiada y se afiaden 25 ul de esta solucién madre a cada
pocillo.

(c) Se diluye ATP (de la solucién madre 20 mM) a una
concentracién apropiada (0,5 nM-2 uM)} con PB. Se inicia la
reaccidén de fosforilacidén por adicién de 25 pul de solucidn
de ATP a cada pocillo de la placa de ensayo. Se continda la
incubacién durante aproximadamente 10 minutos, agitando a
temperatura ambiente.

(d) Se detiene la reaccion aspirando la mezcla de
reaccidn. Después se lava la placa cuatro veces con tampdn
de lavado.

(e) Se diluye el anticuerpo HRP-PY54 a una concentracién
apropiada en tampdn de bloqueo. Se aﬁadep después 50 ul de
esta solucidn a cada pocillo, seguido de incubacién durante
25-35 minutos a temperatura ambiente. Se aspira la solucién
que contiene el anticuerpo y se lava de nuevo la placa cuatro
veces con tampdén de lavado.

(f) Se determina la extensién de la reaccién midiendo
la absorbancia de luz a 450 nm. Primerc, se produce el
revelado por adicién de solucién de TMB, 50 pl por pocillo,
y se deja que continle la reaccidn hasta que los pocillos con
seflales positivas alcancen aproximadamente 0,6-1,2 unidades
ODys. Se detiene después el revelado por adicién de 50 ul de

H,SO, 0,09M por pocillo. Los controles de fondo son pocillos

-
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8in PGT, pero con todeos los otros componentes incluidos. Como
se ha mencionado anteriormente, 1la sefial preferida esta
generalmente en el intervalo de 0,6-1,2 unidades, esencial-
mente sin fondo.

La actividad in vitro de los compuestos de la presente
invencidn para inhibir receptores PDGF f§ puede ser determina-
da por el siguiente procedimiento.

Se puede medir la actividad de tirosina quinasa usando
una enzima recombinante en un ensayo que mide la capacidad
de los compuestos para inhibir la fosforilacién del sustrato
exégeno, poli-Glu-Tyr (PGT, Sigma®, 4:1). El dominio cito-
plasmiatico del receptor PDGFS humano (aminodcidos 559-1106)
(F. Ishikawa et al., Nature, 338, 557-562 (1989)]) se expresa
en cé€lulas Sf9 de insectos como una proteina de fusidn de la
glutatidén S-transferasa (GST) usando el sistema de expresidn
de baculovirus. La proteina se purific% después de los
lisados de estas células, usando columnas de afinidad de
glutatidn-agarosa.

El ensayo enzimitico se realiza en placas de 96 pocillos
que estan recubiertas con el sustrato PGT (0,625 ug de PGT
por pocillo). Se diluyen los compuestoe a ensayar en dimetil-
sulfdéxido (DMSO) y se afiaden después a las placas de PGT de
modo que la concentracidén final de DMSO en el ensayo sea del
1,6% (v/v). Se diluye la enzima recombinante en tampdén de

fosforilacién [HEPES 50 mM (pH 7,3), NaCl 125 mM, MgCl, 24
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mM). Se inicia la reaccidén por adicién de ATP hasta una
concentracién final de 10 uM. Después de incubar a temperatu-
ra ambiente durante 10 minutos agitando, se aspira la
reaccién y se lavan las placas con tampén de lavado (PBS que
contiene 0,1% de Tween 20 al 0,16%). Se cuantifica la
cantidad de PGT fosforilado incubacidn con un anticuerpo PY
54 conjugado con peroxidasa de rdbano picante (HRP) (Trans-
duction Labs}, revelando con TMB peroxidasa (TMB es 3,3'-
5,5’ -tetrametilbencidina) y deteccién en un lector de
microplacas BioRad® a 450 nm. La inhibicién de la actividad
enzimdtica quinasa por el compuesto de ensayo se detecta a
una absorbancia reducida y la concentracién del compuesto
necesaria para inhibir en un 50% la sgefial (en las circunas-
tancias del ensayo) se expresa como el valor de la ICy del
compuesto ensayado.

Para medir la capacidad de los compuestos para inhibir
la actividad de tirosina quinasa de PDGFRS en la proteina de
longitud completa Qque existe en un contexto celular, se
pueden usar células endoteliales adrticas de cerdo (PAE)
transfectadas con el PDGFRS humano [Bengt Westermark et al.,
PNAS, 87, 128-132 (1990)]. Se colocan las células en placas
vy s8e deja que se unan a placas de 96 pocillos en el mismo
medio (F12 de Ham) con suero fetal bovino al 10% (PBS)
durante 6-8 horas. Se lavan las células, se realimentan con

medio desprovisto de suero y se incuban durante una noche.
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Inmediatamente antes de dosificar el compuesto, se realimen-
tan las células con el medio desprovisto de suero. Se diluyen
los compuestos a ensayar, disueltos en DMSO, en el medio
[concentracidén final de DMSO 0,5% (v/v)]. Al término de una
incubacién de 10 minutos, se afiade PDGF-BB ({(concentracién
final 100 ng/ml) al medio para una incubacién de 8 minutos.
Se lavan las c¢élulas con solucidén salina tamponada con HEPES
(HBSS) y se lisan en 50 ul de tampdén HNTG [HEPES 20 mM (pH
7,5), NaCl 150 mM, Triton® X-100 al 0,2%, glicerol al 10% més
fluoruro de fenilmetilsulfonilo (PMSF) 0,2 mM, pepstatina 1
pg/ml, leupeptina 1 upg/ml, aprotonina 1 pg/ml, pirofosfato
sédico 2 mM, ortovanadato s&dico 2 mM] y se diluyen después
con 50 pl de tampén de dilucién HG [HEPES 20 mM (pH 7,5),
glicerol al 10%, fluoruroc de fenilmetilsulfonilo (PMSF) 0,2
mM, pepstatina 1 pg/ml, leupeptina 1 upg/ml, aprotonina 1
pg/ml, pirofosfato sédico 2 mM, ortovanadato sédico 2 mM].
Se determina la extensién de la fosforilacién del PDGFR®
mediante un ensayo ELISA. Las placas de 96 pocilleos, recu-
biertas con proteina A, se bloquean con Superblock (Pierce)
y se recubren con 0,5 ug de anticuerpo P20 anti-PDGFRf (Santa
Cruz, nimero de catllogo SC-339) por pocillo.

Cualquier anticuerpo no unido se elimina de las placas
por lavado antes de la adicidn del lisado de células. Después
de incubar los lisados (50 pl) con el anticuerpo de PDGFRf

a temperatura ambiente durante 2 horas, se cuantifica la
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fosfotirosina asociada al PDGFRf revelando con TMB y el
anticuerpo PY-54 conjugado con HRP, como se ha descrito
anteriormente. La capacidad de los compuestos para inhibir
en un 50% la reaccidn de autofosforilacién estimulada por
PDGF-BB en las condiciones usadas, con respecto a controles
estimulados por PDGF-BB, se expresa como el valor de la ICyq
del compuesto ensayado. Los compuestos de la presente
invencién, incluidos los ejemplos citados mds adelante,
tienen generalmente valores de la ICg usando el procedimiento
antes descrito que caen dentro del siguiente intervalo: 1-
1.000 nM.

Engayo de la actividad de inhibicién hacia el receptor
KDR/VEGF

La actividad in vitro de los compuestos de la presente
invencién para inhibir el receptor KDR/VEGF puede ser
determinada por el siguiente procedimiento.

La capacidad de los compuestos de la presente invencién
para inhibir la actividad de tirosina quinasa puede ser
medida usando una enzima recombinante en un ensayo que mide
la capacidad de los compuestos para inhibir la fosforilacién
del sustrato exégeno poli-Glu-Tyr (PGT, Sigma®, 4:1). E1
dominio de quinasa del receptor KDR/VEGF humano (aminodcidos
805-1.350) se expresa en células Sf9 de insectos como una
proteina de fusién de glutatidén S-transferasa (GST) usando

el sistema de expresidn de baculovirus. Se purifica 1la
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proteina de los lisados de estas células usando columnas de
afinidad de glutatidén-agarcsa. El ensayc enzimatico se
realiza en placas de 96 pocillos que estén recubiertos con
el sustrato PGT (0,625 ug de PGT por pocillo). Se diluyen los
compuestos en dimetilsulfdxido (DMSQ) y se afiaden después a
las placas con PGT de modo que la concentracidon final de DMSO
en el ensayo sea del 1,6% (v/v). Se diluye la enzima recombi-
nante en tampdn de fosforilacidén [HEPES 50 mM (pH 7,3), NaCl
125 mM, MgCl, 24 mM]. Se inicia la reaccién por adicidén de
ATP hasta una concentracién final de 10 uM. Después de
incubar a temperatura ambiente durante 30 minutos agitando,
se aspira la reaccién y se lavan las placas con tampén de
lavado (PBS que contiene Tween 20 al 0,1%). Se cuantifica la
cantidad de PGT fosforilado incubando con un anticuerpo PY-54
conjugado con HRP (HRP es peroxidasa de r&bano picante)
(Transduction Labs), revelando con TMB peroxidasa (TMP es
3,3’,5,5'-tetrametilbencidina) y cuantificando la reaccién
en un lector de microplacas BioRad® a 450 nm. La inhibicién
de la actividad enzimdtica de la quinasa por el compuesto de
ensayo se detecta como una reduccidn de la absorbancia y la
concentracién del compuesto requerida para inhibir en un 50%
la sefial se expresa como el valor de la ICyq del compuesto
ensayado.

Para medir la capacidad de los compuestos para inhibir

la actividad de tirosina quinasa del KDR en la proteina de

“~~.
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longitud completa que existe en un contéxto celular, se
pueden usar células endoteliales abrticas de cerdo (PAE)
transfectadas con el KDR humano [Waltenberger et al., J.
Biol. Chem., 269, 26.988 (1994)]. Se colocan las células en
placas y se deja gue se unan a placas de 96 pocillos en el
mismo medio (F12 de Ham) con suero fetal bovino (FBS) al 10%.
Después se lavan las células, se realimentan con medio
desprovisto de suero y que contiene un 0,1% (v/v) de albimina
de suero bovino (BSA) y se incuban durante 24 horas. Inmedia-
tamente antes de dosificar el compuesto, se realimentan las
células con el medio desprovisto de suero (sin BSA). Se
diluyen los compuestos a ensayar, disueltos en DMSO, en el
medio [concentracién final de DMSO 0,5% (v/v)]. Al término
de una incubacidén de 2 horas, se afiade VEGF,, (concentracién
final 50 ng/ml) al medio para una incubacién de 8 minutos.
Se lavan las células y se lisan en tampdn HNTG [HEPES 20 mM
(pH 7,5), NaCl 150 mM, Triton® X-100 al 0,2%, glicerol al
10%, fluoruro de fenilmetilsulfonilo (PMSF) 0,2 mM, pepstati-
na 1 pg/ml, leupeptina 1 pg/ml, aprotonina 1 ug/ml, pirofos-
fato sbédico 2 mM, ortovanadato s6dico 2 mM]. Se mide la
extensidn de la fosforilacién del KDR usando un ensayo ELISA.
Se recubren las placas de 96 pocillos con 1 ug de anticuerpo
anti-conejo de cabra por pocillo. Se elimina el anticuerpo
no unide lavando las placas y los sitios restantes se

blogquean con tampdn Superblock(Pierce) antes de afiadir el
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anticuerpo C-20 anti-£flk (0,50 pg por pocillo, Santa Cruz).
El anticuerpo no unido se elimina lavando las placas antes
de la adicibén del lisado de células. Después de incubar los
lisados durante 2 horas con el anticuerpo flk-1, se cuantifi-
ca la fosfotirosina asociada al KDR revelando con TME el
anticuerpo PY-54 conjugado con HRP, comc se ha descrito
anteriormente., La capacidad de los compuestos para inhibir
en un 50% la reaccidn de autofosforilacidédn estimulada por
VEGF, con respecto a controles estimulados por VEGF, se
expresa como el valor de la ICy, del compuesto ensayado.

La administracién de los compuestos de la presente
invencién [ (en los sucesivo "el (los) compuesto(s) activo(s)"]
se puede realizar por cualquier método que permita el aporte
de los compuestos al sitio de accién. Estos métodos incluyen
la via coral, la via intraduodenal, la inyeccién parenteral
{(incluida intravenosa, subcutdnea, intramuscular, intravascu-
lar o infusién}, la administracién tépica y la administracidén
rectal. '

La cantidad de compuesto activo administrado dependera
del paciente a tratar, de la gravedad del trastorno o
dolencia, de la velocidad de administracién, de la disposi-
cidén del compuesto y del criterio del médico que lo prescri-
be. Sin embargo, una dosis eficaz estd en el intervalo de
aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg por kg de peso

corporal y dia, preferiblemente de aproximadamente 1 a

IR0
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aproximadamente 35 mg/kg/dia, en una finica dosis o en dosis
divididas. Para una persocna de 70 kg, esto significaria una
cantidad de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 7 g/dia,
preferiblemente de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 2,5
g/dia. En algunos casos, pueden ser mids adecuados niveles de
dosificacién por debajo del limite inferior del intervalo
antes mencionado mientras que en otros casos se deben emplear
dosis alin mayores sin causar ninglin efecto secundario
perjudicial, con la condicién de gue dichas dosis mayores se
dividan primero en varias dosis pequefias para ser administra-
das a lo largo del dia.

El compuesto activo puede ser aplicado como una idnica
terapia o puede implicar una o mis de otras sustancias
antitumorales, por ejemplo, las seleccionadas de inhibidores
mitéticos, por ejemplo, vinblastina; agentes alquilantes, por
ejemplo, cis-platino, carboplatino y ciclofosfamida; antime-
tabolitos, por ejemplo, 5-fluorouracilo, citosina arabinésido
e hidroxiurea o, por ejemplo, unc de los antimetabolitos
preferidos descritos en la solicitud de patente europea n°
239362, como &dcido N-{5-[N-(3,4-dihidro-2-metil-4-oxoquinazo-
lin-6-ilmetil)-N-metilamino] -2-tenoil}-L-glutimico; inhibido-
res de factores de crecimiento; inhibidores del ciclo
celular; antibiéticos intercalantes, por ejemplo, adriamicina
Y bleomicina; enzimas, por ejemplo, interferén; y antihormo-

nas, por ejemplo, antiestrdgenos como Nolvadex® (tamoxifeno)
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o, por ejemplo, antiandrégenos como Casodex® [4’-ciano-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metil-3’-(trifluorome-
til)propionanilida]. Se puede conseguir dicho tratamiento
combinado mediante dosificacidén simultanea, secuencial o
separada de los componentes individuales del tratamiento.

La composicidn farmacéutica puede estar, por ejemplo,
en una forma adecuada para administracién oral (como compri-
midos, cépsulas, pildoras, polvos, formulaciones de libera-
cién sostenida, soluciones, suspensiones), para administra-
¢ién parenteral (como soluciones, suspensiones o emulsiones
estériles), para administracién tépica (como cremas o
pomadas) o para administracién rectal (como supositorios).
La composicidén farmacéutica puede estar en formas de dosifi-
cacidén unitaria, adecuadas para la administracién sencilla
de dosis exactas. La composicién farmacéutica incluird un
vehiculo o excipiente farmacéutico convencional y un compues-
to de acuerdo con la invencidn como ingrediente activo.
Ademds, puede incluir otros agentes medicinales o farmacéuti-
cos, vehiculos, adyuvantes, etc.

Formas ilustrativas de administracién parenteral
incluyen soluciones o suspensiones de los compuestos activos
en soluciones acuosas estériles, por ejemplo en soluciones
acuosas de propilenglicol o de dextrosa. Si se desea, dichas
formas de dosificacién se pueden tamponar adecuadamente.

Los vehiculos farmacéuticos adecuados incluyen diluyen-

e
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tes o cargas inertes, agua y diversos disolventes orgédnicos.
8i se desea, las composiciones farmacéuticas pueden contener
ingredientes adicionales, comc saboreantes, aglutinantes,
excipientes, etc. Asi, para administracién oral, se pueden
emplear comprimidos que contienen diversos excipientes, como
dcido citrico, junto con diversos disgregantes, como almidén,
dcido alginico y ciertos silicatos complejos, y con agentes
aglutinantes, como sacarcosa, gelatina y goma arébiga.
Adicionalmente, para la fabricacién de comprimidos, frecuen-
temente son Utiles agentes lubricantes, como estearato
magnésico, laurilsulfato sédico y talco. También se pueden
emplear composiciones sélidas de un tipo similar en cdpsulas
de gelatina blanda o dura. Para este fin, los materiales
preferidos incluyen lactosa o azlcar de la leche y polieti-
lenglicoles de peso molecular elevado. Cuando se deseen
suspensiones acuosas o elixires para administracién oral, se
puede combinar el ingrediente activo con diversos agentes
edulcorantes o saboreantes, agentes colorantes o tintes vy,
si se desea, agentes emulsionantes o agentes de suspensién,
junto con diluyentes, como agua, etanol, propilenglicol,
glicerol o combinaciones de los mismos.

Procedimientos para preparar diversas composiciones
farmacéuticas con una cantidad especifica de compuesto activo
son conocidos o serdn evidentes a los expertos en esta

materia. Véase, por ejemplo, Pharmaceutical Sciences, de

52
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Remington, Mack Publishing Company, Easter, PA, 15* edicidn
{(1575) .

Los ejemplos y preparaciones proporcionadas a continua-

" ¢ién ilustran y ejemplifican adicionalmente los compuestos

de la presente invencidén y los procedimientos para preparar
tales compuestos. Se debe entender que el alcance de la
presente invencidén no estd limitado en modo alguno al alcance
de los siguientes ejemplos y preparaciones. En los siguientes
ejemplos, las moléculas con un Unico centro quiral existen
como mezcla racémica, salvo que se indique lo contrario. Las
moléculas con dos o méds centros quirales, existén como mezcla
racémica de diasterebdmeros, salvo que se indique lo contra-
rio. Se pueden obtener los enantidémeros/diastereSmeros
individuales por procedimientos conocidog por los expertos
en la materia.

Cuando se cita cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC) en los siguientes ejemplos y preparaciones, las
condiciones generales usadas son las siguientes, salvo que
se indique lo contrarioc. La columna usada es una columna
ZORBAX® RXC18 (fabricada por Hewlett Packard) de 150 mm de
longitud y 4,6 mm de didmetro interior. Las muestras se
procesan en un sistema Hewlett Packard 1100. Se usa un
procedimiento con disolvente en gradiente que varia de un 100
por cien de acetato amdnico/tampén de Acido acético (0,2M)

a un 100 por cien de acetonitrilo durante un periodo de 10
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minutos. El sistema continGa después con un ciclo de lavado
con un 100 por cien de acetonitrilo durante 1,5 minutos y
después con un 100 por cien de solucidén tampdn durante 3
minutos. El caudal durante este periodo es constante, 3
ml/min. En los siguientes ejemplos y preparaciones, "Et"
significa etilo, "Ac" significa acetilo, "Me" significa

metilo y "Bu" signEfémplbatédperimentales

Ejemplo 1
Sintesis de 1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

il]lpiperidin-4-ilamina.

N,

Ejemplo 1A
Ester 8- (terc-butil-dimetilsilaniloxi)quinolin-2-1flico del

dcido trifluocrometanosulfénico

Se suspendid 2,8-quinolinadiol (20,0 g, 124 mmol) en 500 ml
de diclorometano (DCM) en atmbésfera de nitrégeno seco (N,).
Se afiadié a esta disolucién imidazol (20,3 g, 298 mmol)

seguido de cloruro de terc-butildimetilsililo (20,6 g, 137

s



10

15

20

25

T ©

95
mmol) y 4-dimetilaminopiridina (1,50 g, 12,4 mmol). Se agité
la mezcla de reaccidn durante la noche a temperatura
ambiente, depués de lo cual se repartié entre DCM y bisulfato
de sodio (NaHSOQ,) acuoso al 1%. Se guardé la capa de DCM y se
lav6é dos veces mas con NaHSO, al 1%, después con bicarbonato
de sodio (NaHCO,;) acucso saturado y finalmente con salmuera.
Se secd la capa de DCM sobre sulfato de sodio (Na,S0,), se
filtrd y concentrdé a vacio proporcionando el producto en
brutoc (40 g) en forma de un sélido blanco. Se disolvidé el
sélido en 500 ml de tetrahidrofurano (THF) anhidro en
atmésfera de N, seco. Se afladié a esta disolucidén N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonimida) (48,7 g, 136 mmol) y se
enfrié la disolucidén a 0°C. Se afiadié lentamente a esta
disolucién hidruro de sodioc (48,7 g, 136 mmecl) (al 60% en
aceite). Después de completar la adicién, se calenté 1la
mezcla de reaccidén a temperatura ambiente. Se afiadid 1,00 g
adicional de hidruro de sodio (al 60% en aceite) después de
una hora y se agitd durante otros 30 minutos. Se concentré
la mezcla a vacio y gse suspendié en DCM. Se afiadid lentamente
y gota a gota agua (1,0 ml) para inactivar el hidruro de
sodio sin reaccionar y después se extrajo la mezcla de
reaccidén dos veces con hidréxido de sodio (NaOH) acuosc 0,1
N y después se lavé con salmuera. Se secé la capa de DCM

gsobre Na,S50,, se filtrd y concentrdé a vacio proporcionando 57

g del triflato 1A en bruto en forma de un aceite amarillo.

-
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Ejemplo 1B
([8- (terc-Butildimetilsilaniloxi)qguinolin-2-il) - (4-metoxi-

2-nitrofenil)amina.

Se disolvieron éster 8- (terc-butildimetilsilaniloxi) -

quinolin-2-1ilico del &cido trifluorometanosulfdénico 1A (9,81
g, 24,1 mmol) y 4-metoxi-2-nitroanilina (4,86 g, 28,9 mmol)
en 100 ml de dioxano en atmdsfera de N, seco. Se afiadié a
esta disolucidén carbonato de cesio (Cs,CO;) (11,0 g, 33,7
mmol) , 2,2'~bis(difenilfosfino)1,1’'-binaftilo racémico
(BINAP) {900 mg, 1,45 mmol) Yy
tris{(dibencilidenacetona}paladio (0) (883 mg, 0,964 mmol),
se calentd la mezcla de reaccidn a 100°C y se hizo reaccionar
a esa temperatura durante 4 horas. Se enfrié después la
mezcla a temperatura ambiente, se concentrd a vacio, se tratd
con DCM, se filtrd y concentrd a vacio proporcionando un
gbélido rojo. Se cromatografié el sélido sobre gel de silice
ultrarrdpido eluyendo con hexanos/DCM (3:1), proporcionando

7,25 g del compuesto 1B en forma de un sdlido rojo.
Ejemplo_ 1C
N'- [8- (terc-Butildimetilsilaniloxi)quinolin-2-il1]-4-

metoxibenceno-~1, 2-diamina.

Se disolvié la ([8-(terc-butildimetilsilaniloxi)quinolin-2-

5:).
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il] (4-metoxi-2-nitrofenil)amina 1B (21,9 g, 51,3 mmol) en una
disoclucién de 200 ml de etanol (EtOH) y 70 ml de THF en
atmésfera de N, seco. Se afiadid a esta disolucidn paladio
sobre carbono al 10% (2,18 g) seguido de la adicidn gota a
gota de 10 ml de hidrazina anhidra. Se agité la mezcla de
reaccidén a temperatura ambiente durante 2 horas, después de
lo cual se filtrdé a través de Celite™ y se lavd el Celite™
con DCM. Se concentraron los filtrados combinados a vacio y
se repartid el residuo resultante entre DCM y NaHCO, acuoso
saturado. Se lavd de nuevo la capa de DCM con NaHCQ,; saturado
y después con salmuera, se secd sobre Na,80,, se filtré y se
concentrd a vacio proporcionando 18,3 g de un sélido marrén

como el compuesto del titulo 1C.

Ejemplo 1D

2- (5-Metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-ol.

Se disolvié la N'- [8- (terc-butildimetilsilaniloxi)quinolin-2-
il] -4-metoxibenceno-1,2-diamina 1C (18,3 g, 46,1 mmol) en 40
ml de 2-metoxietancl en atmdésfera de N, seco. Se afiadid a
esta disolucidén acetato de formamidina (5,28 g, 50,7 mmol),
se calentd la mezcla de reaccién a 125°C y se hizo reaccionar
a esta temperatura durante 1,5 horas. Se eliminé el
disolvente a vacio, se triturd el sélido resultante con éter

etflico (Et,0) y se secd a vacio proporcionando 13,3 g de un
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Ejemplo 1E

Ester 2- (5-metoxibenzoimidazol-1l-il)quinolin-8-ilico del

&cido trifluorometanosulfdnico

Se disolvié el 2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-ol
1D (13,9 g, 47,8 mmol) en 100 ml de THF anhidro en atmésfera
de N, seco. Se afiadié a esta disolucién N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonimida) (20,3 g, 47,8 mmol) y después
se enfridé la disolucién a 0°C. Se afiadidé lentamente a esta
disolucién hidruro de sodio (1,31 g, 54,9 mmol) (al 60% en
aceite) . Después de completar la adicién, se calentd la
mezcla de reaccidén a temperatura ambiente. Después de 30
minutos se afiadieron otros 500 mg de hidruro de sodio (al 60%
en aceite) seguido de 3,50 g de N-fenil-
bis(trifluoroemetanosulfonimida) y se agité la mezcla de
reaccidn a temperatura ambiente durante 1 hora. Se elimind
el disolvente a vacio y se suspendid el residuo resultante
en DCM. Se afiadid lentamente a esta disolucidn 1,0 ml de agua
para descomponer el hidruro de sodio sin reaccicnar. Se
repartid posteriormente la mezcla entre DCM y NaOH acuoso 0,1
N. Se lavdé de nuevo la capa de DCM con NaOH acuoso 0,1 N,
seguido de salmuera y después se secd socbre sulfato de

magnesio {Mgso,) , se filtrdé y <concentrd a vacio

N
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proporciocnando 20,7 g de un s6lido rosa como el compuesto del

titule 1E.

Ejemplo 1F

Ester terc-butilico del &cido {1-[2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il)lpiperidin-4-

il}carbémico.

Se disolvieron el éster 2- (5-metoxibenzoimidazol-1-
il)guinoclin-8-ilico del Aacido trifluorometanosulfénico 1E
(15,0 g, 35,4 mmol) y é&ster terc-butilico del 4&cido
piperidin-4-ilcarbamico (14,2 g, 70,9 mmol}) en 200 ml de
dioxano en atmosfera de N, seco. Se afiadid a esta disolucién
Cs,C0; (16,2 g, 49,6 mmol), BINAP racémico (1,28 g, 2,12 mmol)
y tris{(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (1,29 g, 1,41 mmol)
Yy se calenté la mezcla de reaccién a 100°C y se hizo
reaccionar a esta temperatura durante la noche. Se enfrié
después la mezcla a temperatura ambiente, se filtrd, y se
concentré a vacio proporcionando una espuma naranja. Se
cromatografié la espuma en gel de silice ultrarripido
eluyendo con un gradiente de acetato de etilo (EtOAc)/DCM
(1:5) a EtOAc/DCM (7:3)}, proporcionando 12,3 g del compuesto

del titulo 1F en forma de un sélido amarillento.
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Ejemplo 16
1-[2- (5-Metoxibenzoimidazel-1-il)quinolin-8-il]lpiperidin-

4-ilamina.

Se disolvié el éster terc-butilico del 4&cido {1-[2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-illpiperidin-4-
il}carbémico 1F (8,40 g, 17,7 mmol) en 50 ml de &cido
trifluorcacético (TFA) en atmdsfera de N, seco. Se agité la
mezcla de reaccidén a temperatura ambiente durante 15 minutos
después de lo cual se concentxd a vacio proporcionando un
aceite amarillo. Se repartié el aceite entre DCM y NaOH
acuoso 0,1 N. Se lavé de nuevo la capa de DCM con NaOH acuoso
0,1 N. Se secd la capa de DCM sobre Na,S0,, se filtrd y
concentrd proporciocnando 5,85 g del compuesto 1 en forma de
un sélido amarillo.

C.I. (Espectrometria de masas por ionizacién quimica) m/z 374
M + 1]; RMN-'H {CbCl,) & 8,66 (s, 1H), 8,37 (d, J= 8,9 Hz,
1H), 8,30 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,68 (4, J= 8,9 Hz, 1H), 7,47
(m, 2H), 7,35 (4, J= 2,3 Hz, 1K), 7,25 {m, 1H), 7,06 (dd, J=
2,5, 8,9 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,88 (m, 2H), 2,90 (m, 3H),

2,05 (m, 2H), 1,83 (m, 2H), 1,50 (s ancho, 2H).

Ejemplo 2
1-[8-(4-Aminopiperidin-1-il)quinolin-2-il]-1H-

benzoimidazol-5-0l.
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Se disolvid la 1-{2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)-quinolin-8-
il) -piperidin-4-ilamina 1 (500 mg, 1,10 mmol) en 10 ml de DCM
en atmésfera de N,. Se afiadidé a esta disolucién tribromuro de
boro (300 ul, 3,30 mmol) y se agitd la mezcla durante la
noche a temperatura ambiente. Después se afladieron otros 200
¢l de tribromuro de boro y se agitd la mezcla durante dos
horas. Se vertidé la mezcla de reaccién sobre hielo picado y
se ajustd el pH de la disolucidn resultante a 9 por cuidadosa
adicién de carbonatc de sodico (Na,C0y). Se filtrd 1la
suspensidén y se lavé el sblido con agua seguido de Et,0 y
después se secd a vacio proporcionando el compuesto del
titulo 2 en forma de un s6lido amarillo.

C.I. m/z 360 [M + 1]; RMN-'H (DMSO) & 9,07 (s, 1H), 8,76 (4,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,48 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 8,10 (d, J= 8,9 Hz,
1H}, 7,56 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,26 (d, J= 7,4
Hz, 1H), 7,01 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 6,95 {(dd, J= 2,2, 8,9 Hz,

iH), 3,72 (m, 2H), 2,76 (m, 3H), 1,88 (m, 2H), 1,65 (m, 2H)}..

Ejemplo 3

g

B
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1-{2-[5- (Piridin-2-ilmetoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-

il}piperidin-4-ilamina

SV

Ejemplo 3A
Ester terc-butilico del &cido {1-[2-(5-

hidroxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperidin-4-

il}carbémico.

Se disolvid el 1-[8-(4-aminopiperidin-1-il}quineclin-2-il]-1H-
benzoimidazol-5-0l 2 (460 mg, 1,30 mmol) en 5 ml de DMF
anhidro en atmésfera de N, seco. Se afiadid a esta disolucién
dicarbonato de di-terc-butilo (279 mg, 1,30 mmol) y se agité
la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la
noche. Se concentrd entonces la mezcla de reaccidn a vacio
y se repartidé entre DCM y NaHCO, acuoso saturado. Se secd la
capa de DCM sobre Na,SO;, se filtrd y se concentré a vacio
proporcionando un s6lido amarillo. Se cromatografid el sélido
gsobre gel de silice wultrarrapido eluyendo con EtOAc,
proporcionandoe 273 mg del compuesto del titulo 3A en forma

de un s8lido amarillo.
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Ejemplo 3B
Ester terc-butilico del acido (1-{2-[5-piridin-2-
ilmetoxi)benzoimidazol-1-il]Jquinolin-8-il)piperidin-4-

il)carbamico.

Se disolvidé el é&ster terc-butilico del &cido (1-[2-(5-
hidroxibenzoimidazol-1-il)gquinolin-8-il]lpiperidin-4-
il}carbémico 3A (73 mg, 0,16 mmol) en 1 ml de DMF anhidro en
atmésfera de N, seco. Se afiadié a esta disolucién
bis(trimetil}sililamida de potasio (37 mg, 0,17 mmol) (95%)
seguido de cloruro de 2-picolilo (25 ul, 0,17 mmol). Se agitéd
la mezcla de reaccidén durante la noche a temperatura
ambiente, después de lo cual se concentrd la mezcla de
reaccién a vacio y después se repartidé entre DCM y NaHCO,
acuoso saturado. Se secd la capa de DCM sobre Na,80,, se
filtrd y concentrdé a vacio proporcionando un gel amarillo.
Se cromatografié el gel sobre gel de silice ultrarrépido
eluyendo con un gradiente de DCM a DCM/MeOH (98:2)

proporcionando 55 mg del compuesto del titulo 3B.

Eiemplo_3C
1-{2-[5-(Piridin-2-ilmetoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-

il}-piperidin-4-ilamina.

Se disolvié el éster terc-butilico del 4&cido (1-{2-(S5-



10

15

20

25

236 %

104
piridin-2-ilmetoxi)benzoimidazol-1-il)jgquinolin-8-
il)piperidin-4-il)carbamico 3B {55 mg, 0,094 mmol) en 1 ml
de TFA en atmésfera de N, seco y se agitd durante 15 minutos
a temperatura ambiente. Se concentré entonces la mezcla de
reaccidédn a vacio proporcionando un aceite que se repartid
posteriormente entre NaOH acuoso 0,1 N y DCM. Se secd la capa
de DCM sobre Na,80,, se filtrd y se concentrd a vacio
proporcionande 38,9 wmg de una pelicula amarilla como el
compuesto del titulo 3.

C.I. m/z 451 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) 6 8,64 (s, 1H), 8,60 (m,
1H), 8,42 (44, J= 1,5, 8,9 Hz, 1H), 8,27 (d, J= 8,9 Hz, 1H),
7,64-7,72 (m, 2H), 7,57 (4, J= 7,9 Hz, 1H), 7,45 {(m, 2H),
7,40 (4, J= 2,5 Hz, 1lH), 7,18-7,25 (m, 3H), 5,29 (s, 2H),
3,87 (m, 2H), 2,92 (m, 3H), 2,04 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,60

{s ancho, 2H).

Ejemplo 4
{1-[2- (5-Metoxibenzoimidazol-1-il)quinclin-8-il]piperidin-

4-il}dimetilamina.

\,éj .

Se disolvid la 1-([2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

i

&



10

15

20

25

2%}

105

il}piperidin-4-ilamina 1 (160 mg, 0,43 mmol) en 2 ml de
cloroformo en atmosfera de N, seco. Se afiadieron a esta
disoclucién 50 gl de formaldehido acucso al 37% y 100 ul de
dcido foérmico, se calentd posteriormente la mezcla de
reaccién a 65°C y se hizo reaccionar a esta temperatura
durante 4 horas. Se répartié la mezcla de reaccidén entre DCM
y NaOH acuosoc 0,1 N. Se secd la capa de DCM sobre Na,S0,, se
filtré y se concentré a vacio proporcionando un sélido
naranja como el compuesto del titulo 4.

C.I. m/z 402 [M + 1]; RMN-'H (CDC1l,) & 8,65 (s, 1H), 8,42 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,28 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,66 (d, J= B,9 Hz,
lH}, 7,45 (m, 2H), 7,33 (d, J= 2,5 Hz, 1H}), 7,25 {(m, 1H),
7,05 (dd, J= 2,5, 8,9 Hz, 1H), 4,00 (m, 2H), 3,89 (s, 3H),

2,80 (m, 2H}, 2,38 (m, 1H), 2,37 (s, 6H), 1,99 (m, 4H).

Ejemplo 5
{4-[2- (5-Metoxibenzoimidazol-1-il}quinolin-8-
illbencil}metilamina

A
—~
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Eijemplo 5A
4-[2- (5-Metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illbenzaldehido.

Se disclvid el éster 2- {5-metoxibenzoimidazol-1-il)guinolin-
8-ilico del acido trifluorometancsulfdnico 1E (265 mg, 0,630
mmol) en 3 ml de dioxano en atmésfera de N, seco. Se afiadid
a esta disolucidén A&acido 4-formilbencenoborénico (145 mg,
0,940 mmol), fosfato de potasic (267 mg, 1,26 mmol) vy
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (36 mg, 0,032 mmol).
Se calentd la mezcla de reaccién a 105°C y se hizo reaccionar
a esta temperatura durante la noche. Se enfrid entonces la
mezcla de reaccidén a temperatura ambiente, se concentrd a
vacio y se repartidé entre DCM y NaHCO; acuoso saturado. Se
lavé entonces la capa de DCM con salmuera, se secdé sobre
Na,SO,, se filtrdé y se concentrd a vacio proporcionando un
s6lido amarillo comc el compuesto del titulo SA, con el que

se continué sin mé&s purificacién.

Ejemple SB
{4-[2- (5-Metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illbencil }metilamina

Se disolvid el 4-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illbenzaldehido 5A (120 mg, 0,32 mmol) en 2 ml de metanol en

70
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atmésfera de N, seco. Se afiladieron a esta disolucidn 800 ul
de una disolucién 2,0 M de metilamina en metanol y después
se afladid gota a gota Aacido acético (AcOH) hasta que el pH
de la disolucidén fue de aproximadamente 5. Se afiadié a esta
disolucidn cianoborohidruro de sodio (42 mg, 0,64 mmol)
(NaCNBH;) y se agitd la mezcla de reaccidén a temperatura
ambiente durante la noche. Se concentrd la mezcla de reaccidn
a vacio y se repartid posteriormente entre DCM y NaOH acuoso
0,1 N. Se lavd de nuevo la capa de DCM con NaOH acucso 0,1
N y después se secd sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd a
vacio proporcionando 220 mg de un residuo verde. Se
cromatografid el residuo sobre gel de silice ultrarripido
eluyendo con un gradiente DCM/MeOH (5/95) a DCM/MeOH (15/85)
a DCM/MeCOH/NH,OH (15/84,5/0,5) proporcicnando 50 mg de un
s6lido blancco del compuesto del titulo 5,

C.I. m/z 395 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,} 6 8,55 (s, 1H), 8,29 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 7,92 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,7% (4, J= 8,1 Hz,
iH), 7,74 (m, 1H), 7,63 {(m, 3H), 7,56 {(m, 1H), 7,44 (d, J=
8,1 Hz, 2H), 7,23 (4, J= 2,3 Hz, 1H), 6,73 (ad, J= 2,3, 8,9
Hz, 1H), 3,88 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 2,43 (s

ancho, 1H).

Ejemplo 6
{4-[2- (5-Metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illbencil}dimetilamina

?
o~
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Se siguid el mismo procedimiento que el utilizado para el
ejemplo 5, con la excepcidén de que se utilizé dimetilamina
2,0 M en metanol en lugar de metilamina 2,0 M en metanol del
ejemplo 5B para proporcionar el compuesto del titulo 6 en
forma de un s6lido blanco.

C.I. m/z 409 [M + 1]; RMN-'H (CDC1l,) & 8,56 (s, 1H), 8,29 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 7,98 (d, J= 9,1 Hz, 1K), 7,79 (d, J= 8,1 Hz,
1H), 7,76 {(m, 1H), 7,63 {(m, 3H), 7,56 (m, 1H), 7,45 {(d, J=
7,9 Hz, 2H), 7,25 (d, J= 2,3 Kz, 1H), 6,74 (d4d, J= 2,3, 8,9,

1H), 3,84 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 2,35 (s, 6H).

Ejemplo 7
Ciclopropil-{4-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illbencil }amina
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Se digolvid el 4-{2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
illbenzaldehidoc sA (50 mg, 0,13 mmol) en 500 ul de
dicloroetanoc (DCE) en atmdésfera de N, seco. Se afiadieron a
esta disolucidén 80 ul de AcOH, ciclopropamina (50 ul, 0,65
mmol) y triacetoxiborochidruro de sodio (NaHB(OAc);) (42 mg,
0,20 mmmol). Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante 2 horas, después de lo cual se afiadieron
otros 20 ul de ciclopropilamina y 20 mg de NaHB{OAc}); y se
agité la mezcla resultante durante la noche. Se repartid
entonces la mezcla de reaccidén entre NaOH acucso 0,1 N y DCM,

Se lavdé de nuevo la capa de DCM con NaOH acuoso 0,1 N y

después se secd sobre Na,80,, se filtré y se concentrd a vacio -

proporcionando 60 mg del compuesto del titulo 7 en forma de
un sélido amarillo.

Cc.I. m/z 421 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) & 8,58 (s, 1H), 8,33 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 7,96 (4, J= 9,1 Hz, 1H), 7,83 (4, J= 7,7 Hz,
1H), 7,77 (4, J= 7,3 Hz, 1H), 7,64 (m, 3H), 7,59 (m, 1H),

7,45 (d, J= 7,9 Hz, 2H), 7,25 (m, 1H), 6,75 (dd, J= 2,3, 8,9,
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iH), 3,97 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 2,26 (m, 1H), 1,95 (s ancho,

1H), 0,49 {(m, 4H).

Ejemplo 8
terc-Butil-{4-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

iljbencil}amina

K

Se siguibé el mismo procedimiento que el utilizado para el
ejemplo 7, con la excepcidn de que se utilizé terc-butilamina
en lugar de ciclopropilamina para proporcionar el compuesto
del tituleo 8 en forma de un sélido amarillo.

C.I. m/z 437 [M + 1]; RMN—WI(CDClﬁ 6 8,59 (s, 1H), 8,33 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 7,95 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,77
(m, 1H}), 7,65 (m, 3H), 7,56 (m, 1H), 7,49 (d, J= 8,1 Hz, 2H),
7,26 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 6,79 (dd, J= 2,3, 8,9, 1H), 3,86 (s,

5H), 1,24 (s, 9H).

Ejemplo 9

4-[2-(5-Metoxibenzoimidazol-1-il)guinoclin-8-illbencilamina

—_—
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Se siguid el mismo procedimiento que se utilizd para el
ejemplo §, con la excepcidn de que se utilizé acetato de
amonio en lugar de metilamina 2,0 M en metanol del ejemplo
5B para proporcionar un sélido amarillo. Se cromatografid el
s6lido sobre gel de silice ultrarrépido eluyendo con un
gradiente de DCM/MeOH (5/95) a DCM/MeCH (15/85) a
DCM/MeOH/NH,OH (15/94,5/0,5) proporcionando el compuesto del
titulo 9 en forma de un sdlido blanco.

C.I. m/z 381 [M + 1]; RMN-'H (CDC1l,) & 8,59 (s, 1H), 8,35 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 7,94 (d, J= 8,9 Hz, 1H}, 7,84 {(m ,1H), 7,78
(dd, J= 1,5, 7,3 Hz, 1iH), 7,66 (m, 3H), 7,60 {m, 1H), 7,46
(d, J= 8,1 Hz, 2H), 7,26 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,76 (d4d, J=
2,5, 8,9 Hz, 1H), 4,00 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 1,78 (s ancho,

2H) .
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Ejemplo 10
1-[2-(5-Etoxibenzoimidazol-1-il)quineclin-8-il]lpiperidin-4-

ilamina

e

Se siguid el mismo procedimiento que el utilizado para el

ejemplo 1, con la excepcién de que se utilizdé 4-etoxi-2-
nitroanilina en lugar de 4-metoxi-2-nitroanilina del ejemplo
1B para proporcionar el compuesto del titulo 10 en forma de
un sélido amarillo.

C.I. m/z 388 (M + 1]; RMN-'H (CDCl,) & 8,63 (s, 1H), 8,36 {(d,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,26 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,64 (d, J= 8,7 Hz,
14}, 7,44 (m, 2H), 7,32 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,25 {(m, 1H),
7,05 (dd, J= 2,5, 8,9 Hz, 1H), 4,10 (g, J= 7,0 Hz, 2H), 3,86
(m, 2H), 2,90 (m, 3H), 2,04 (m, 2H}), 1,79 (m, 2H), 1,45 (t,

J= 7,0 Hz, 3H).

Ejemplo 11
{1-[2- (5-Etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperidin-

4-il}dimetilamina

oLy,
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Se siguidé el mismo procedimiento que el utilizado para el
ejemplo 4, con la excepcién de gque se utilizdé la 1-[2-(5-
etoxibenzoimidazol-1-il) -quinolin-8-il]piperidin-4-ilamina
10 en lugar de la 1-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-
8-il]lpiperidin-4-ilamina 1 para proporcionar el compuesto del
titulo 11 en forma de un sdélido amarillo.

C.I. m/z 416 [M + 1]; RMN-'R (cDCcl;) 6 8,65 (s, 1H), 8,39 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,28 (4, J= 8,7 Hz, 1H), 7,66 (d, J= 8,7 Hz,
iH), 7,45 (m, 2H), 7,32 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,24 (m, 1H),
7,05 (dd, J= 2,5, 8,% Hz, 1H), 4,10 (g, J= 7,0 Hz, 2H), 4,00
{m, 2H), 2,80 (m, 2H), 2,40 (m, 1H), 2,38 (s, 6H), 2,00 (m,

4H), 1,46 (t, J= 7,0 Hz, 3H).

Ejemplo 12
1-{2-{5-Trifluorometoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

il]piperidin-4-ilamina.

W
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Se siguid el mismo procedimiento que el utilizado para el
ejemplo 1, con la excepcidn de que se utilizé 2-nitro-4-
(trifluorometoxi)anilina en lugar de 4-metoxi-2-nitroanilina
del ejemplo 1B para proporcionar el compuesto del titulo 12
en forma de un sbélido amarillo.

C.I. m/z 428 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) 6 8,74 (s, 1H), 8,50 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,33 (4, J= 8,7 Hz, 1H), 7,74 {(d, J= 1,0 Hz,
iH), 7,67 (d, J= 8,7 Hz, 1iH), 7,47 {(m, 2H), 7,32 (m, 1H),

7,25 (m, 1H), 3,87 (m, 2H), 2,90 (m, 3H), 2,05 (m, 2H), 1,77

(m, 2H), 1,71 (s ancho, 2H).

Ejemplo 13
{4-[2- (5-Etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illbencil }metilamina.
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Se sigquid el mismo procedimiento que el utilizado para el
ejemplo 5, con la excepcidn de que se utilizd 4-etoxi-2-
nitroanilina en lugar de 4-metoxi-2-nitroanilina del ejemplo
1B para proporcionar el compuesto del titulo 13 en forma de
un sélido marrén.

C.I. m/z 409 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) & 8,54 (s, 1H), 8,26 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 7,92 (d, J= 9,1 Bz, 1H), 7,77 (d, J= 8,1 Hz,
iH), 7,72 (d, J= 7,1 Hz, 1H), 7,62 (m, 3H), 7,54 {(m, 1H),
7,52 {(d, J= 8,1 Hz, 2H), 7,21 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,73 (dd,
J= 2,5, 8,9 Hz, 1H), 4,04 (q, J= 7,0 Hz, 2H), 3,91 (s, 2H),

2,97 (s ancho, 1H), 2,55 (s, 3H), 1,41 (t, J= 7,0 Hz, 3H).

Ejemplo 14
Ciclopropil-{4-[2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illbencil }amina
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Se siguid el mismo procedimiento que el utilizado para el
ejemplo 7, con la excepcidén de que se utilizd 4-etoxi-2-
nitroanilina en lugar de 4-metoxi-2-nitroanilina del ejemplo
1B para proporcionar el compuesto del titulo 14 en forma de
un s6lido amarillo.

C.I. m/z 435 [M + 1]; RMN-'H (CDCl;} &6 8,57 (s, 1H), 8,32 (4,
J= 8,7 Hz, 1H), 7,94 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,83 (m, 1H), 7,77
(m, 1H), 7,65 (m, 3H), 7,58 {m, 1H), 7,45 (4, J= 8,1 Hz, 2H),
7,25 (m, 1H), 6,76 (dd, J= 2,5, 9,1 Hz, 1H), 4,06 (q, J= 7,0
Hz, 2H), 3,97 (s, 2H}), 2,28 (m, 1H), 1,93 (s ancho, 1H), 1,44

(¢, J= 7,0 Hz, 3H), 0,48 (m, 4H).

Ejemplo 15
terc-Butil-{4-[2- (S5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il-

bencil }amina

./i§>
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Se siguid el mismo procedimiento que el utilizado para el
ejemplo B, con la excepcién de que se utilizé 4-etoxi-2-
nitreanilina en lugar de 4-metoxi-2-nitroanilina del ejemplo
1B para proporcionar el compuesto del titulo 15 en forma de
un sélido amarillo.

C.I. m/z 451 [M + 1]; RMN-'H (CDCl;) & 8,55 (s, 1H), 8,33 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 7,92 (d, J= 10,1 Hz, 1H), 7,7% (dd, J= 1,3,
8,1 Hz, 1H), 7,71 (d, J= 7,1 Hz, 14), 7,65 (m, 3H), 7,55 (m,
1H), 7,48 (d, J= 8,1 Hz, 2H), 7,23 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,78
(dd, J= 2,5, 8,9 Hz, 1H), 4,06 (g, J= 7,0 Hz, 2H), 3,89 (s,

2H), 1,43 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,28 (s, 9H).

Eijemplo 16
{4-[2- (5-Etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illbencil}dimetilamina
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Se sigquidé el mismo procedimiento que el utilizado para el
ejemplo 6, con la excepcitn de que se utilizé 4-etoxi-2-
nitroanilina en lugar de 4-metoxi-2-nitrocanilina del ejemplo
1B para proporcionar el compuesto del titulo 16 en forma de
un s6lido amarillo.

C.I. m/z 423 [M + 1]}; RMN-'H (CDCl;} & 8,57 (s, 1H), 8,31 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 7,96 {(d, J= 8,9 Hz, 1lH), 7,80 (m, 1H), 7,75
(m, 1H), 7,64 (m, 3H), 7,56 (m, 1H), 7,42 (4, J= 7,9 Hz, 2H),
7,20 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,73 (dd, J= 2,4, 8,9 Hz, 1H), 4,06
{(q, J= 7,0 Hz, 2H), 3,55 (s, 2H), 2,31 (s, 6H), 1,41 (t, J=

7.0 Hz, 3H).

Ejemplo 17
1-[2- (5-Metoxibenzoimidazol-1-il)quinelin-8-il]piperidin-

4 -ona
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Se s8iguidé el mismo procedimientoc que el utilizado para el
ejemplo 1, con la excepcidén de que se utilizd 4-piperidona
en lugar de é&ster terxrc-butilico del acido piperidin-4-
ilcarbémico del ejemplo 1F para proporcionar el compuesto del
titule 17 en forma de un sélido blanco.

C.I. m/z 373 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) & 8,67 (s, 1H), 8,35 (m,
2H), 7,72 (4, J= 8,9 Hz, 1H), 7,55 (dd, J= 1,3, 8,2 Hz, 1H),
7,50 (m, 1H), 7,36 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,28 {(m, 1H), 7,04
(dd, J= 2,5, 8,9 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,71 (m, 4H), 2,79

(m, 4H).

Ejemplo 18

1-[2- (5-Etoxibenzoimidazol-i-1l)quinolin-8-illpiperidin-4-

ona

*nj

_/

Se siquid el mismo procedimiento que el utilizado para el
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ejemplo 17, con la excepcidn de que se utilizd 4-etoxi-2-
nitroanilina en lugar de 4-metoxi-2-nitroanilina del ejemplo
1B para proporcionar el compuesto del titulo 18 en forma de
un séiido blanco.

C.I. m/z 387 [M + 1]; RMN-'H (CDCl;) 6 8,57 (s, 1H), 8,30 {(m,
2H), 7,65 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,50 (dd, J= 1,3, 8,1, 1H),
7,44 (m, 1H), 7,30 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 7,23 (m, 1H), 6,99
(a4, J= 2,5, 8,9 Hz, 1H), 4,07 (g, J= 7,0 Hz, 2H), 3,65 (m,

4H), 2,74 (m, 4H), 1,42 (t, J= 7,0 Hz, 3H).

Ejemplo 19
1-[2- (5-Etoxibenzoimidazol-1-il)gquinolin-8-il]lpiperidin-4-

ol

ﬁa\

Se disolvié 1la 1-[2-(SFetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-s-
illpiperidin-4-ona 18 (140 mg, 0,36 mmol) en 1,5 ml de
metancl en atmésfera de N, seco. Se afiadié a esta disolucidn
borohidruro de sodio (NaBH,) (14 mg, 0,36 mmol) y se agitd la
digolucién a temperatura ambiente durante la noche. Se
concentrd después la mezcla de reaccién a vacio y se repartié

entre DCM y NaHCO; acuoso saturado. Se lavd entonces la capa

i



10

15

20

25

203 &

121

de DCM con salmuera, se secSé sobre Na,80,, se filtrd y se
concentrd a vacio proporcicnando una espuma verde. Se
cromatografié la espuma sobre gel de silice ultrarrépido
eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (1/959) a MeOH/DCM
(4/96) proporcionando el compuesto del titulec 19 en forma de
una espuma amarilla,

C.I. m/z 389 [M + 1); RMN-'H (CDCl;) & 8,65 (s, 1H), 8,39 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,30 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,68 (d, J= 8,9 Hz,
1H}, 7.47 {m, 2H), 7,33 (d, J= 2,3, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,07
(@¢d, J= 2,5, 8,9 Hz, 1H), 4,13 {(q, J= 7,0 Hz, 2H), 3,97 (m,
1H}), 3,75 (m, 2H), 3,10 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,96 (m, 2H),

1,46 (t, J= 7,0 Hz, 3H).

Ejemplo 20
Ciclopropil-{1-[2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illpiperidin-4-il}amina.

Y

Se disolvié la 1-[2-(5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

il]lpiperidin-4-ona 18 (130 mg, 0,340 mmol) en 1,5 ml de DCE



10

15

20

25

7098

122

en atmbésfera de N, seco. Se afladié a esta disolucién
ciclopropilamina (110 ul, 1,70 mmol) y 200 pl de AcOH y se
agitd® la disolucidn durante 10 minutes. Se afiadié a esta
disolucién NaHB(OAc); (107 mg, 0,50 mmcl) y se agité la
disolucién a temperatura ambiente durante 5 horas. Se
repartié la mezcla de reaccidén entre DCM y NaOH acuoso 0,1
N. Se lavd de nuevo la capa de DCM con NaOH acuoso 0,1 N, se
sec6 sobre Na,SO,, se (filtrd y se concentrd a vacio
proporcionando 150 mg de una espuma verde. Se cromatografid
la espuma sobre gel de silice ultrarrapido eluyendo con un
gradiente de MeOH/DCM (2/99) a MeOH/DCM (4/96) proporcionando
el compuesto del titulo 20 en forma de un sé6lido amarillo.

C.I. m/z 428 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) & 8,64 (s, 1H), 8,38 (4,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,28 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,66 (d, J= B,7 Hz,
14), 7,45 (m, 2H), 7,32 (¢, J= 2,5, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,07
(da, J= 2,5, 9,1 Hz, 1H), 4,13 (gq, J= 7,0 Hz, 2H), 3,91 (m,
2H), 2,90 (m, 3H), 2,25 (m, 1H), 2,16 (m, 2H), 1,83 {(m, 2H),

1,46 (£, J= 7,0 Hz, 3H), 0,43 (m, 2H), 0,42 (m, 2H).

Ejemploc 21
terc-Butil-{1-[2-(5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

il] -piperidin-4-il}amina
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S8e siguid el mismo procedimiento que el utilizado para el
ejemplo 20, con la excepcidén de que se utilizd terc-
butilamina en lugar de ciclopropilamina para proporcionar el
compuesto del titulo 21 en forma de un sé}ido amarillo.

C.I. m/z 444 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) & 8,65 (s, 1H), 8,35 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,28 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,67 (4, J= 8,7,
1H), 7,45 {(m, 2H), 7,32 (4, J= 2,5 Hz, 1H), 7,24 (m, 1H),
7,08 (dd, J= 2,5, 8,91 Hz, 1H), 4,13 (g, J= 7,0 Hz, 2H), 3,90
(m, 2H), 2,91 (m, 2H), 2,79 (m, 1H), 2,00 (m, 2H), 1,88 (m,

2H), 1,47 (t, J= 7,0 Hz, 3H), 1,17 (s, 9H).
Eiemplo 22

{1-[2- (5-Metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-illpiperidin-

4-il}metilamina

P!

& o,
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Se disolvid la 1-[2-(S5-metoxibenzoimidazol-1l-il}gquinolin-8-
il)piperidin-4-ona 17 (200 mg, 0,540 mmol) en 2 ml de MeOH
en atmbésfera de N, seco. Se afiadié a esta disolucibén 1,34 ml
de una disolucién 2,0 M de metilamina en metanol y después
se afiladié AcOH hasta que el pH de la disolucién fue de
aproximadamente 5. Se afiadidé a esta disolucidén NaCNBH, al 95%
(93 mg, 0,540 mmol) y se agitdé la mezcla de reaccidén a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se concentrd la mezcla
de reaccidn a vacio y se repartié posteriormente entre DCM
y NaOH acuoso 0,1 N. Se lavd de nuevo la capa de DCM con NaOH
acucso 0,1 N y después se secd sobre Na,S0,, se filtrd y se
concentr® a vacio proporcionando una espuma verde. Se
cromatografié la espuma sobre gel de silice ultrarréapido
eluyendo con un gradiente MeOH/DCM (5/95) a MeOH/DCM {(10/90)
a MeOH/DCM/NH,OH {10/89/1) proporcionando el compuesto 22 en
forma de un sélido verde.

C.I. m/z 388 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,;) 6 8,65 {s, 1H), 8,38 (4,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,29 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,46 (m, 2H), 7,33 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 7,25 {(m, 1H),
7,08 (dd, J= 2,5, 8,9 Hz, 1H), 3,93 (m, 2H), 3,89 (s, 3H),
2,90 (m, 2H), 2,62 (m, 1H), 2,51 (s, 3H), 2,14 (m, 2H), 1,82

{m, 2H), 1,75 {s ancho, 1H}.

Ejemplo 23

’

2- (5-Metoxibenzoimidazol-1-il) -8-{1-oxa-6-~aza-
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espiro[2.5]oct-6-il)quinolina

8

Se disolvid yoduro de trimetilsulfonio (326 mg, 1,60 mmol)
en 6 ml de dimetilsulféxido anhidro (DMSO) en atmésfera de
N, seco. Se afiadidé a esta disolucién hidruro de sodio (67,7
mg, 1,7 mmol) {(al 60% en aceite) y se agité la mezcla de
reaccién durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se afiadid
a esta disolucién una disolucién de la 1-[2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]lpiperidin-4-ona 17
(450 mg, 1,21 mmol) en 4 ml de DMSO anhidro y se agité
posteriormente la mezcla de reaccidn durante la anoche a
temperatura ambiente. Se repartid® entonces la mezcla de
reaccidén entre EtOAc y agua. Se lavd la capa de EtOAc otras
3 veces con agua y después con salmuera. Se secd la capa de
EtOAc sobre Na,S0,, se filtrd y se concentrdé a vacio
proporcionadc una espuma amarilla como el compuesto del
titulo 23.

C.I. m/z 387 [M + 1]; RMN-'H (CDCl;) & 8,64 (s, 1H), 8,39 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,31 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,68 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,48 (m, 2H), 7,34 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 7,29 (m, 1H),

7,06 (dd, J= 2,5, 8,9 Hz, 1lH), 3,90 (s, 3H), 3,68 (m, 2H),
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3,41 (m, 2H), 2,78 (s, 2H), 2,32 (m, 2H), 1,75 (m, 2H).

Ejemplo 24
4-Dimetilaminometil-1-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-

il}quinclin-8-il]lpiperidin-4-ol.

AN

Se suspendieron la 2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)-8-(1-oxa-6-
aza-espiro[2.5]oct-6-il)quinolina 23 (250 mg, 0,647 mmol) y
2 ml de dimetilamina 2,0 M en THF en 2 ml de metancl en un
vial a presidn. Se tapd el vial, se calentd a 65°C y se hizo
reaccionar a esta temperatura aurante 2 horas. Se concentrd
la mezcla de reaccién a vacio proporcionando un sdélido
amarillo. Se cromatografié el sélido sobre gel de silice
ultrarrdpido eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM (10/90)
a MeOH/DCM/NH,OH (10/89/1) proporcicnando 160 mg del
compuesto del titulo 24 en forma de un sdlido amarillo.

C.I. m/z 432 [M + 1]; RMN-'H (CDCl;) & 8,64 (s, 1H), 8,39 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,29 (d, J= 8,7 Hz, 1H}, 7,66 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,46 {(m, 2H), 7,33 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,30 (m, 1H),
7.01 (ad, J= 2,5, 8,9 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,68 (m, 2H),

3,24 (m, 2H), 2,42 (s, 8H), 2,00 (m, 2H}), 1,90 (s ancho, 1H),
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1,79 (m, 2H).

Ejemplo_ 25
1-[2- (5-Metoxibenzoimidazol-1-il}quinolin-8-il] -4-

metilaminometilpiperidin-4-ol

o

Se sigui6é el mismo procedimiento que el utilizado en el
ejemplo 24, excepto porgue se utilizé metilamina 2,0 M en
metanol en lugar de dimetilamina 2,0 M en THF para
proporcionar el compuesto del titulo 25.

C.I. m/z 418 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) & 8,65 (s, 1H), 8,32 (m,
2H), 7,67 (4, J= 8,7 Hz, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,33 (4, J= 2,3
Hz, 1H), 7,29 {(m, 1H), 7,02 (dd, J= 2,5, 8,9 Hz, 1H), 3,90
(s, 3H), 3,70 (m, 2H), 3,23 (m, 2H), 2,65 (s, 2H), 2,54 (s,

3H), 2,04 (m, 2H), 1,79 (m, 2H).

Ejemplo 26
4-Aminometil-1-[2- {5-metoxibenzoimidazol-1-1il)-quinolin-8-

il]piperidin-4-ol.
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Se s8iguid el mismo procedimiento que el utilizado en el
ejemplo 24, excepto porgue se utilizd hidréxido de amonio en
lugar de dimetilamina 2,0 M en THF, y el disolvente fue THF
en lugar de metancl, para proporcionar el compuesto del
titulo 26.

C.I. m/z 404 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,;) & 8,65 (s, 1H), 8,30 (m,
2H), 7,66 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,33 (4, J= 2,5
Hz, 1H), 7,29 {m, 1H), 7,01 (dd, J= 2,3, 8,9 Hz, 1H), 3,89
(s, 3H), 3,71 (m, 2H), 3,23 (m, 2H), 2,78 (s, 2H), 1,96 (m,

2H), 1,79 {(m, 2H).

Ejemplo 27
1-[2- (5-Metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]pirrolidin-

3-ilamina.

.
A0

Se sigquidé el mismo procedimiento que el utilizado en el

NH;

)

¥
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ejemplo 1, excepto porque se utilizé (+/-)3-(t-
butoxicarbonilamino)pirrolidina en lugar de é&ster terc-
butilico del &cido piperidin-4-ilcarbamico del ejemplo 1F
para proporcionar el compuesto del tituleo 27 en forma de un
gbélido amarillo.

C.I. m/z 360 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,;) 6 8,61 (s, 1H), 8,23 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 7,83 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,59 (d, J= 8,7 Hz,
iH), 7,40 (m, 1H), 7,33 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 7,19 (d, J= 8,5
Hz, 1H)}, 7,00 (d4d, J= 2,5, 8,9 Hz, 1H), 6,83 (d, J= 7,9 Hz,
1H), 4,00 {m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,75 (m, 2H),

3,56 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 1,92 (s ancho, 2H), 1,82 (m, 1H).

Eiempnlo 28

1-(2-Benzoimidazol-1-ilguinolin-8-il)piperidin-4-ilamina.

C*"F‘."

Eiemplo 28A

8-Benciloxiquinolin-2-ilamina

Se disolvid 2-amino-8-hidroxiquinolina (20,0 g, 122 mmol) em
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50 ml de DMF anhidro en atmésfera de N, seco. Se enfrid la
mezcla de reaccidén a 0°C, después de lo cual se afiadid
lentamente hidrurc de sodio (4,89 g, 122 mmol) (al 60% en
aceite) a 0°C y se agitdé la mezcla de reaccién durante 30
minutos. Se afiadid a esta disolucién bromuro de bencilo (14,5
ml, 122 mmecl) y se calentd posteriormente la mezcla de
reaccidén a temperatura ambiente y se agité durante la noche.
Se filtrd entonces la mezcla de reaccidn y se lavd el sdSlido
resultante con Et;0 y después se secd a vacio proporcionando

29,4 g del compuestc del titule 2BA en forma de un sélido

blanco.

Ejemplo 28B

(B-Benciloxiquinelin-2-11)-(2-nitrofenil)amina.

Se disolvieron la 8-benciloxiquineclin-2-ilamina 28A (3,50 g,
14,0 mmol) y l-bromo-2-nitrobenceno (3,20 g, 15,4 mmol) en
70 ml de dioxanc en atmdésfera de N, seco. Se afiadié a esta
disolucidén Cs,CO; (18,3 g, 56,0 mmel), BINAP racémico (1,00
g, 1,68 mmol) y tris{dibencilidenacetona)dipaladio (0) (513
mg, 0,560 mmol). Se calentd la mezcla de reaccidn a 100°C y
se hizo reaccionar a esa temperatura durante la noche. Se
enfrié entonces la mezcla a temperatura ambiente, se
concentrd a vacio, se tratd con DCM, se filtxd y se concentrd

a vacio proporcionando un sélido rojo. Se cromatografié el

3
2/

o
L
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sb6lido sobre gel de silice ultrarripido eluyendo con DCM,
proporcionando 5,16 g del compuesto del titulo 28B en forma

de un sélido naranja.

Eiemplo 28C

2-(2-Aminofenilamino)quinolin-8-ol.

Se suspendid la (8-benciloxiquinolin-2-il)-(2-
nitrofenil)amina 28B (5,16 g, 13,9 mmol) en 60 ml de EtOH en
atmésfera de N, seco. Se afiadié a esta disolucidén formiato de
amonic (17,5 g, 278 mmeol) y 550 mg de hidréxido de paladio
gobre carbono al 20%. Se calentd la mezcla de reaccidén a 78°C
y se agitd a esta temperatura durante 2 horas, después de lo
cual se enfrié a temperatura ambente y se f£iltrd a través de
Celite™. Se lavo el Celite™ con etanol, se combinaron los
filtrados y se concentraron a vacio proporcionando el
compuesto del titulo 28C que se llevs posteriormente en bruto

a la siguiente etapa.

Ejemplo 28D

1- (2-Benzoimidazol-1-ilgquinelin-8-il)piperidin-4-ilamina

Se siguid el mismo procedimiento gque el utilizado para el
ejemplo 1, con la excepcién de que se utilizé el 2-(2-

aminofenilamino}quinolin-8-0l 28C en lugar del 2-(5-
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metoxibenzoimidazol-1-il)guinelin-8-0l 1D del ejemplo 1E para
proporcionar el compuesto del titulo 28.
C.I. m/z 344 [M + 1]; RMN-'H (CDCl;) & 8,71 (s, 1H), 8,43 (m,
1H), 8,31 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,71 (d, J= 8,7,

1H), 7,36-7,49 (m, 4H), 7,24 {(m, 1H), 3,89 (m, 2H), 2,90 (m,

3H), 2,04 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,28 (s ancho, 2H)}.

Ejemplo 29
1-(2-Imidazo([4,5-b]lpiridin-3-ilquinolin-8-il)piperidin-4-

ilamina

Se siguid el mismo procedimiento que el utilizado para el
ejemplo 28, con la excepcidén de que se utilizdé 2-cloro-3-
nitropiridina en lugar de l1-bromo-2-nitrobenceno del ejemplo
2BB para proporcionar el compuesto del tituloc 29,

C.I. m/z 345 [M + 1]; RMN-'H (CDCl;) & 9,36 (s, 1H), 9,00 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,49 (dd, J= 1,4, 4,7 Hz, 1H), 8,34 (d, J=
8,9, 1H), 8,15 (dd, J= 1,4, 8,1 Hz, 1H), 7,45 {(m, 2H), 7,33
(é¢d, J= 4,8, 8,1 Hz, 1H), 7,17 {dd, J= 1,7, 7,1 Hz, 1H), 3,93

(m, 2H), 2,98 (m, 1H), 2,91 (m, 2KH), 2,12 (m, 2H), 1,98 (s
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ancho, 2H), 1,88 (m, 2H).

Eijemplc 30

1-{2-[5- (4-Metoxifenil)benzoimidazol-1-illquinolin-8-

il}piperidin-4-ilamina

*ﬁ1

Ejemplo 30A

4' -Metoxi-3-nitrobifenil-4-ilamina

Se afiadieron acido 4-metoxifenilbordnico {1,692 g, 11,1 mmol},
4-bromo-2-nitroanilina (2,18 g, 10,0 mmol) ,
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (580 mg, 0,502 mmol)
y Na,C0; (6,00 g, 56,6 mmol) en atmdsfera de N, seco a una
disolucidn de 30 ml de agua y 40 ml de dioxano. Se calentd
posteriormente la mezcla de reaccidn a 80°C y se agitd a esa
temperatura durante la noche. Se repartiéd entonces la mezcla
de reaccién entre DCM y agua. Se lavé la capa de DCM con
salmuera, se secd sobre Na,80,, se filtrd y se concentrd a
vacio. Se cromatografidé el residuo resultante sobre gel de

silice ultrarrépido eluyendo con un gradiente que va de
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DCM/hexanos (1:1) a DCM, proporcionando 2,38 g del compuesto

del titulo 30A.

Ejemplo 30B
1-{2-[5-(4-Metoxifenil)benzoimidazol-1~il]lquinolin-8-

il}piperidin-4-ilamina.

Se siquid el mismo procedimiento que se utilizd para el
ejemplo 1, excepto porgque se utilizé 4’-metoxi-3-
nitrobifenil-4-ilamina en lugar de 4-metoxi-2-nitroanilina
del ejemplo 1B para proporcionar el compuesto del titulo 30.
C.I. m/z 450 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,;) é 8,71 (s, 1H), 8,43 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,28 (4, J= 8,7 Hz, 1H), 8,01 (d, J= 1,5 Hz,
iH), 7,67 (d, J= 8,7, 1H), 7,62 (m, 3H), 7,45 {m, 2H), 7,35
(dd, J= 1,3, 5,8 Hz, 1H), 6,99 (dd, J= 2,1, 6,9 Hz, 2H), 3,98
(m, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,88 (m, 3H), 2,04 (m, 2H), 1,83 {(m,

2H), 1,77 (s ancho, 2H).

Ejemplo 31
(4-{2-[5- (4-Metoxifenil)benzoimidazol-1-il)Jquinolin-8§-

il}bencil)metilamina.
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Y,

Se siguidé el mismo procedimiento que se utilizé para el
ejemplo 5, excepto porgque se utilizé la 4'-metoxi-3-
nitrobifenil-4-ilamina 30A en lugar de 1la 4-metoxi-2-
nitroanilina del ejemplo 1B para proﬁorcionar el compuesto
del titulo 31.

C.I. m/z 471 [M + 1]; RMN-'H (cDCl;) 6 8,60 (s, 1H), 8,27 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,02 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,91 (4, J= 1,5,
1H), 7,76 (m, 2H), 7,64 (m, 3H), 7,47-7,57 (m, 5H), 7,31 (d4d,
J= 1,7, 8,5 Hz, 1H), 6,96 (m, 2H), 3,91 (s, 2H), 3,82 (s,

3H), 2,87 (s ancho, 1H), 2,55 (s, 3H).

Ejempleo 32
1-[2-(5-Ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

il]lpiperidin-4-ilamina.
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Se disolvié el éster terc-butilico del &cido {1-[2-(5-
hidroxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]lpiperidin-4-
il}carbémico 3A (200 mg, 0,435 mmol) en 1,5 ml de DMF anhidro
en atmésfera de N, seco. Se afiadié a esta disolucidn Cs,CO;
(170 mg, 0,520 mmol} seguido de bromuroc de ciclopropilmetano
(46 pul, 0,48 mmol). Se calentd posteriormente la mezcla de
reaccidn a 65°C y se agitd a esa temperatura durante 4 horas.
Se enfrié entonces la mezcla de reaccidén a temperatura
ambiente y se repartidé entre EtOAc y agua. Se lavé la capa
de EtOAc otras 4 veces con agua y después con salmuera. Se
secd entonces el EtOAc sobre Na,S0,, se filtré y se concentrd
a vacio y se cromatografié el aceite verde resultante sobre
gel de silice ultrarrdpido eluyendo con MeOH/DCM (2:98)
proporcionando un aceite verde. Se disolvid el aceite en 1,5
ml de TFA en atmésfera de N, seco. Se agitd la mezcla de
reaccidn a temperatura ambiente durante 10 minutos, después
de lo cual se concentrd a vacio y se repartid el residuo

resultante entre DCM y NaOH acucso 0,1 N. Se lavd entonces



10

15

20

25

\

319 ’i_S

137

la capa de DCM con salmuera basica (pH =10), se secd Bobre
Na,S0,, se filtrdé y se concentrd a vacio proporcionando 118
mg del compuesto del tituleo 32 en forma de un sélido
amarillo.

C.I. m/z 414 [M + 1]1; RMN-'H (CDC1,) & 8,63 (s, 1H), 8,37 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,27 (&8, J= 8,7 Hz, 1H), 7,65 (d, J= 8,7 Hz,
iH), 7,44 (m, 2H), 7,30 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,24 (m, 1H),
7,09 (dd, J= 2,5, 8,9 Hz, 1H), 3,87 (m, 4H), 2,87 (m, 3H),
2,03 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,56 (s ancho, 2H), 1,32 (m, 1H),

0,66 (m, 2H), 0,392 {m, 2H).

Ejemplo 33
1-{2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}piperidin-4-ilamina.

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizd para el
ejemplo 1, excepto porque se utilizd el éster 2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-ilico del 4&cido

trifluorometanosulfénico 77E 'en lugar del é&ster 2-(5-



10

15

20

25

138
metoxibenzoimidazeol-1-il)quinolin-B8-ilico del acido
trifluorometanosulfdnico 1lE del ejemplo 1F para proporcionar
el compuesto del titulo 33.

C.I. m/z 418 [M + 1]; RMN-'H (cDCl;) 6 8,65 (s, 1H), 8,40 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,29 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,67 (4, J= 8,7,
1K), 7,45 (m, 2H), 7,35 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,25 (m, 1H),
7,13 {(dd, J= 2,5, 8,7, 1H), 4,22 (m, 2H), 3,88 (m, 2H), 3,81
(m, 2H), 3,48 (s, 3H), 2,89 (m, 3H), 2,05 (m, 2H), 1,82 (m,

2H), 1,57 (s ancho, 2H).

Ejemplo 33A

Sal para-toluenosulfonato de 1-{2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]jquinolin-8-il}piperidin-4-

ilamina

Se disolvié la 1-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]-
quinolin-8-il}piperidin-4-ilamina 33 (15,13 g, 36,2 mmol) en
93 ml de EtOH y se calentd la reaccidn a reflujo en atmésfera

de N, seco. Se afladié a esta disolucién acido para-

toluenosulfénico monohidrato (6,89 g, 36,2 mmol), que se

320
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agitd después a reflujo durante la noche. Se enfrid la mezcla
de reaccidén a temperatura ambiente y se filtré. Se lavd la
torta de filtrado con EtOH y se secd a vacio proporcionando
18,46 g del compuesto del titulo 33A en forma de un sdélido
blanguecino.

RMN-'H (CD;OD) & 8,93 (s, 1H), 8,57 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 8,40
(d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,89 (d, J= 8,7, 1H), 7,68 (d, J= 6,2 Hz,
2H), 7,58 {(m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,33-{(dd, J= 1,2, 7,9 Hz,
lH), 7,25 (d, J= 2,5 Hz, 1K), 7,17 {(m, 3H), 4,18 (m, 2H),
3,93 (m, 2H), 3,77 (m, 2H), 3,43 (=, 3H), 3,30 (m, 1H), 2,86

(m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,16 (m, 2H), 2,06 {(m, 2H).

Ejemplo 34
1-{2-[5- (Piridin-3-ilmetoxi)benzoimidazol-1-il}quinolin-8-

il}piperidin-4-ilamina

Nine.

Se siguidé el mismo procedimiento que se utilizdé para el

ejemplo 32, excepto porque se utilizd clorhidrato de cloruro

i
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de 3-picolilo en lugar de bromurc de ciclopropilmetanc del
ejemplo 32 y se duplicaron los equivalentes de Cs,CO,, para
proporcionar el compuesto del titulo 34.
C.I. m/z 451 [M + 1]; RMN-'H (CDCl1l,) & 8,73 (d, J= 2,3 Hz,
1H), 8,65 (s, 1H), 8,58 (4d, J= 1,4, 5,0 Hz, 1H), 8,42 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,29 (d, J= 8,7, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,66 (4,

J= 8,7 Hz, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,41 (4, J= 2,5 Hz, 1lH), 7,31

(m, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,13 {(m, 1H), 5,17 (s, 2H), 3,88 (m,
2H), 2,91 (m, 3H), 2,03 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,61 (s ancho,

2H) .

Ejemplo 35
1-[2-(5-Benciloxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illpiperidin-4-ilamina

Wtj N

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizé para el
ejemplo 32, excepto porque se utilizd bromuro de bencilo en

lugar de bromuro de ciclopropilmetanc del ejemplo 35,

TN
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Cc.I. m/z 450 [M + 1}; RMN-'H (CDCl;) & 8,65 (s, 1H), 8,42 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,30 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,37-7,51% (m, 7H), 7,33 {(d, J= 7,3 Hz, 1iH), 7,26 (m,
1H), 7,18 (dd, J= 2,5, 8,9 Hz, 1H), 5,16 (s, 2H), 3,88 (m,
2H), 2,90 (m, 3H), 2,04 {(m, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,40 (s ancho,

2H) .

Ejemplo 36
1-{2-[5- (Piridin-4-ilmetoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}piperidin-4-ilamina

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizdé para el
ejemplo 32, excepto porque se utilizdé la sal clorhidrato de
cloruro de 4-picolilo en lugar de bromuro de
ciclopropilmetano y se duplicd el nimero de eguivalentes de
Cs,C0,, para proporcionar el compuesto del titulo 36.

C.I. m/z 451 (M + 1]; RMN-'H {cpCl,) 6 8,65 (s, 1H), 8,63 (m,
2H), 8,44 (&, J= 9,1 Hz, 1H}, 8,31 (d, J= 8,9 Hz, 1lH), 7,68

(d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,41 (d, J= 6,0 Hz, 2H),

325

-
Y
P
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7,37 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,16 (dd, J= 2,3, 9,1
Hz, 1H), 5,19 (s, 2H), 3,90 (m, 2H), 2,90 (m, 3H), 2,05 (m,

2H), 1,80 {(m, 2H), 1,55 (s ancho, 2H).

Ejemplo 37
1-{2-[5- (2-Dimetilaminoetoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-
8-il}piperidin-4-ilamina

"y

@

Se siguidé el mismo procedimiento que se utilizé para el
ejemplo 32, excepto porque se utilizé la sal clorhidrato de
cloruro de 2-dimetilaminoetilo en lugar de bromurc de
ciclopropilmetano y se duplicd el nimero de equivalentes de
Cs,C0;, para proporcionar el compuesto del titulo 37.

C.I. m/z 431 [M + 1]; RMN-'H (CDCl;) 6 8,61 (s, 1H), 8,45 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,27 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,62 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,44 (m, 2H), 7,31 {m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,12 (m, 1H),
4,12 (m, 2H), 3,72-3,88 (m, 4H), 2,90 (m, 3H), 1,78-2,10 {(m,

12H) .



10

15

20

25

N
15 &
¢ TNy

143
Ejemplo 38
1-{2-[5- (3-Aminopropoxi)benzoimidazol-1l-illquinolin-8-
il}piperidin-4-ilamina

'djl"'u

Ejemplo 38A
Ester terc-butilico del &cido [1-(2-{5-[3-(1,3-dioxo-1,3-
dihidroisoindol-2-il)propoxil benzoimidazol-1-il}quinolin-

8-il)piperidin-4-il]carbamico

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizdé para el
ejemplo 312, excepto porque se utilizd N-(3-
bromopropil) ftalimida en lugar de bromuro de
ciclopropilmetanoc y el intermedio éster carbamato terc-
butilico no se someti®é a corte mediado por TFA, para
proporcionar el compuesto del titulo 38A en forma de un

gd8lido amarillo.

Ejemplo 38B
Ester terc-butilico del Acido (1-{2-[5-(3-
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aminopropoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-il}piperidin-4-

il)carbamico.

Se disolvid el éster terc-butilico del &cido [1-(2-{5-[3-
(1,3-dioxo-1,3-dihidroiscindol-2-il)propoxi)benzoimidazol-1-
il}quinolin-8-il)piperidin-4-il}carbamico 38A (200 wmg, 0,31
mmol) en 1 ml de EtOH en atmésfera de N, seco. Se afiadieron
a esta disolucidn 50 pul de hidrazina y se agitd la disolucién
resultante a temperatura ambiente durante 3 horas. Se filtrd
entonces la mezcla de reaccidn, se concentrd a vacio y se
purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
DCM/MeOH/NH,0H (89/10/1) proporcionando 120 mg del compuesto

del titulo 38B en forma de una pelicula amarilla.

Ejemplo 38C
1-{2- [5- (3-Aminopropoxi)benzoimidazol-1-illJquinolin-8-

il}piperidin-4-ilamina

Se disolvidé el é&ster terc-butilico del &cido (1-{2-(5-(3-
aminopropoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-il}piperidin-4-
il)carbamico 38B (175 mg, 0,42 mmol) en una disolucidn de 0,5
ml de TFA y 0,5 ml de DCM en atmbésfera de N, seco y se agitéd
a temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentrd la mezcla
de reaccién a vacio y se repartid posteriormente entre DCM

y NaOH acuoso 1 N. Se secd la capa de DCM sobre MgSQO,, se

ﬂ.‘
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filtrd y se concentré, proporcionando el compuesto del titulo
38 en forma de un sblido verde claro.

C.I. m/z 417 [M + 1]; RMN-'H (CDPCl;) 6 8,63 (s, 1H), 8,36 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,26 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,64 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,44 (m, 2H), 7,31 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,23 (m, 1H),
7,04 (m, 1H), 4,12 (t, J= 6,2 Hz, 2H), 3,87 (m, 2H), 2,89 (m,
34H), 2,03 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,77 {m, 2H), 1,54 (s ancho,

4H) .

Ejemplo 39
1-{2-{5- (3-Dimetilaminopropoxi)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperidin-4-ilamina

"\ N

AN

Se disolvié el éster terc-butilico del &cide (1-{2-[5-(3-
aminopropoxi})benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-il}piperidin-4-
il)carbamico 38B (120 mg, 0,288 mmol) en una disoclucidn
enfriada (0°C) de 1,0 ml de acetonitrilo (ACN) y 0,5 ml de

formaldehido (al 37% en peso en agua) en atmésfera de N,
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seco. Se afiadid a esta disolucidn NaCNBH; (72 mg, 1,2 mmol)
y se agitd la disclucién durante 30 minutos, después de lo
cual se afiadieron 200 pl de AcOH. Se calentd posteriormente
la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se agitd
durante la noche. Se concentrd la mezcla de reaccidén a vacio
y se repartid entre NaOH acuoso 0,1 N y DCM. Se lavd la capa
acuosa otras 3 wveces con DCM. Los extractos de DCM se
combinaron, se secaron sobre Na,80,, se filtraron vy
concentraron a vacio proporcionando una pelicula verde. Se
purificé la pelicula utilizando cromatografia de gel de
gilice ultrarripido eluyendo con DCM/MeOH/NH,OH (89,9/10/0,1)
proporcionandoe 70 mg del producto terc-butilcarbonil-
protegido. Se disolvidé el residuo en una disolucién de 1 ml
de TFA y ml de de DCM en atmbésfera de N, seco. Se agitd la
mezcla de reaccidén durante 1 hora, después de lo cual se
concentrd a vacio y se repartié entre DCM y NaOH acuoso 1 N.
Se lavd la capa acuosa otras 2 veces con DCM. Los extractos
de DCM se combinaron y secaron sobre Na,80,, se filtraron y
ge concentraron a vacio proporcionando una pelicula amarilla.
Se purificé la pelicula utilizando cromatografia de gel de
silice ultrarrapido eluyendo con DCM/MeOH/NH,OH
(84,9/15/0,1), proporcionando 30 mg del compuesto del titulo
39 en forma de una pelicula amarilla.

C.I. m/z 445 [M + 1]; RMN-'H (CD,0D) & 8,87 (s, 1H), 8,58 (d,

J= 8,8 Hz, 1H}, 8,31 (dd, J= 2,0, 8,7 Hz, 1H), 7,80 (dd, J=
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2,0, 8,7 Hz, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,25 (m, 1H),
7,17 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,10 (m, 1H), 4,02 (m, 2H), 3,78 (m,
2H), 2,71-2,84 (m, 3H), 2,53 (m, 2H), 2,27 (s, 6H), 2,03 (m,.

2H), 1,99 {m, 4H), 1,79 (m, 2H).

Ejemplo 40

Ester etilico del acido 1-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-

il)quinelin-8-il]piperidin-4-carboxilico.

ReRve

Se siguié el mismo procedimiento que se utilizé para el
ejemplo 1, excepto porque se utilizé isonipecolato de etilo
en lugar de éster terc-butilico del &cido piperidin-4-
ilcarbémico del ejemplo 1F para proporcionar el compuesto del
titulo 40 en forma de un gé6lido amarillo.

C.I. m/z 431 [M + 1); RMN-'H (CDCl,) & 8,64 (s, 1lH), 8,40 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,28 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,66 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,44 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,08 (dd, J=
2,5, 8,9 Hz, 1H), 4,18 (q, J= 7,5, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,85

(m, 2H), 2,90 (m, 2H), 2,52 (m, 1H), 2,14 (m, 4H), 1,29 (t,
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J= 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 41
Acido 1-[2-({5-metoxibenzoimidazol-1-il}quinolin-8-

il]piperidin-4-carboxilico.

Reave

Se disolvid el éater etilico del acido 1-[2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)gquinoclin-8-il]lpiperidin-4-
carboxilico 40 (28 mg, 0,065 mmol) en 1 ml de etanol (EtOH).
Se afiladidé a esta disolucidén 1 ml de NaOH acuoso 1 N y se
calentd posteriormente la mezcla a 60°C y se hizo reaccionar
a esta temperatura durante la noche. Se enfrié la mezcla de
reaccidén a temperatura ambiente y se repartidé entre acido
citrico acuoso al 10% y acetato de etilo. Se lavé la capa
organica de nuevo con acido citrico acuoso al 10% y después
otras tres veces con agua. Se secd la capa de acetato de
etilo sobre Na,S0,, se filtrd6 y se concentrd proporcionando
7 mg del compuesto del titulo 41 en forma de un sélido
amarillo.

C.I. m/z 403 [M + 1]; RMN-'H (CD,OD) & 8,94 (s, 1K), 8,73 (4,
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J= 9,2 Hz, 1H), 8,40 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,90 (d, J= 8,9 Hz,
iH), 7,55 {(m, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,31 {(m, 1H), 7,23 (d, J=
2,3 Hz, 1H), 7,07 {(dd, J= 2,4, 9,0 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H),

3,79 (m, 2H), 2,85 {(m, 2H), 2,50 (m, 1H), 2,08 (m, 4H).

Eijemplo 42
4-Dimetilaminometil-1-{[2-{(5-metoxibenzoimidazol-1-

il)quinoclin-8-il]piperidin-4-ol.

ed

Ejemplo 427

5- (2-Metoxietoxi) -2-nitrofenilamina

Se disolvid 4-amino-3-nitrofenol (58,53 g, 379,7 mmol) en 600
ml de DMF anhidro en atmdésfera de N, seco y se agitd
mecdnicamente la disolucién. Se enfrid la mezcla de reaccidn
a 0°C y se afladidé a esta mezcla Cs,C0; (177,4 g, 455,7 mmol),
voduro de sodio (5,7 g, 37,9 mmol) y éter 2-bromoetilmetilico
(39,3 ml, 417,7 mmol). Después de agitar durante 15 minutos,
se calentd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y

después se agitd durante la noche. Se vertidé la mezcla de
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reaccién sobre 6 1 de agua. Se recogid el precipitado
mediante filtracidén con succién. Se recogid el precipitado
himedo en tolueno y después se concentrd a vacio para
eliminar el agua. Finalmente, se recristalizé el sélido con
2-propanol proporcionando 57,93 g de 5-(2-metoxietoxi)-2-
nitrofenilamina, compuesto 42A, en forma de un sdlido
naranja. Se obtuvo también una segunda recogida de 12,5 g del

compuesto 42A.

Eiempleo 42RB
4-Dimetilaminometil-1-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-

il)quinolin-8-il)piperidin-4-0l.

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizdé para el
ejemplo 24, excepto porque se utilizd 5- (2-metoxietoxi)-2-
nitrofenilamina 42A en lugar de 4-metoxi-2-nitroanilina del
ejemplo 1B para proporcionar el compuesto del titulo 42 en
forma de un sélido amarillo.

c.I. m/z 476 [M + 1]; RMN-'H (CD,0OD) & 8,85 (s, 1H), 8,55 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,29 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,76 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,42 (m, 2H)}, 7,27 (4, J= 7,5 Hz, 1H), 7,21 (d, J= 2,5
Hz, 1H), 7,00 (dd, J= 2,5, 9,0, 1H), 4,13 (m, 2H), 3,77 (m,
2H), 3,44 (s, 3H), 3,32 (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 2,42 (s, 2H),

2,38 (s, 6H), 1,97 (m, 2H), 1,75 (m, 2H).

SRV
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Ejemplo 43
N-{1-[2- (5-Metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illpiperidin-4-il}acetamida.

Se disolvieron la 1-[2- (S-metoxipenzoimidézol-1-il)quinolin-
8-illpiperidin-4-ilamina 1 (100 mg, 0,268 mmol) y cianato de
sodio (35 mg, 0,536 mmol) en 1 ml de AcOH en atmésfera de N,
seco. Se agitd la mezcla de reaccidén durante la noche a
temperatura ambiente. Se concentré después la mezcla de
reaccién a vacio y se repartié entre DCM y NaHCO; acuoso
saturado. Se secd la capa organica sobre Na,80,, se f£iltrd y
se concentr® proporcionande una espuma amarilla que se
cromatografié sobre gel de silice ultrarrapido eluyendo con
MeOH/NH,OH/DCM (2/0,2/97,8) proporcionando el compuesto del
titulo 43.

Cc.I. m/z 416 [M + 1]1; RMN-'H (CDCl,) & 8,63 (s, 1H}, 8,30 (m,
2H), 7,66 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,33 (4, J= 2,5
Hz, 1H), 7,23 (dd, J= 1,7, 7,1 Hz, 1H), 7,03 (dd4, J= 2,5, 9,0
Hz, 1H), 5,64 (d ancho, J= 8,3 Hz, 1H), 4,03 (m, 1H), 3,89

(s, 3H), 3,84 (m, 2H), 2,93 (m, 2H), 2,16 {m, 2H), 2,02 (s,
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3H), 1,88 (m, 2H).

Ejemplo 44
N-{1-[2-(5-Ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illpiperidin-4-il}acetamida

(,LjL
00

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizd para el
ejemplo 43, excepto porgque se utilizdé 1la 1-[2-({5-
ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperidin-
4-ilamina 32 en lugar de la 1-[2-{5-metoxibenzoimidazol-1-
il)quinelin-8-il]lpiperidin-4-ilamina 1 para proporcionar el
compuesto del titulo 44 en forma de un sélido amarillo.

C.I. m/z 456 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) & 8,61 (s, 1H), 8,33 (4,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,28 (d, J= B,7 Hz, 1H), 7,65 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,45 (m, 2H), 7,28 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,22 (m, 1H),

7,07 (ad, J= 1,5, 8,7, 1H), 5,63 (d ancho, J= 8,3 Hz, 1H},

339

4,03 (m, 1H), 3,88 (d, J= 7,0 Hz, 2H), 3,85 (m, 2H), 2,92 (m,

2H), 2,14 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,88 (m, 2H), 1,33 (m, 1H),

0,67 (m, 2H), 0,38 (m, 2H).
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Ejemplo 45
1-{2- [5-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-

il}piperidin-4-ol.

e

Se siguid el mismo procedimientc que se utilizé para el
ejemplo 19, excepto porque se utilizdé la 5- (2-metoxietoxi)-2-
nitrofenilamina 42A en lugar de 4-metoxi-2-nitroanilina del
ejemplo 1B para proporcicnar el compuesto del tfitulo 45 en
forma de un sélido amarillo.

C.I. m/z 419 [M + 1]; RMN-'H (CDCl;) & 8,62 (=, 1H), 8,39 (d,
J= 9,1 Hz, 1H}, 8,24 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,62 (4, J= 8,7 Hz,
1H), 7,43. (m, 2H), 7,31 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,23 {(m, 1H),
7,20 (m, 1H), 4,17 (m, 2H), 3,93 (m, 1H), 3,77 (m, 2H), 3,71
(m, 2H), 3,44 (s, 3H), 3,04 (m, 2H), 2,47 (d ancho, J= 3,3

Hz, 1H), 2,14 (m, 2H), 1,97 (m, 2H).

Ejemplo 46
{1-[2- (5-Metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]lpiperidin-

4-il}urea.

e
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Se disolvid la 1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il]lpiperidin-4-ilamina 1 (150 mg, 0,402 mmol) y 1,1'-
carbonildiimidazol (78 mg, 0,48 mmol) en 1 ml de THF anhidro
en atmésfera de N, seco. Se agitd la mezcla de reaccidn
durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afiladi® entonces
1,0 ml de hidréxido de amonio (NH,OH) concentrado a la mezcla
de reaccidn, que se agitd después durante la noche. Se
repartid® entonces la mezcla de reaccién entre DCM y agua. Se
secd la capa de DCM sobre Na,S0,, se filtrd y se concentrd a
vacio. Se cromatografid el residuo sobre gel de silice
ultrarrapido eluyendo con MeOH/DCM (5/95) proporcionando 15
mg del compuesto del titulo 46 en forma de un sdlido blanco.
Cc.I. m/z 417 [M + 1]; RMN-'H (CD;OD} 6 8,89 (s, 1H), 8,59 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,36 (d, J= 8,9 Hz, 2H), 7,85 (&, J= 8,7 Hz,
1H), 7,74 (s ancho, 1lH), 7,53 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,45 {m,
1H), 7,30 (d, JdJ= 7,5 Hz, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,05 {(m, 1H),
3,86 (s, 3H), 3,73 {(m, 2H), 3,66 (m, 1H), 2,87 (m, 2H), 2,08

(m, 2H), 1,83 (m, 2H).
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Ejemplo 47
4-Aminometil-1-{2-[S-piridin-2-ilmetoxi)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperidin-4-ol.

":-.\

Eiemplo 47A

2-Nitro-4-(piridin-2-ilmetoxi) fenilamina.

Se afiadieron 4-amino-3-nitrofenol (5,00 g, 32,4 mmol), Cs,CO,
(22,8 g, 70 mmel), yoduro de sodic (476 mg, 3,20 mmol) y
clorhidrato de clorurc de 2-picolilo (11,2 g, 35 mmol) a 20
ml de DMF anhidro en atmésfera de N,. Se agitd la mezcla de
reaccidn durante la noche a temperatura ambiente. Se vertid
entonces la mezcla de reaccidn sobre agqua. Se recogid el
precipitade por filtracién con succidén. Se repartid el
precipitado entre DCM y NaOH 1,0 N acuoso. Se lavé la capa
organica otras 2 veces con NaOH acuoso 1 N para eliminar el
fenol sin reaccionar. Se lavd 15 capa organica con salmuera,
se 8ecd sobre Na,80,, se filtrd y concentrd a vacio
proporcionando 7,7 g de un s8élido rojo oscuro. Se
cromatografié el sdélido sobre gel de silice ultrarrdpido

eluyendo con EtOAc/DCM (20/80) proporcionando 3,7 g del

~
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compuesto del titulo 47A en forma de un s6lido naranja.

Ejemplo 47B
4-Aminometil-1-{2-{5- (piridin-2-ilmetoxi)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperidin-4-ol.

Se siguié el mismo procedimiento que se utilizé para el
ejemplo 26, excepto porque se utilizd la 2-nitro-4- (piridin-
2-ilmetoxi)fenilamina 47A en lugar de la 4-metoxi-2-
nitroanilina del ejemplo 1B para proporcionar el compuesto
del titulo 47.

C.I. m/z 481 [M + 1]; RMN-'H (CDC1,) & 8,64 (s, 1H), 8,60 (dd,
J= 0,8, 5,0 Hz, 1H), 8,31 (d, J= 9,1 Hz, 1H}, 8,27 (d, J= 8,7
Hz, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,63 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,55 (d, J=
7,9 Hz, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,38 {(d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,27 (m,
iH), 7,24 (m, 1H), 7,12 {(m, 1H), 5,27 (s, 2H), 3,67 (m, 2H),
3,22 (m, 2H), 2,78 (s, 2H), 2,40 (s ancho, 3H), 1,56 (m, 2H),

1,81 (m, 2H).

Ejemplo 48
Ciclopropil-(1-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-

illguinolin-8-il}piperidin-4-il)amina
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Se siguidé el mismo procedimiento que se utilizé para el
ejemplo 20, excepto porque se utilizd la 5- (2-metoxietoxi)-2-
nitrofenilamina 42A en lugar de la 4-metoxi-2-nitroanilina
del ejemplo 1B para proporcionar el compuesto del titulo 48
en forma de un sdlido amarillo.

C.I. m/z 458 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) & 8,65 (s, 1H), 8,40 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,28 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,66 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,45 {(m, 2H), 7,35 (4, J= 2,5 Hz, 1H), 7,25 (m, 1H),
7,15 (m, 1H), 4,22 (m, 2H), 3,82 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,47
(s, 3H), 2,88 {(m, 3H), 2,27 {(m, 1H), 2,18 (m, 2H), 1,85 (m,

2H), 6,50 (m, 2H), 0,47 (m, 2H).

Ejemplo 48
(1-{2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-

il}piperidin-4-il)dimetilamina.
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Se aiguidé el mismo procedimiento que se utilizd para el
ejemplo 4, excepto porque s8e utilizd la 5-(2-metoxietoxi)-2-
nitrofenilamina 42A en lugar de la 4-metoxi-2-nitroanilina
del ejemplc 1B para proporcionar el compuesto del titulo 49.
C.I. m/z 446 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) & 8,59 (s, 1H), 8,35 (4,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,18 (4, J= 8,7 Hz, 1H), 7,57 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,38 (m, 2H), 7,28 (4, J= 2,5 Hz, 1H), 7,15 (d, J= 2,5,
6,2 Hz, 1H), 7,06 (m, 1H), 4,18 (m, 2H), 3,94 (m, 2H), 3,75
(m, 2H), 3,42 (s, 3H), 2,72 (m, 2H), 2,40 (m, 1H), 2,34 (s,

6H), 1,95 (m, 4H).

Ejemplo 50
(1-{2- [5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-

il}piperidin-4-il)metilamina.

\e/\/

Se siguid el mismo procedimiento que sgse utilizé para el
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ejemplo 22, excepto porque se utilizé 5-(2-metoxietoxi)-2-
nitrofenilamina 42A en lugar de 4-metoxi-2-nitroanilina del
ejemplo 1B para proporcionar el compuesto del titulo 50.

C.I. m/z 432 [M + 1); RMN-'H (CDCl;) & 8,62 (s, 1H), 8,37 (4,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,23 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,61 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,42 (m, 2H), 7,31 {(d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,20 (d, J= 3,0,
5,8 Hz, 1H), 7,11 (dd, J= 2,5, 9,1 Hz, 1H), 4,18 {(m, 2H),
3,88 (m, 2H), 3,76 (m, 2H), 3,45 (s, 3H), 2,85 (m, 2H), 2,59
{m, 1H), 2,47 (s, 3H), 2,18 {s ancho, 1H), 2,11 (m, 2H), 1,75

{m, 2H).

Ejemplo 51
(1-{2-[5- (3-Dimetilaminopropoxi)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperidin-4-il)dimetilamina

e
\r’v"‘é/ m

Se siguid el mismo procedimiento gque se utilizé para el
ejemplo 4, excepto porque se utilizé la 1-{2-[5-(3-
dimetilaminopropoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-
il}piperidin-4-ilamina 39 en lugar de la 1-[2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinelin-8-iljpiperidin-4-ilamina

1 para proporcionar el compuesto del titulo 51.

3
s~

N
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C.I. m/z 473 [M + 1]; RMN-'H (CD,OD) & 8,87 (s, 1H), 8,61 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,31 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,78 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,48 (4, J= 6,4 Hz, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,21 {(m, 2H),
7,05 (m, 1H), 4,05 (m, 2H), 3,82 (m, 2H), 3,19 {m, 1H), 2,65

(m, 5H), 2,40 (m, 1H), 2,34 (s, 6H), 1,95 (m, 4H).

Ejemplo 52
{1-[2-(5-Ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illpiperidin-4-il}metilamina

Ejemplo 52A

4-Ciclopropilmetoxi-2-nitrofenilamina.

Se afladieron 4-amino-3-nitrofenol (13,3 g, 84,8 mmol), Cs,CO,
(33,2 g, 102 mmol) y bromuro de ciclopropilmetilo (9,1 ml,
93,3 mmol) a 30 ml de DMF anhidro en atmbésfera de N, seco. Se
agitd la mezcla de reaccidn durante la noche a temperatura
ambiente. Se vertidé la mezcla de reaccidén sobre agua. Se
recogid el precipitado mediante filtracidén con succidn. Se

repartid el precipitado entre DCM y NaOH acuoso 1,0 N. Se

*

A
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lavd la capa orgénica otras 2 veces con NaOH acuoso 1 N para
eliminar el fenol sin reaccionar. Se lavdé entonces la capa
orgénica con salmuera, se secd sobre Na,80,, se filtrd y se
concentr® a vacio proporcionando 18,6 g del compuesto del

titulo 52A en forma de un sélido naranja.

Ejemplo 52B
{1-[2-(5-Ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il}quinolin-8-

il]lpiperidin-4-il}metilamina.

Se siguié el mismo procedimiento que se utilizd para el
ejemplo 22, excepto porque se utilizd 4-ciclopropilmetoxi-2-
nitrofenilamina 52A en lugar de 4-metoxi-2-nitroanilina del
ejemplo 1B para proporcionar el compuesto del titulo 52.

C.I. m/z 428 [M + 1]; RMN-'H (CDC1l,) & 8,63 (s, 1H), 8,38 (d,
J= 9,1 Bz, 1H), 8,28 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,65 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,46 {m, 2H}, 7,30 {(d, J= 2,5 Hz, 1lH), 7,24 (m, 1H),
7,06 (m, 1H), 3,89 (m, 4H), 2,90 (m, 2H), 2,71 (m, 1H), 2,55
(s, 3H), 2,16 (m, 2H), 2,00 (s ancho, 1H), 1,89 (m, 2H), 1,30

(m, 1H), 0,64 (m, 2H), 0,38 {(m, 2H).

Ejemplo 53
{1-[2-(5-Ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illpiperidin-4-il}dimetilamina.

&1
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Se siguid el mismo procedimiento que se utilizé para el
ejemploe 4, excepto porque se utilizé la {1-[2-(5-
ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]pipeiridn-
4-il}metilamina 52 en lugar de la 1-[2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperidin-4-ilamina
1 para proporcionar el compuesto del titulo 53.
C.I. m/z 442 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) & 8,65 (s, 1H), 8,38 (d,
J= 9,0 Hz, 1H), 8,30 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,69 {(d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,48 (m, 2H), 7,31 (d, J= 2,3 Hz, 1lH), 7,24 (m, 1H),
7,09 (4, J= 2,3, 9,0 Hz, 1H), 4,03 (m, 2H), 3,89 (d, J= 6,8
Hz, 2H}, 2,83 (m, 2H), 2,55 (m, 1H), 2,44 (s, 6H), 2,06 (m,

4H€), 1,30 (m, 1H), 0,68 (m, 2H), 0,39 {(m, 2H).

Eijemplo 54
2-Amino-N- (1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-

illguinolin-8-il}piperidin-4-il)acetamida.

M

3

—

4
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Se disolvidé N- (terc-butoxicarbonil)glicina (105 mg, 0,600
mmel) en 3 ml de DCM en atmésfera de N, seco. Se afiadidé a
esta mezcla 1,1’'-carbonildiimidazol (100 mg, 0,61 mmol) y se
agitd la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante
30 minutos. Se afiadié a esta disolucidn 4-
dimetilaminopiridina (8,0 mgm 0,065 mmol) y la 1-[2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-il}piperidin-4-
ilamina 33 (170 mg, 0,408 mmol). Se agité posteriormente la
mezcla de reaccidn durante la noche a temperatura ambiente.
Se reparti.é entonces la mezcla de reaccidén entre DCM y NaHCO,
acuoso saturado. Se guardé la capa orxrganica y se lavd de
nuevo con NaHCO; acuoso saturado, se secd sobre Na,50,, se
filtrd y se concentrd a vacio proporcionando una espuma
amarilla. Se cromatografid® el residuo sobre gel de silice
ultrarridpido eluyendo con MeOH/DCM (3/97) proporcionando 182
mg de un residuo amarillo. Se disolvid el residuo en 0,5 ml
de TFA y se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos

en atmésfera de N, seco. Se concentrd posteriormente la
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mezcla de reaccidédn a vacio y se repartid entre NaOH acuoso
0,1 N. Se guardd la capa orgdnica y se lavd de nuevo con NaCH
acuose 0,1 N, se secé sobre Na,80,, se filtrd y se concentréd
a vacio proporcionando una espuma amarilla. Se cromatografid
la espuma sobre gel de silice eluyendo con MeOH/DCM (5/95)
proporcicnando 75 mg del compuesto del titulo 54, en forma
de un s6lido amarillo.

C.I. m/z 475 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,;) & 8,62 (s, 1H), 8,31 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,27 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,64 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,44 (m, 2H), 7,38 (d ancho, J= 7,9 Hz, 1H), 7,32 (4,
J= 2,1 Hz, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,06 (d, J= 2,5, 9,2 Hz, 1H),
4,20 (m, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,86 {(m, 2H), 3,78 (m, 2H), 3,46
(s, 3H), 3,37 (s, 2H), 2,94 {(m, 2H), 2,13 (m, Zﬁ), 1,90 (m,

2H), 1,74 (s ancho, 2H).

Ejemplo 55
- (8) -2-Amino-N- {1-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperidin-4-il)propionamida

Sitagee

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizé para el

ejemplo 54, excepto porque se utilizd N- (terc-
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butoxicarbonil) -L-alanina en lugar de N- (terc-
butoxicarbonil)glicina para proporcionar el compuestc del
titule 55 en forma de un sélido amarillo.

C.I. m/z 489 (M + 1]; RMN—ﬁi (cpcl;) 6 8,61 (s, 1H), 8,27 (4,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,25 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,63 {(d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,42 (m, 3H), 7,30 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,22 (dd, J= 2,1,
8,7 Hz, 1H), 7,07 (d, J= 2,5, 8,7 Hz, 1H}), 4,17 (m, 2H), 3,95
(m, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,77 (m, 2H), 3,50 {(m, 1H), 3,43 (s,
3H), 2,91 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,85 (m, 4H), 1,34 (d, J=

6,7 Hz, 3H).

Ejemplo 56
- (R) -2-Amino-N- (1-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-

il)quinolin-8-il}piperidin-4-il)propionamida
"TL'
L]

*hj

Se siguidé el mismo procedimiento que se utilizé para el
ejemplo 54, excepto  porque se utilizé  N-(terc-
butoxicarbeonil) -D-alanina en lugar de N- (terc-
butoxicarbonil)glicina para proporcionar el compuesto del

titulo 56 en forma de un sélido amarillo.

[
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C.I. m/z 489 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) 6 8,63 (s, 1H), 8,26 (m,
2H), 7,65 {(d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,38 (d ancho,
J= 8,7 Hz, 1H), 7,33 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,22 (dd, J= 2,1,
7,0 Hz, 1H), 7,10 {d, J= 2,5, 8,7 Hz, 1H}, 4,20 (m, 2H), 3,99
(m, 1H), 3,86 (m, 2H), 3,79 (m, 2H), 3,50 (m, 1H), 3,46 (s,
3H), 2,96 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,52 (s ancho,

2H), 1,35 (4, J= 7,1 Hz, 3H).

Ejemplo 57
2-Amino-N- (1-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperidin-4-il)isobutiramida

4

=

Se disolvieron N- (terc-butoxicarbonil)glicina (73 mg, 0,36
mmol) Yy clorhidrato de 1-3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (69 mg, 0,36 mmol) en 1 ml de DMF anhidro
en atmdésfera de N, seco y se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se afladieron entonces trietilamina (167
pl, 1,24 mmol) y la 1-{2-{5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illguinolin-8-il]piperidin-4-ilamina 33 (146 mg, 0,35 mmol)

a la mezcla de reaccidn, que se agitd posteriormente durante
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la noche. Se reparti®é entonces la mezcla de reacciédn entre
DCM y NaHCO; acuoso saturado. Se guardé la capa organica y se
lavé otras dos veces con NaHCO, acuoso saturado, se secd
sobre Na,S0,, se filtrd y se concentrd a vacio proporcionando
un aceite amarillo. Se cromatografid el residuo sobre gel de
silice ultrarré&pido eluyendo con un gradiente de DCM a
MeOH/DCM (2/98), proporcionando 30 mg de un residuo amarillo.
Se disolvidé el residuo en 0,25 ml de TFA y se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos en atmésfera de N,
seco. Se concentrd posteriormente la mezcla de reaccidn a
vacio y después se repartié entre NaOH acuosoc 0,1 N. Se
guardd la capa orgdnica y se lavd de nuevo con NaOH acuoso
0,1 N, se secd sobre Na,S0,, se filtrd y se concentrd a vacio
proporcionando el compuesto del titulo 57 en forma de un
residuo amarillo.

C.I. m/z 503 {M + 1]; RMN-'H (CDCl;) & 8,70 (s, 1H), 8,29 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,21 (4, J= 9,1 Hz, 1H), 7,66 (m, 2H), 7,44
(m, 2H), 7,25 (d, J= 2,5 Hz, 1lH), 7,21 (dd, J= 2,6, 9,1 Hz,
1H), 7,12 (m, 1H), 4,19 (m, 2H), 3,95 (m, 1H), 3,88 (m, 2H),
3,79 (m, 2H), 3,46 (s, 3H), 2,93 (m, 2H), 2,09 (m, 2H), 1,90

(m, 2H), 1,49 (s, 6H).

Ejemplo 58
1-(1-{2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-

il}piperidin-4-ilamino) -2-metilpropan-2-ol.
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e:

Ejemplo S58A
Ester etilico del &cido (1-{2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-il}piperidin-4-

ilamino)acético.

Se disolvieron éster etilico del acido bromoacético (80 ul,
0,710 mmol), diisopropiletilamina (180 ul, 1,00 mmol) y la
1-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}piperidin-4-ilamina 33 (270 mg, 0,647 mmol) en 3 ml de DCM
anhidro en atmbésfera de N, seco, y se agitd durante la noche
a temperatura ambiente. Se repartid entonces la mezcla de
reaccidn entre DCM y NaOH acuoso 0,1 N. Se guardd la capa
orgdnica y se lavd secuencialmente con NaOH acucso 0,1 N y
salmuera, se secd sobre Na,80,, se filtrd y se concentrd a
vacio proporcicnando un residuo amarillo. Se cromatografid
el residuo sobre gel de silice ultrarrapido eluyendo con
MeOH/DCM (2/98) proporcionando 220 mg del compuesto del

titulo 5BA,.
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Ejemplo 58B
1- (1-{2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-

il}piperidin-4-ilamino) -2-metilpropan-2-ol.

Se disolvieron el éster etilico del &cido (1-[2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-il}piperidin-4-
ilaminocacético (110 mg, 0,218 mmol) 58A en 2 ml de THF
anhidro en atmdsfera de N, seco. Se enfrié la mezcla de
reaccién a -78°C y después se afiadieron 260 ul de una
disolucién de bromuro de metilmagnesio 1,0 M en THF. Se
calentd lentamente a temperatura ambiente la mezcla de
reaccidn y se agitd durante la noche. Se repartid entonces
la mezcla de reaccidn entre DCM y NaHCQO; acuoso saturado. Se
guardé la capa orginica y se lavé de nuevo con NaHCO,
saturado, se secd sobre Na,S0,, se filtrd y se concentrd a
vacio proporcionando un residuo amarillo. Se cromatografid
el residuo sobre gel de sflice ultrarripido eluyendc con
MeOH/DCM/NH,OH (2/97,0/0,1) proporcionandd 20 mg del
compuesto del titulo 58 en forma de un residuo amarillo.

C.I. m/z 490 [M + 1]; RMN-'H {CDCl,) 6 8,65 (s, 1H), 8,35 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,28 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,66 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,44 (m, 2H), 7,33 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,22 (m, 1H),
7,12 (m ,1H), 4,21 (m, 2H), 3,88 {(m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,47
(s, 3H), 2,88 (m, 2H), 2,67 (m, 1H), 2,62 (s, 2H), 2,13 (m,

2H), 1,78 {(m, 2H), 1,19 (s, 6H).

940
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Ejemplo 59
(1-{2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-

il)piperidin-4-il)piridin-2-ilmetilamina.

Se disolvieron la 1-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illJquinolin-8-il}piperidin-4-ilamina 33 (50 mg, 0,119 mmol)
y piridin-2-carbaldehide (11 ul, 0,119 mmol) en una
disolucidén de 2 ml de EtOH y 500 pl de DCE en atmésfera de
N, seco. Se calentd posteriormente la mezcla de reaccién a
reflujo y se agitd a esta temperatura durante 1,5 horas. Se
enfridé la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente y se
afiadié NaBH, (14 mg, 0,357 mmol). Se calentd la mezcla de
reaccidn durante la noche a temperatura ambiente. Se elimind
el disolvente a vacio y se repartié el residuo resultante
entre DCM y NaOH acuoso 0,1 1 N. Se secd la capa de DCM sobre
Na,S0,, se filtrd y se concentrd a vacio proporcionando 47 mg
del compuesto del titulo 59 en forma de un residuo amarillo.
C.I. m/z 509 [M + 1)]; RMN-'H (CDCl;) & 8,63 (s, 1H), 8,55 (m,
1H), 8,39 (4, J= 9,1 Hz, 1H), 8,26 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,65

(m, 2H), 7,44 (m, 2H), 7,36 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 7,32 (4, J=

e

Silks
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2,5 Hz, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,12 {(m, 2H), 4,20 (m, 2H), 4,01
(s, 2H), 3,89 (m, 2H), 3,79 (m, 2H), 3,46 (s, 3H), 2,90 (m,

2H), 2,77 (m, 1H), 2,13 (m, 2H), 1,88 (m, 3H).

Ejemplo 60
(1-{2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol—l-il]quinolin-B-

il}piperidin-4-il)piridin-3-ilmetilamina.

B

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizd para el
ejemplo 59, excepto porque se utilizé piridin-3-carbaldehido
en lugar de piridin-2-carbaldehido para proporcionar el
compuesto del titulc 60 en forma de un residuo amarillo.

C.I. m/z 509 [M + 1]; RMN-'H (CDCl;) & B,65 (s, 1H), 8,59 (d,
J= 2,7 Hz, 1H), 8,50 (dd, J= 2,7, 5,0 Hz, 1H), 8,38 (d, J=
8,7 Hz, 1H), 8,29 (&, J= 8,7 Hz, 1H}, 7,76 (m, 1H), 7,67 (m,
1H), 7,45 (m, 2H), 7,34 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,27 (m, 1H),
7,22 (m, 1H), 7,12 (dd, J= 2,5, 8,7 Hz, 1H), 4,22 {(m, 2H),
3,91 (s, 2H), 3,88 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,47 (=, 3H), 2,90
(m, 2H)}, 2,75 (m, 1H), 2,14 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,75 (s

ancho, 1H).

e
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Eiemplo 61

4-{2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-

il}fenol.

""ll.

Eijemplo 61A

N- (2-Bromofenil) -3-fenilacrilamida.

Se disolvidé 2-bromoanilina (48,41 g, 281,4 mmol) en 500 ml
de DCM anhidro en atmésfera de N, seco. Se afiadid piridina
(45,5 ml, 563 mmol) y se enfrid la reaccidn posteriormente
a 0°C, después de lo cual se afiadié cloruro de cinamilo (46,9
g, 281,4 mmol). Se calenté lentamente la mezcla de reaccién
a temperatura ambiente y después se agitdé durante la noche
a temperatura ambiente. Se diluydé la reaccidén con 300 ml de
NaHCO; acuoso saturado y después se extrajo ocn DCM. Se lavd
la capa de DCM tres veces con NaHSQO, acucso al 10%, seguido
de NaHCO; acuoso saturado y finalmente salmuera. Se secd
entonces la capa de DCM sobre Na,S0,, se filtrd y se concentrd
a vacio proporcionando 85,08 g de un sélido marrén como el

compuesto del titulo 61A.
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Ejemplo 61B

8-Bromoquinolin-2-ol.

Se disolvid la N-(2-bromofenil)-3-fenilacrilamida 61A (85,0
g, 281,3 mmol) en 500 ml de clorobenceno en atmdsfera de N,
seco. Se afiadid entonces tricloruro de aluminio (187,5 g,
1,40 mmol) a la disolucién y se calentd la mezcla de reaccién
posteriormente a 90°C durante 3 horas, después de lo cual se
elevd la temperatura a 120°C. Después de agitar durante 1
hora a 120°C, se afiadieron otros 40 g de tricloruro de
aluminio y se agitd la mezcla de reaccidn otra hora. Se
enfrié la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente y se
vertidé lentamente sobre una disclucidén de 2 1 de agua con
hielo y 1 1 de DCM. Se lavd la capa de DCM con salmuera, se
secO sobre Na,80,, 8e filtrdé y se concentrd a vacio
proporcionande un volumen de aproximadamente 100 ml. Se
recogid el precipitado rosa, se lavd con hexanos y se secé,

proporcionando 44,1 g del compuesto del titulo 61B,

Ejemplo 61C

Ester 8-bromoquineclin-2-ilico del &cido

trifluorometanosulfénico.

Se disclvieron el 8-bromoquinelin-2-o0l 61B (24,4 g, 109 mmol)

y 2,6-dimetilpiridina (19 ml, 163 mmol} en 500 ml de DCM
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anhidro en atmdésfera de N, seco. Se enfrié la mezcla de
reaccidén a 0°C y se afiadi® gota a gota anhidrido
trifluorometanosulfénico (22,0 ml, 131 mmol) a la disolucidn.
Después de completar la adicién, se calentdé la reaccién a
temperatura ambiente y se agitd durante 1 hora. Se inactivé
entonces la mezcla de reacciédn con agua y se repartid entre
DCM y NaHCO;abuoso. Se lavd la capa de DCM cuatroc veces con
dcido citrico acucsc al 10%, dos veces con NaHCO; acuoso y
una vez con salmuera. Se secd la capa de DCM sobre Na,SO,, se
filtrd y se concentrd a vacio proporcionando el compuesto del

titulo 61C.

Ejemplo 61D
(8-Bromoquinolin-2-il} - [4- (2-metoxietoxi)-2-

nitrofenil]amina.

Se disolvieron el éster 8-bromoquinolin-2-ilico del &cido
trifluorometanosulfénico 61C (40,8 g, 114 mmol) y la 5-(2-
metoxietoxi) -2-nitrofenilamina 42A (25,2 g, 119 mmol) en 300
ml de tolueno en atmésfera de N,. Se afiadid a esta disolucién
Cs,CO; (49,3 g, 151 mmol), 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1’-
binaftile racémico (RINAP) (3,91 g, 6,50 mmol) vy
tris{dibencilidenacetona)dipaladio (0) (1,98 g, 2,16 mmol),
se calentd la mezcla de reéccién a 80°C y se hizo reaccionar

durante la noche a esta temperatura. Se enfrid la mezcla a

-
o,

N
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temperatura ambiente, se concentré a vacio, se tratd con DCM,
se filtré y se concentrd a vacio proporcionando un sélido
rojo. Se trituré el sélido con EtOAc y se secd a vacio

proporcionando 22,0 g del compuesto del titulo 61D.

Ejemplo 61E
N'- (8-Bromoquinolin-2-il) -4- (2-metoxietoxi)benceno-1,2-

diamina.

Se suspendieron la (8-bromogquinolin-2-il)-[4-(2-metoxietoxi) -
2-nitrofenil]amina 61D (22,0 g, 52,6 mmel) en una disoclucidn
de 500 ml de EtOH y 100 ml de agua en atmésfera de N, seco.
Se afladieron a esta disolucién heterogénea, cloruro de amonio
(1,75 g, 63,1 mmol) y hierro en polvo (23,5 g, 421 mmol). Se
calentd la mezcla de reaccidén a 100°C y se hizo reaccionar
a esta temperatura durante 6 horas. Se enfridé la mezcla de
reaccién a temperatura ambiente, se filtrd y se concentré el
filtrado a vacio. Se repartié la suspensidn resultante entre
DCM y agua. Se lavd entonces la capa de DCM otras dos veces
con agua y una vez con salmuera. Se secd entonces la capa de
DCM sobre Na,80,, se filtré y se concentrd a vacio
proporcionando 20,5 g del compuesto del titulo 61E. Se

utilizé este material sin mds purificacién.
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Ejemplo 61F

8-Bromo-2- [5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)quinclina.

Se disoclvieron la N!- (8 -bromoquinolin-2-il) -4-(2-
metoxietoxi)benceno-1,2-diamina 61E (20,5 g, 52,7 mmol) vy
acetato de formamidina (6,03 g, 58,0 mmol) en 150 ml de 2-
metoxietanol en atmésfera de N, seco. Se calentd la mezcla de
reaccidédn a reflujo y se agitdé durante la noche. Se enfriéd
entonces la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, lo que
ocasiond que el producto precipitara. Se recogié el sdlido
rosa mediante filtracién con succién, se lavé con 2-
metoxietanol y después se secd a vacio proporcionando 16,1
g del compuesto del titulo 61F. Se concentrd el filtrado a
vacio y se cromatografié el residuo resultante sobre gel de
silice ultrarrépide eluyendo con un gradiente de DCM a

MeOH/DCM (1/99) proporcionando 4,40 g adicionales del

compuesto del titulo 61F.

Ejemplo 61G
4-{2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1~illquinolin-8-

il}fenol.

Se disolvid la 8-bromo-2-{5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolina 61F (585 mg, 1,47 mmol) en 10 ml de dioxanoc en

atmésfera de N, seco. Se afiadieron a esta disolucidén &cido 4-

g 2&0
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hidroxifenilborénico (240 mg, 1,74 mmol), fosfato de potasio
(620 mg, 2,92 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(85 mg, 0,074 mmol). Se calenté la mezcla de reaccidn a 105°C
y se hizo reaccionar a esta temperatura durante 48 horas. Se
enfrié la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente, se
concentrd a vacio y se repartid entre DCM y NaHCO; acuoso
saturado. Se lavé entonces la capa de DCM con salmuera, se
secd sgobre Na,80,, se filtré y se concentrd a vacio
proporcionando un residuc amarillo. Se cromatografié el
residuo sobre gel de silice ultrarrapido eluyendec con
MeOH/DCM/NH,OH (2/97,9/0,1) proporcionando 365 mg de una
espuma blanca como el compuesto del titulo 61.

C.I. m/z 412 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) & 8,64 (s, 1H), 8,21 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 7,93 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,68 (4, J= 7,9 Hz,
2H), 7,56 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,49 (m, 3H), 7,20 {(d, J= 2,5
Hz, 1H), 7,07 (d, J= 7,9 Hz, 2H), 6,90 (m, 1H), 4,02 (m, 2H),

3,65 {m, 2H}, 3,37 {s, 3H).

Ejemplo 62
[2-(4-{2- [5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-

il}fenoxi)etil]dimetilamina.

/

‘2\
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Se disolvié el 4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}fenol 61 (100 mg, 0,243 mmol) en 600 ul de
DMF anhidro en atmdsfera de N; seco. Se afiadieron Cs,CO; (237
mg, 0,729 mmol) y clorhidrato de {(2-clorcetil)dimetilamino
{39 mg, 267 mmol) a la mezcla de reaccidn. Se calentd la
reaccidén a 80°C y se hizo reaccionar a esta temperatura
durante 3 horas. Se repartid la mezcla de reaccién entre DCM
y NaOH acuoso 0,1 N. Se lavé la capa de DCM otras dos veces
con NaOH acuoso 0,1 N, se secé sobre Na,SO,, se filtré y se
concentrd a vacio proporcionando 125 mg de un aceite marrdn.
Se disolvid el aceite en 1 ml de DCM, al que se afiadieron 3,0
ml de una disolucién de acido clorhidrico 1 N (HCl) en éter
etilico. Se recogid el precipitado, se lavé con éter, se
disolvi®d en metanocl y finalmente se concentré a vacio
proporcionando 92 mg de la sal diclorhidrato del compuesto
del titulo 62 en forma de un sé‘lido marron.

C.I. m/z 483 [M + 1]; RMN-'H (CD,OD) 6 10,2 (s, 1H), 8,73 (4,

J= 9,1 Hz, 1H), 8,21 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 8,17 (4, J= 8,7 Hz,

360

IR
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1H), 8,07 {d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,88 (d, J= 6,2 Hz, 1H), 7,78
(m, 1H), 7,64 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,34 (d, J= 2,1 Hz, 1H),
7,21 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,01 (m, 1H), 4,46 (m, 2H), 4,22 (m,

2H), 3,80 {(m, 2H), 3,69 (m, 2H), 3,44 (s, 3H}, 3,04 (s, 6H).

Eiemplo 63

2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] -8-piperazin-

ilguinolina.

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizé en el ejemplo
1, excepto  porque se utilizé la 8-bromo-2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-~illquinolina 61F en lugar del
éster 2-(5-metoxibenzoimidazel-l-il)quinolin-8-ilico del
Acido trifluorcometanosulfénico 1E y l-piperazincarboxilato
de terc-butilo en lugar del éster terc-butilico del &cido
pipefidin-4—i1carbémico del ejemplo 1F, para proporcionar el
compuesto 63 del titulo en forma de un sdlido marrén.

C.I. m/z 404 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) & 8,62 (s, 1H), 8,41 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,30 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 9,1 Hz,
1H), 7,48 (m, 2H), 7,34 (4, J= 2,1 Hz, 1lH), 7,23 {(m, 1lH),

7,13 (dd, J= 2,5, 9,1 Hz, 1H}), 4,22 (m, 2H), 3,80 {m, 2H),

Y
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3,46 (s, 3H), 3,42 (m, 4H), 3,25 (m, 4H).

Ejemplo 64
[2-(4-{2-[5- {2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-

il}piperazin-l-il)etilldimetilamina.

\T/\-l

ﬁ:"iﬂj

Se disolvieron la 2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il1]-8-
piperazin-l-ilquinolina 63 (100 mg, 0,248 mmol), clorhidrato
de cloruro de 2-dimetilamincetilo (53 mg, 0,37 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina {130 ul, 0,743 mmol) en 1 ml de ACN en
atmésfera de N, seco. Se calentd la mezcla de reaccién a 82°C
Yy se hizo reaccionar a esta temperatura durante la noche. Se
concentrd entonces la mezcla de reaccidén a vacio y se
repartid entre DCM y NaOH acuoso 1 N. Se lavdé de nuevo la
capa de DCM con NaOH acucso 1 N, se secd sobre Na,S0,, se
filtré y se concentré a vacio proporcionande un residuo
marrén. Se cromatografié el residuo sobre gel de silice
ultrarripido eluyendo primero con MeOH/DCM (5/95) para
eliminar las impurezas mwmenos polares y después con

MeOH/DCM/NH,OH (8/91,9/0,1) proporcionando el compuesto del

VAT
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titulo 64.
C.I. m/z 475 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) 6 8,63 (s, 1H), 8,44 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,27 (dm J = 8,7 Hz, 1H), 7,66 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,45 {(m, 2H), 7,33 (4, J= 2,5 Hz, 1H), 7,22 (m, 1H),
7,12 {(m, 1H), 4,22 (m, 2H), 3,81 (m, 2H}, 3,47 (s, 3H), 3,46
(m, 4H), 2,83 (m, 4H), 2,63 (m, 2H), 2,52 (m, 2H), 2,30 (s,

6H) .

Ejemplo 65
- 2-[5-{2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il1]-8- (4-piridin-2-

ilmetilpiperazin-l-il)quinolina.

Oy

@
SRR oo

Se utilizd el mismo procedimiento que se utilizé en el
ejemplo 64, excepto porque se utilizé clorhidrato de clorurc
de 2-picolilo en lugar de clorhidrato de cloruro de 2-
dimetilaminoetilo para proporcionar el compuestoc del titulo
65 en forma de un a86lido amarillo.

C.I. m/z 495 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) & 8,62 (s, iH), 8,43 (d,

J= 9,1 Hz, 1H), 8,28 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,68 (m, 2H), 7,48
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(m, 3H), 7,33 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,10 (m, 1H),
4,22 {(m, 2H), 3,82 (m, 4H), 3,49 (s, 3H), 3,47-3,49 (m, 4H),

2,92 (m, 4H).

Ejemplo 66
2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-11]-8-(4-piridin-3-

ilmetilpiperazin-1-il)quinolina.

Se utilizd el mismo procedimiento que se utilizd en el
ejemplo 64, excepto porque se utilizd clorhidrato de cloruro
de 3-picolilo en lugar de clorhidrato de clorurc de 2-
dimetilaminoetilo para proporcionar el compuesto del titulo
66 en forma de un s6lido amarillo.

C.I. m/z 495 [M + 1]; RMN-'H (CDCl;) &6 8,63 (m, 2H), 8,52 {dd,
J= 2,6, 5,0 Hz, 1H), 8,43 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 8,27 (d, J= 8,7
Hz, 1H), 7,75 (d ancho, J= 7,5 Hz, 1H), 7,66 (d, J= 9,1 Hz,
1H), 7,46 {(m, 2H), 7,33 (4, J= 2,1 Hz, 1H), 7,27 (m, 1H),
7,22 (m, 1H), 7,10 {m, 1H), 4,23 (m, 2H), 3,82 (m, 2H), 3,67

(s, 2H), 3,48 (s, 3H), 3,47 (m, 4H), 2,82 (m, 4H).

\f)
>
M
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Ejemplo 67 -
2-Amino-1- (4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperazin-1-il)-2-metilpropan-1-ona.

ks

Se utilizé el mismo procedimiento que se utilizd en el
ejemplo 54, excepto porgue se utilizé la 2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-il) -8-piperazin-1-ilquinolina63
en vez de la 1-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperidin-4-ilamina 33 y porque se utilizé
N-t-boc-o-metilalanina en lugar de N-(terc-
butoxicarbonil)glicina, para proporcionar el compuesto del
titulo 67.

RMN-'H (CDCl,) & 8,62 (s, 1H), 8,42 (8, J= 8,7 Hz, 1H), 8,31
(@, J= 8,7 Hz, 1H), 7,68 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,46 {m, 2H),
7,34 (4, J= 2,5 Hz, 1H), 7,21 (d4, J= 2,2, 7,5 Hz, 1H), 7,11
(dd, J= 2,5, 8,7 Hz, 1H), 4,22 (m, 2H), 4,17 (m, 4H), 3,81
(m, 2H), 3,47 (s, 3H), 3,39 (m, 4H), 2,13 (s ancho, 2H), 1,49

(s, €H).
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Ejemplo 68
{S) -2-Amino-1-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperazin-1-il)propan-1-ona.

&
O

Se utilizd el misme procedimiento que se utilizd en el
ejemplo 54, excepto porgue se utilizé la 2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-il) -8-piperazin-1-ilquinolina63
en vez de la 1-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperidin-4-ilamina 33 y porque se utilizé
N- (terc-butoxicarbonil)-L-alanina en lugar de N-{(terc-
butoxicarbonil)glicina para proporcionar el compuesto del
titulo 68 en forma de un sélido amarillo.

RMN-'H {CDC1,;) 6 8,60 (s, 1H), 8,40 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,30
(d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,46 (m, 2H),
7,33 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,1% (44, J= 2,3, 7,5 Hz, 1H), 7,10
(m, 1H), 4,20 (m, 2H), 3,96 (m, 2H), 3,88 (m, 1H), 3,79 {(m,
4H), 3,46 (s, 3H), 3,38 (m, 4H), 2,11 (s ancho, 2H), 1,30 (d,

J= 7,0 Hz, 3H).

1).Ye
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Ejemplo €9
(S)-2-Amino-1- (4-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperazin-1-il)propan-1-ona.

S

Se utilizd el mismo procedimiento que se utilizé en el
ejemplo 54, excepto porgue se utilizé la 2-(5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)] -8-piperazin-~-l-~ilquinclinaé3
en vez de la 1-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
ilJquinolin-8-il}piperidin-4-ilamina 33 y porque se utilizé
N- (terc-butoxicarbonil)-D-alanina en lugar de N-(terc-
butoxicarbonil)glicina para proporcionar el compuesto del
titulo 69 en forma de un s6lido amarillo.

RMN-'H (CDCl,;) & 8,60 (s, 1H), 8,40 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 8,30
(d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,66 (d, J= 8,7 Hz, 1lH), 7,46 {(m, 2H)},
7,33 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,11 (m, 1H), 4,20 (m, 2H), 3,96
(m, 2H), 3,88 {(m, 1H), 3,79 (m, 4H), 3,46 (s, 3H), 3,36 (m,

4H), 2,10 (s ancho, 2H), 1,29 (d, J= 6,2 Hz, 3H).

L
Py
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Ejemplo 70
2-Amino-1- (4-{2-[5-{2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperazin-1-il)etanona.

Se utilizé el mismo procedimiento que se utilizd en el
ejemplo 54, excepto porgue se utilizé la 2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] -8-piperazin-1-ilquinolina63
en vez de la 1-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperidin-4-ilamina 33 para proporcionar el
compuesto del titulo 70.

RMN-'H (¢DCl;) & 8,59 (s, 1H), 8,40 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,29
(d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,66 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,51 (dd, J=
2,2, 7,9, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,33 (4, J= 2,5 Hz, 1H), 7,18
(@4, J= 2,2, 7,5 Hz, 1H), 7,09 (4, J= 2,5, 8,7 Hz, 1H), 4,19
(m, 2H), 3,96 (m, 2H), 3,79 (m, 2H), 3,68 (m, 2H), 3,54 (m,
2H), 3,46 (s, 3H), 3,39 {(m, 2H), 3,33 {(m, 2H), 2,05 (s ancho,

2H) .
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Ejemplo 71
(1-Aminociclopropil) - (4-{2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimid;zol-l-il]quinolin-B-il}piperazin—l-

il)metancna.

Ny

Qe

Se utilizé el mismo procedimiento que se utilizdé en el
ejemplo 54, excepto porgque se utilizé la 2-([5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]-8-piperazin-l-ilquinolinaé3
en vez de la 1-{2-{5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquineolin-8-il}piperidin-4-ilamina 33, y porque se utilizé
dcido 1l-terc-butoxicarbonilamino-ciclopropanocarboxilico en
lugar de N- (terc-butoxicarbonil)glicina para proporcionar el
compuesto del titulo 71.

C.I. m/z 487 {M + 1]; RMN-'H (CDCl;) & 8,62 (s, 1H), 8,40 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,31 (4, J= 8,7 Hz, 1H), 7,68 (4, J= 8,7 Hz,
1H), 7,52 (dd, J= 2,2, 7,9, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,34 {d, J=
2,1 Hz, 1H), 7,20 (dd, J= 2,2, 7,5 Hz, 1lH), 7,10 (m, 1H),
4,20 (m, 2H), 4,00 (m, 4H), 3,79 (m, 2H), 3,46 (s, 3H), 3,39

(m, 4H), 2,02 (s ancho, 2H), 1,04 {(m, 2H), 0,84 (m, 2H).
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Ejemplo 72
2-(4-{2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-

il}piperazin-1-il)etilamina.

B

Se disolvieron el 2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]-8-
piperazin-l-ilquinelina 63 (100 mg, 0,248 mmol) y N-({(2-
oxoetil)carbamato de terc-butileo (39,5 mg, 0,248 mmol) en 1
ml de metanol en atmésfera de N, seco. Se afiadieron a esta
disolucidén 200 ul de AcOH seguido de NaCNBH; (19 mg, 0,297
mmel) y se agitd la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente
durante la noche. Se concentré la mezcla de reaccidén a vacio
y se repartid el residuo resultante entre DCM y NaOH acuocso
1 N. Se lavd la capa de DCM sucesivamente con NaQOH acuosc 1
N y salmuera, se secd sobre Na;S0,, se filtrd y se concentrd
a vacio proporcionando una pelicula verde amarillenta. Se
disolvidé entonces la pelicula en una disolucidén de 1 ml de
DCM y 2 ml de TFA en atmdsfera de N, seco. Se agitd la mezcla
de reaccién a temperatura ambiente durante 30 minutos,
después de lo cual se concentrd a vacio. Se repartié el

residuo resultante entre NaOH acuoso 0,1 N. Se secd la capa

15
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de DCM sobre Na,80,, se filtré y concentrdé a vacio
proporcionando una pelicula verde. Se cromatografidé 1la
pelicula sobre gel de silice ultrarrfpido eluyendo con
MeOH/DCM (5/95) para eliminar las impurezas menos polares y
después con MeOH/DCM/NH,OH (5/94,9/0,1) proporcionando 71 mg
del compuesto del titulo 72.

C.I. m/z 447 [M + 1]; RMN-'H (CcDCl,) & 8,63 (s, 1H), 8,45 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,27 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,66 (4, J= 8,7 Hz,
1H), 7,46 (m, 2H), 7,33 (d, J= 2,5, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,11
(dd, J= 2,5, 8,7 Hz, 1H), 4,20 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,47
(s, 3H), 3,43 (m, 4H), 2,89 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 2,80 (m, 4H),

2,59 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 2,17 (s ancho, 2H).

Ejemplo 73
(R) -2-Amino-3-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperazin-1-il)propan-1-ol.

"1

@
3!
e s

Se utilizd el mismo procedimiento que se utilizé en el

ejemplo 72, excepto porque se utilizé (S)-(-)-4-formil-2,2-
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dimetil-3-oxazolidincarboxilato de terc-butilo en vez de N-
(2-oxoetil)carbamato de terc-butilo para proporcionar el
compuesto del titulo 73.

C.I. m/z 477 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) & 8,61 (s, 1H), 8,43 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,27 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,64 (d, dJ= 8,7 Hz;
1H), 7,45 (m, 2H)}, 7,32 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,20 (dd, J= 2,6,
7,1 Hz, 1H), 7,10 (dd, J= 2,5, 9,1 Hz, 1lH), 4,20 (m, 2H)},
3,80 (m, 2H), 3,66 (m, 2H), 3,46 (s, 3H), 3,45 (m, 4H), 3,25

{m, 1H), 2,82 (m, 4H), 2,65 {(m, 1H), 2,50 (m, 3H).

Ejemplo 74
3-{2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-il}-

3-azabiciclo[3.1.0]hex-6-ilamina.

Se utilizé el mismo procedimiento que se utilizd en el
ejemplo 33, excepto porque se utilizd éster terc-butilico del
dcido (3-azabiciclo(3.1.0)Jhex-6-il)carbamico en lugar de
éster terc-butilico del A&cido piperidin-4-ilcarbamico del
ejemplo 1F para proporcionar el compuesto del titulc 74 en

forma de un s6lido amarillo.
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RMN-'H (cpcl,) & 8,59 (s, 1H), B,22 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,99
(d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,59 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,37 (m, 2H),
7.35 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,09 (4d, J= 2,5, 92,1 Hz, 1H), 6,83
(d, J= 7,9 Hz, 1H), 4,34 (4, J= 9,6 Hz, 2H), 4,20 (m, 2H},
3,80 (m, 2H), 3,46 (s, 3H), 3,42 (d, J= 9,6 Hz, 2H), 2,93 (s

ancho, 2H), 1,73 (s, 2H).

Eiemplo 75
(8)-1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-

il}pirrolidin-3-ilamina.

Se utilizé el mismo procedimiento que se utilizdé en el
ejemplo 33, excepto porgue se utilizd (3S)-(-)-3-(terc-
butoxicarbonilamineo)pirrolidina en lugar de éster terc-
butilico del &cido piperidin-4-ilcarbémico del ejemplo 1F
para proporcicnar el compuesto del titulo 74 en forma de un
sblido marroén.

RMN-'H (CD,0D) &6 8,75 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 8,30 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 8,00 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,70 (dd, J= 2,1, 8,7 Hz, 1H),
7,38 (¢, J= 7,9 Hz, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,04 {(dd, J= 2,6, 9,1

Hz, 1H}, 6,90 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 4,16 (m, 2H), 3,90 {(m, 1H),
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3,82 (m, 1H), 3,77 (m, 2H), 3,66 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,48

{(m, 1H), 3,43 (s, 3H), 2,21 {(m, 1H), 1,80 (m, 1H).

Ejemplo 76
(R)-1-{2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-

il}pirrolidin-3-ilamina.

"===1

Se utilizé el mismo procedimiento que se utilizd en el
ejemplo 33, excepto porque se utilizé (3R)-{-)-3-(terc-
butozicarbonilamino)pirrolidina en 1lugar de é&ster terc-
butilico del &4cido piperidin-4-ilcarbémico del ejemplo 1F
para proporcionar el compuesto del titulo 76 en forma de un
g6lido marrén.

RMN-'H (cp,0D) & 8,80 (s, 1H), 8,35 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,05
{d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,76 (4, J= 8,7 Hz, 1H), 7,41 (t, J= 17,9
Hz, 1H), 7,28_(m, 2H), 7,02 (dd4, J= 2,5, 9,1 Hz, 1H), 6,93
(d, J= 7,5 Hz, 1H), 4,18 (m, 2H), 3,91 (m, 1H), 3,84 (m, 1H),
3,78 (m, 2H), 3,66 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,44

(s, 3H), 2,23 (m, 1H), 1,82 (m, 1H).

oy
S
O
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Ejemplo 77
2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il}-8-piridin-3-

ilguinolina.

G

Eijemplo 77A

8-Benciloxiquinolin-2-ol.

Se disolvié 2,8-quinolinadiol (133,3 g, 0,827 mmol) en 800
ml de DMF anhidro en atmésfera de N, seco. Se afladid a esta
disolucidn carbonato de potasio (183 g, 1,32 mmol) seguido
de bromurc de bencilo (110 ml, 0,909 mmol), se calentd
después la disolucidn a 65°C y se hizo reaccionar a esta
temperatura durante la noche. Se vertié la mezcla de reaccién
sobre 9 1 de agua y se agité la disclucién resultante a
temperatura ambiente durante 5,5 horas, después de lo cual
se filtr6. Se lavd el sdlido con agua, se recogid y se
suspendié en tolueno y finalmente se concentrd la disolucién

a vacio proporcionando 142 g del compuesto del titulo 77A.

5?5

oz
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Eiemplo 77B

8-Benciloxi-2-cloroguineclina

Se disolvid el B-benciloxiquinolin-2-ol 77A (142 g, 0,565
mol) en 500 ml de DCE en atmésfera de N, seco. Se afiadid gota
a gota cloruro de oxalilo (99 ml, 1,13 mmol) a esta
disolucidn seguido por 1 ml de DMF. Después de completar la
adicidén, se agitd la reaccidn a temperatura ambiente durante
30 minutos, después de lo cual se calentd la reaccidén a 84°C.
Se agitd la mezcla de reaccién a esta temperatura durante 10
horas y después se concentrd a vacio. Se repartié el residuo
resultante entre DCM y NaHCO, acucso saturado. Se lavé de
nuevo la capa de DCM con NaHCO; acuoso saturado, se secd
sobre Na,50,, se filtrd y se concentrd a vacio proporcionando
un sdélido marrén. Se recristalizé el s6lido con tolueno
proporcionando dos recogidas del compuesto del titulo 77B

(68,3 g y 38,3 g).

Ejemplo 77C
(8-Benciloxiquinolin-2-il) - [4- (2-metoxietoxi) -2-

nitrofenil]amina.

Se anadid la 8-benciloxi-2-cloroquinolina 77B (25,53 g, 94,64
mmol) a 350 ml de toluenc anhidro en atmésfera de N, seco. Se

afiadieron a esta disolucidén la 65-(2-metoxietoxi)-2-

37
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nitrofenilamina 42A (20,08 g, 94,64 mmol), acetato de paladio
(433 mg, 1,89 mmol), Cs,C0, (43,2 g, 132 mmol), &cido
fenilbordnico (584 mg, 4,79 mmol) Y 1,2-
bis(difenilfosfino)etano (2,33 g, 5,68 mmol) y se desoxigend
la mezcla mediante burbujeo con argén durante diez minutos.
Se calent® la mezcla de reaccidn a 95°C y se hizo reaccionar
a esta temperatura durante 2 horas. Después se diluyé la
reaccién (todavia caliente) con 350 ml de DCE y se filtréd
todavia caliente. Se lavd la torta de filtrado con 100 ml de
DCE caliente. Se concentrd el filtrado a aproximadamente 175
ml, formdndose una gran cantidad de precipitado. Se afiadieron
a esta mezcla 400 ml de EtOH y se agitd la mezcla de reaccién
durante la noche. Se recogidé el precipitado rojo resultante
mediante filtracidn con succidédn y se secd a vacio
proporcionando 36,8 g del compuesto del titulo 77C en forma

de un sélido rojo.

Ejemplo 77D

2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinelin-8-o0l.

Se suspendid la (8-benciloxiquinolin-2-il) -[4-(2-
metoxietoxi)-2-nitrofenil]lamina 77C (36,8 g, 85,4 mmol} en
275 ml de EtOH en atmbésfera de N, seco. Se enfrid la mezcla
de reaccidén a 0°C, después de lo cual se afiadieron 119 ml de

trietilamina (NEt;) seguido de 34 ml de &cido £6rmico
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(lentamente). Se retirdé el bafioc de hielo y se calentd la
mezcla de reaccién a aproximadamente B80°C y se hizo
reaccionar a esta temperatura hasta que el grupo nitro se
hubo reducido totalmente a amina y el grupo bencilc se hubo
eliminado totalmente {como se determindé por andlisis
espectral de masas), lo que, en su caso, llevd
aproximadamente 2 horas. Se afiadid a esta mezcla acetato de
formamidina (11,56 g, 111 mmol) y se aumentd la temperatura
de reaccibén a la de reflujo. Después de un par de horas se
afladid acetato de formamidina adicional (3,20 g) y se agitd
la mezcla de reaccién a reflujo durante otras 4 horas. Se
enfridé entonces la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente
y se filtrd a través de Celite™. Se lavd el Celite™ con
grandes cantidades de disgolucidén MeOH/DCM 1:1, se

concentraron los filtrados combinados a vacio y se trituraron

los s6lidos resultantes con 200 ml de EtOH. Se filtrd 1la

disolucidén y se secé el precipitado a vacio proporcionando
23,03 g del compuesto del titulo 77D, que era un sélido

blanco.

Ejemplo 77E
Ester 2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-

flico del &cido trifluorometanosulfdnico.

Se disolvié el 2-[5-{2-metoxietoxi) benzoimidazol-1-

20
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illquinolin-8-0l 77D (23,0 g, 68,6 mmol) en una disolucidn
de 120 ml de DMF anhidro y 250 ml de THF en atmésfera de N,
seco. Se afiadieron a esta disolucién N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonimida) (26,95 g, 75,5 mmol) y NEt,
(6,75 ml, 137,2 mmol). Se agitd la mezcla de reaccidn durante
la noche a temperatura ambiente, después de lo cual se
afiadieron otros 2,70 g de N-fenilbis(trifluorometano-
sulfonimida) y 700 ul de NEt,. Se agitd la mezcla de reaccidén
durante otra hora y después se filtrd y se lavd la torta de
filtrado con éter etilico. Se secd la torta de filtrado a
vacio proporcionando 6,70 g del compuesto del titulo 77E en
forma de un sdlido blanco. Se obtuvo una segunda recogida por
concentracién del filtrado a aproximadamente 75 ml. Se afiadié
a esta disolucidén 200 ml de &ter etilico y se agitd la mezcla
resultante durante 1 hora y después se filtré. Se lavd la
torta de filtrado con éter etilico y después se secd a vacio
proporcionando otros 19,91 g del compuesto del titule 77E

para un total de 28,61 g.

Ejemplo 77F
2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] -8-piridin-3-
ilquinolina.
Se disolvieron el éster 2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-

iliquinolin-8-ilico del &cido trifluorometanosulfénico 77E

.
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(1,00 g, 2,14 mmol), dietil(3-piridil)boraneo (620 mg, 4,36
mmol), clorurc de 1litio (188 mg, 4,36 mmol) vy
tetragquis(trifenilfosfina)paladio (0) (248 mg, 0,215 mmol)
en una disolucidén de 14 ml de tolueno, 4 ml de EtOH y 1,5 ml
de carbonato de sodio (Na,C0;) acuoso 2 N en atmésfera de N,
seco. Se calentd la mezcla de reaccién a 90°C y se hizo
reaccionar a esta temperatura durante la noche. Se enfrié la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente, se concentrd a
vacio y se repartidé entre DCM y NaHCO; acuoso saturado. Se
lavdé la capa de DCM con salmuera, se secd sobre Na,SO,, se
filtrd y se concentré a vacio. Se cromatografié el residuo
resultante sobre gel de silice ultrarrdpido eluyendo con un
gradiente de MeOH/DCM (1/99) a MeOH/DCM (2/98) proporcionando
460 mg del compuesto del titulo 77.

C.I. m/z 397 [M + 1]; RMN-'H (CDCly) & 8,86 (d, J= 1,6 Hz,
1H), 8,67 (dd, J= 1,3, 4,6 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,35 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,08 (m, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,78 {(m, 2H),
7,70 (4, J= 8,7 Hz, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,25 (m,
1H), 6,84 (dd, J= 2,5, 9,1 Hz, 1K), 4,15 (m, 2H), 3,77 (m,

2H}, 3,45 (s, 3H).

Eiemplo 78
2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]-8-(6-

metoxipiridin-3-il)quinolina.

2K
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Se disolvieron el éster 2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-flico del Acido trifluorometanosulfénico 77E
(850 mg, 1,82 mmol), &cido 2-metoxi-5-piridinborénico (305
mg, 2,00 mmol), fosfato de potasio (K,C0,) (772 mg, 3,64 mmol)
y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (208 mg, 0,182 mmol)
en 5 ml de 1,4-dioxano en atmésfera de N, seco. Se calentd la
mezcla de reaccién a 100°C y se hizo reaccionar a esta
temperatura durante la noche. Se enfridé la mezcla de reaccidn
a4 temperatura ambiente, se concentrd a vacio y se repartid
entre DCM y NaHCO,; acuoso saturado. Se lavd la capa de DCM
con salmuera, se secd sobre Na,50,, se filtrd y se concentrd
a vacio. Se cromatografid el residuo resultante sobre gel de
silice ultrarrapido eluyendo con un gradiente de EtOAc/DCM
(20/80) a EtOAc/DCM (75/25) proporcionando 856 mg del
compuesto del titulo 78.

C.I. m/z 427 [M + 1]}; RMN-'H (CDCl,) & 8,63 (s,-lH), 8,39 (d,
J= 2,1 Hz, 1H), 8,31 (4, J= 8,7 Hz, 1H), 7,96 {(m, 1H), 7,91
(d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,80 {(dd, J= 2,2, 8,3 Hz, 1H), 7,72 (m,

2d), 7,56 {(m, 1H), 7,24 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 6,83 (d, J=
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8,7 Hz, 1H), 4,14 {m, 2H), 4,00 (s, 3H}, 3,76 (m, 2H), 3,44

{s, 3H).

Ejemple 79

Ester metfilico del &cido 4-{2-[5-

(metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-il}benzoico.

Se utilizé el mismo procedimiento que se utilizé en el
ejemplo 78, excepto  porgue se utilizé acido 4-
metoxicarbonilfenilborénico en lugar de Aacido 2-metoxi-5-
piridinborénico para proporcionar el compuesto del titulo 79
en forma de un sélido blanco.

C.I. m/z 454 [M '+ 1]; RMN-'H (CDC1,) & 8,77 (s, 1H), 8,37 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,13 (4, J= 8,3 Hz, 2H), 7,91 (d, J= 9,1 Hz,
1H), 7,88 (ad, J= 2,2, 7,9 Hz, 1H), 7,77 (m, 4H), 7,62 (m,
1H), 7,26 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 6,82 (dd, J= 2,5, 9,1 Hz, 1H),

4,16 (m, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,77 (m, 2H), 3,46 (s, 3H).

Ejemplo 80

1—{2—[5-(2—Metoxietoxi)benzoimidazol-l-il]quinolin-a-il}-
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4-metilpiperidin-4-ilamina.

Ejemplo 80A

Ester etilico terc-butilico del &acido piperidin-1,4-

dicarboxilico.

Se disolvid éster etilico del Acido 4-piperidin-4-carboxilico
(9,80 ml, 63,2 mmol) en 60 ml de DCM a temperatura ambiente
en atmésfera de N, seco. Se afiadié lentamente dicarbonato de
di-terc-butilo (13,77 g, 63,16 mmol) a la mezcla de reacciédn,
después de lo cual se agitd la mezela de reaccidn durante la
noche. Se repartidé la mezcla de reaccién entre DCM y NaHCO;
acuoso saturado. Se lavdé la capa de DCM dos veces mas con
NaHCO; acuoso saturado, se secd sobre Na,S0,, se filtré y se
concentrd a vacio proporcionando i6,13 g del compuesto del

titulo 80A en forma de un aceite.

Ejemplo 80B

Egter etilico terc-butilico del &cido 4-metilpiperidin-
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1,4-dicarboxilico.

Se disclvié el é&ster etilico terc-butilico del A&cido
piperidin-1,4-dicarboxilico 80A (10,9 g, 42,3 mmol) en 44 ml
de THF anhidro en atmésfera de N; seco. Se enfrié 1la
disolucidén a -40°C y se afiadieron lentamente 85 ml de una
disolucién de bis(trimetilsilil)amida de litio 1M en
tetrahidrofurano. Se agitdé la mezcla de reaccién a -40°C
durante 1 hora, después de lo cual, se afiadid yodometano (5,3
ml, 85 mmol). Se dejdé calentar la disolucién a temperatura
ambiente y después de 1 hora se inactivd con agua. Se
reparti®é la mezcla de reaccién entre DCM y NaHCO;a acuoso
saturado. Se lavé la capa de DCM dos veces mads con NaHCOQ,
acuoso saturado, se secd sobre Na,80,, se filtrd y se
concentré a vacio proporcionando 14,78 g del compuesto del
titulo 80B en forma de un aceite naranja. Se utilizé el

compuesto sin mas purificacién.

Ejemplo 80C

Monoéster terc-butilico del &Acido 4-metilpiperidin-1,4-

dicarboxilico

Se disolvié el éster etilico terc-butilico del &cido 4-
metilpiperidin-1,4-dicarboxilico 80B (12,8 g, 47,2 mmol) en

una disolucién de 94 ml de EtOH y 47 ml de NaOH acuoso 2N,
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Se calenté la mezcla de reaccidn a 60°C y se hizo reaccionar
a esta temperatura durante 6 horas. Se concentrd la mezcla
de reaccidn a vacio para eliminar el EtOH. Se lavdé la
disolucidén acuosa restante tres veces con éter etilico. Se
ajustd el pH a 3 por cuidadosa adicidén de HCl 1N. Se lavd la
capa acuosa 4 veces con EtOAc. Se combinaron los extractos
de EtOAc, se secaron sobre Na;80,, se filtraron y se
concentraron a vacio proporcionando 9,54 g del compuesto del
titule 80C en forma de un s6lido blanco. Se utilizé el

compuesto sin més purificacidn.

Eiemplo 80D

Ester terc-butilico del &cido 4-carbamoil-4-

metilpiperidin-l-carboxilico.

Se disolvid el monoéster terc-butilico del 4&cido 4-
metilpiperidin-1,4-dicarboxilico 80C (9,54 g, 39,2 mmcl) en
115 ml de THF anhidro en atmésfera de N, seco. Se enfrid la
mezcla de reaccidén a 0°C, después de lo cual se afiadid NEt,
(4,50 ml, 47,1 mmol) seguido de cloroformiato de etilo (7,10
ml, 60,0 mmol). Se calent6 la mezcla a temperatura ambiente
y se agitd durante 15 minutos, después de lo cual se enfrié
de nuevo a 0°C. Se afiadieron a esta mezcla 65 ml de NH,OH. Se
calenté la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente y se

eliminéd el THF a vacio. Se lavdé la disolucidn acuosa
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resultante tres veces con DCM. Los extractos de DCM se
combinaron, se secaron sobre Na,S0,, se filtraron y se
concentraron a vacio proporciocnando 6,19 g del compuesto del
titulo 80D en forma de un aceite. Se utilizé el compuesto sin

mids purificacidn.

Ejemplo 80E
Ester terc-butilico del &cido 4-amino-4-metilpiperidin-1-

carboxilico.

Se disolvieron el éster terc-butilico del &cido 4-carbamoil-
4-metilpiperidin-l-carboxilico 80D (6,19 g, 25,6 mmol),
[bis(trifluoroacetoxi)yodo]lbenceno (16,5 g, 38,3 mmol) y
piridina (6,20 ml, 76,9 mmol) en una disolucién de 40 ml de
ACN y 20 ml de agua en atmdésfera de N, seco. Se agitd 1la
mezcla de reaccidén durante 2 horas a temperatura ambiente,
después de lo cual se diluyé con NaOH acuoso 1N. Se lavd la
disolucidén resultante tres veces con DCM. Los extractos de
DCM se combinaron, se secaron sobre Na,S0,, se filtraron y se
concentraron a vacio proporcionando un aceite. Se repartid
el aceite entre DCM y HCl acuoso (pH aproximadamente 3). Se
lavé la capa acuosa otras dos veces con DCM y después se
alcalinizé con NaOH acuoso 2N hasta que el pH fue
aproximadamente 10. Se lavd la capa acuosa basica tres veces

con DCM. Los extractos de DCM se combinaron, se secaron sobre
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Na,S0,, se filtraron y se concentraron a vacio proporcionando
4,19 g del compuesto del titulo B80E en forma de un aceite

amarillo. Se utilizd el compuesto gin més purificacién.

Ejemplo 80F

Ester bencilico del &acido (4-metilpiperidin-4-il)carbimico

Se disclvié el é&ster terc-butilico del A&cido 4-amino-4-
metilpiperidin-1-carboxilico B80E (4,19 g, 19,6 mmol) en una
disclucién de 50 ml de dioxano y 20 ml de NaOH acuoso 2 N en
atmbésfera de N, seco. Se afiadié a esta disolucién lentamente
cloroformiato de bencilo (5,6 ml, 39 mmol) y se agitd la
reaccidédn durante 3 horas a temperatura ambiente. Se concentrd
la mezcla de reaccidn a vacio. Se disolvid la mezcla de
reaccién en DCM y se lavd sucesivamente tres veces con NaOH
1 N. La capa de DCM se secd sobre Na,80,, se filtrdé y se
concentrd a wvacio proporcionando un aceite amarillo. Se
disolvidé el aceite en 15 ml de TFA en atmb&sfera de N, seco.
Se concentrd la mezcla de reaccién a vacio y se repartid
entre DCM y NaOH .acuosoc 0,1 N. Se secd la capa de DCM sobre
Na,S0,, se filtré y se concentrd a vacio proporcionandc 3,06
g de un aceite. Se cromatografidé el aceite sobre gel de
silice ultrarrldpido eluyendo con DCM para eliminar 1las

impurezas menos polares, después con MeOH/DCM/NH/OH

(20/79,9/0,1) proporcionando 2,85 g del compuesto del titulo
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80F en forma de un aceite.

Ejemplo B80G
1-{2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-il1}-

4-metilpiperidin-4-ilamina.

Se sigquid el mismo procedimiento que el utilizado en el
ejemple 1, excepto porque se utilizdé el é&ster 2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-ilico del Acido
trifluorometanosulfénico 77E en lugar del éster 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinclin-8-ilico del acido
trifluorometanosulfénico 1E y porque se utilizd el éster
bencilico del &cido (4-metilpiperidin-4-il)carbdmico 80F en
lugar del éster terc-butilico del Acido piperidin-4-
ilcarbamico del ejemplo 1F para proporcionar el compuesto del
titulo 80 en forma de un sélido amarillo.

C.I. m/z 432 [M + 1]; RMN-'H (CD,OD) & 8,80 (s, 1H), 8,49 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,24 (d, J= 9,1 Hz, 1H}), 7,70 (4, J= 8,7 Hz,
1H), 7,44 (m, 2H), 7,24 (dd, J= 1,2, 8,7 Hz, 1H), 7,18 (d,
J= 2,5 Hz, 1H), 7,00 (m, 1H), 4,12 (m, 2H), 3,76 {(m, 2H),
3,43 (s, 3H), 3,26 (m, 2H), 3,13 (m, 2H), 1,75 (m, 4H), 1,17

(s, 3H).

Ejemplo 81
1-[2~-(6,7-Dihidro-5,8-dioxa-1,3-
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diazaciclopenta[b]naftalen-1-il)quinolin-8-il)piperidin-4-

ilamina.

Eijemplo 81A

8-Bromo-2-cloroguinolina

Se disolvié el 8-bromoquinolin-2-0) 61B (44,11 g, 196, 7 mmol)
en 450 mol de DCE en atmdsfera de N, seco. Se afiadié gota a
gota a la disolucién cloruro de oxalilo (65,3 ml, 749 mmol)
seguido de la adicidén de 400 pul de dimetilformamida. Después
de completar la adicidén, se calentd la mezcla de reaccidén a
reflujo y se hizo reaccionar durante 3 horas. Se concentréd
la mezcla de reaccién a vacfo. Se repartidé el residuo
resultante entre DCM y NaHCO; acuoso saturado, se lavd de
nuevo con NaHCO,; acuoso saturado, se secd sobre Na,50,, se
filtrd y se concentré a vacio proporcionando 48,40 g del

compuesto del titulo 81A en forma de un s6lido naranja.

Eiemplo 81B

6,7-Dihidro-1H-5,8-dioxa-1,3-diazaciclopenta[blnaftaleno.
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Se suspendieron 5,6-etilendioxi-l1-mercaptobenzoimidazol (1,27
g, 6,10 mmol) y 3,5 ml de nigquel Raney® (suspensién al 50%
en agua) en 30 ml de EtOH en atmésfera de N, seco. Se calentd
la mezcla de reaccidén a 80°C y se hizo reaccionar a estla
temperatura durante 3 horas. Se filtrd entonces la mezcla de
reaccién a través de Celite™ y después se lavd el Celite™
con etanocl y DCM. Se combinaron 1los filtrados y se
concentraron a vacio proporcionando 750 mg del compuesto del

titulo B81B en forma de una espuma.

Ejemplo 81C
1- (8-Bromoquinolin-2-il) -6, 7-dihidro-1H-5,8-dioxa-1, 3-

diazaciclopenta{blnaftaleno.

Se disolvid el 6,7-dihidro-1H-5,8-dioxa-1,3-
diazaciclopenta(blnaftaleno 81B (600 mg, 3,4 mmol) en 15 ml
de l1-metil-2-pirrolidinona en atmésfera de N, seco. Se afiadid
a esta disolucién hidruro de sodioc al 60% en aceite (136 mg,
3,40 mmol) y se agitd la mezcla de reaccién durante 15
minutos. Se afiadid entonces 8-bromo-2-cloroquinolina 81A (750
mg, 3,10 mmeol) a la mezcla de reaccidn, que se calentd
posteriormente a 65°C y se hizo reaccionar a esta temperatura
durante la noche. Se enfrid después la mezcla de reaccidn a
temperatura ambiente, se repartid entre DCM y NaHCO,; acuoso

saturado, se lavd de nuevo con NaHCQO; acuoso saturado, se

N
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secé6 sobre Na,80,, se filtré y concentrdé a vacio
proporcionando 1,60 g de un sSlido naranja. Se cromatografid
el sélido sobre gel de silice ultrarrdpido eluyendo con un
gradiente de DCM a MeOH/DCM (0,5/99,5) proporcionando 700 mg
del compuesto del titulo 81C en forma de un sélido amarillo

claro.

Ejemplo 81D
Ester terc-butflico del &cido {1-[2-(6,7-dihidro-5,8-

dioxa-1,3-diazaciclopenta([blnaftalen-1-il)quinolin-8-

illpiperidin-4-il}carbémico

Se disolvieron el 1-(8-bromoquinolin-2-il)-6,7-dihidro-1H-
5,8-dioxa-1,3-diazaciclopenta[blnaftaleno 81C (700 mg, 1,83
mmol) y éster terc-butilico del &cido piperidin-4-ilcarbémico
(733 mg, 3,66 mmol) en 6,0 ml de dioxano en atmésfera de N,
seco. Se afiadid a esta disolucién Cs,C0, (835 mg, 2,56 mmol),
BINAP racémico (68 myg, 0,109 mmol) Y
tris(bencilidenacetona)dipaladioc (0) (34 mg, 0,037 mmol), se
calentd la mezcla de reaccifén a reflujo y se hizo reaécionar
a esta temperatura durante la noche. Se enfrid después 1la
mezcla a temperatura ambiente, se filtré y se concentrd a
vacio proporcionando 1,12 g de una pelicula naranja. Se
disolvid la pelicula en una disolucién de 5 ml de TFA y 5 ml

de DCM en atmbésfera de N, seco. Se agité la mezcla de

94,3
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reaccién a temperatura ambiente durante 30 minutos, después
de lc cual se concentrd a vacio proporcionando un aceite
amarillo. Se repartid el aceite entre éter etilico y HCI
acuoso 0,1 N. Se lavd la capa acuosa con DCM. Se alcalinizé
la capa acuosa a pH aproximadamente 11 con NaOH. Se lavéd la
disolucidén resultante tres veces c¢on DCM. Los extractos de
DCM se combinaron, se secaron sobre Na,80,, se filtraron y se
concentraron proporcionando 500 mg de un sdlido amarillo. Se
cromatografié el sélido sobre gel de silice ultrarrépido
eluyendo con MeOH/DCM (10/%0) proporcionando 127 mg del
compuesto del titulo 81 en forma de un sélido amarillo.

C.I. m/z 402 [M + 1]; RMN-'H (CD,OD) & 8,63 (s, 1H), 8,19 (s,
1H)}, 8,08 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,56 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,30
(m, 2H), 7,08 (dd, J= 2,1, 6,7 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 4,21
(m, 4H), 3,57 (m, 2H), 2,63 (m, 3H), 1,86 (m, 2H), 1,73 (m,

2H) .

Ejemplo 82
4-Ciclopropilaminometil-1-{2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)lquinolin-8-il}piperidin-4-

ol.

N
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Se utilizdé el mismo procedimiento que se utilizdé en el
ejemplo 24, excepto porque se utilizé la 5- (2-metoxietoxi) -2-
nitrofenilamina 42A en lugar de la 4-metoxi-2-nitroanilina
del ejemplo 1B y porgue se utilizé ciclopropilamina en lugar
de una diseclucién de dimetilamina 2,0 M en THF para
proporcionar el compuesto del titulo 82 en forma de una
espuma amarilla.

C.I. m/z 488 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) 6 8,63 (s, 1H), 8,33 (4,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,28 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,65 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,44 {(m, 2H), 7,33 {(d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,27 (m, 1H),
7,08 (m, 1H), 4,21 (m, 2H), 3,81 (m, 2H), 3,68 (m, 2H), 3,47
(s, 3H), 3,22 (m, 2H), 2,80 (s ancho, 2H), 2,28 (m, 1H), 1,99

(m, 2H), 1,73 {(m, 2H), 0,51 (m, 2H), 0,40 (m, 2H).

Ejemplo 83
2-{1- (8- (4-Aminopiperidin-1-il)quinolin-2-il]-1HK-

benzoimidazol-5-iloxi}etanol.
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Se utilizd el mismo procedimiento que se utilizdé en el
ejemplo 2, excepto  porque se utilizé 1-{2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazel-1-illquinolin-8-il}piperidin-4-
ilamina 33 en lugar de la 1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-
il)quinolin-8-il)piperidin-4-ilamina 1 para proporcionar el
compuesto del titulo 83 en forma de un sélido amarillo.

C.I. m/z 404 [M + 1]; RMN-'H (CD,OD)} & 8,96 (s, 1H), 8,69 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,42 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,93 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,56 (d, J= 6,5 Hz, 1H), 7,48 (t, J= 7,9 Hz, 1H), 7,33
(d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,29 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,22 {m, 1H),
4,14 {(m, 2H), 3,92 (m, 2H), 3,85 (m, 2H), 2,83 (m, 3H), 2,00

(m, 2H), 1,83 (m, 2H).

Ejemplo 84
Dimetilamida del &cido 1-[8-(4-aminopiperidin-1-

il)quinolin-2-il] -1H-benzoimidazol-5-sulfénico.
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Eiemplo 84A

4-Amino-N,N-dimetil-3-nitrobencenosul fonamida

Se suspendieron 6,00 g (25,0 mmol) de 2-nitroanilina-4-
sulfonato de sodio en 25,0 ml de tetracloruro de carbono
(CCcly) con 13,0 g (62,4 mmol) de pentacloruro de fésforo
(PCl;) y se dejd calentar a reflujo durante 5 horas. Se dejd
enfriar la reaccién a temperatura ambiente y se vertid sobre
agua con hielo. Se afiadié cloroformoc (CHCl,;) y el tratamiento
acuoso normal proporciondéd un sbdlido amarillo brillante. Se
suspendidé la mitad del material aislado en 10,0 ml de HO vy
se enfri6é a 0°C. Se afiadieron lentamente a esta disolucidn
44,0 ml (87,5 mmol) de dimetilamina 2,0 M en metanol. Degpués
de que cesaran la exotermia y el desprendimiento de gases
inicial, se calentdé la reaccidn a 80°C durante cuatro horas.
Se dejé enfriar la reaccién a temperatura ambiente y se
ajustd el pH a 3,0 utilizando HCl diluido. Se dejd agitar
lentamente la disolucidén inactivada a temperatura ambiente

durante la noche. Se aislaron por filtracién 1,13 g (4,62

295 &
| N
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mmol, 37%) del producto deseado 84A en forma de un sélido

amarille brillante.

Eiemplo 84B
Ester terc-butilico del &cido {1-{2-(5-
dimetilsulfamoilbenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illpiperidin-4-il}carbamico.

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizd para el
ejemplo 1, excepto porque se utilizd de 4-amino-N,N-dimetil-
3-nitrobencenosul fonamida 84A en lugar de la 4-metoxi-2-
nitroanilina del ejemple 1B para proporcionar el compuesto

del titulo 84B en forma de un sdélido.

Ejemplo 84C
Dimetilamida del &cido 1-[8- (4-Aminopiperidin-3.-

il)quinolin-2-il] -1H-benzoimidazol-5-sulfénico.

Se disolvidé el éster terc-butiflico del &cido {1-[2-(5-
dimetilsulfamoilbenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperidin-4-
il}carbamico 84B (129 mg, 0,234 mmol) en 1,0 ml de 1,4-
dioxano. Se afiadieron lentamente a esta disclucidén 234 ul
(0,936 mmol) de una disolucién de HCl 4,0 M en 1,4-dioxano.
Se observé la formacién de sbélidos y se dejdé agitar la

suspensidén a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadid
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éter etilico a la mezcla de reaccién y se aislé el producto
en bruto por filtracién (141 mg de s6lido amarillo). Se
suspendid este sdlido amarillo en DCM y se lavé una vez con
K,CO0, al 10%. Se secd la capa organica sobre MgSO, y se
evapord a presién reducida. Se purificdé el sblido amarillo
resultante sobre gel de silice (94 CHCl,: 6 CH;OH: 0,6 NH,OH)
proporcionando 10 mg del compuesto del titulo 84 en forma de
un s86lido parduzco.

C.I. m/z 451 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,y) & 8,81 (s, 1H), 8,64 (m,
iH), 8,38 (m, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,71 (m, 1H),
7,52 (m, 2H), 7,2% (m, 1H), 3,89 (m, 1H), 2,98 (m, 2H), 2,74

(¢, 6H), 2,09 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,78 (m, 2H).

Ejemplo 85
1-[2-(6-Metoxibenzoimidazol-1-il)guinolin-8-il}piperidin-

4-ilamina.

Se Biguié el mismo procedimientoc que se utilizé para el

ejemplo 84, excepto porque se utilizd 5-metoxi-2-nitroanilina

3K
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en lugar de la 4—metoxi-2—ﬁitroanilina del ejemplo 1B para
proporcionar el compuesto del titulo 85 en forma de un sélido
blanquecino.

C.I. m/z 374,1 [M + 1]; RMN-'H (CDCl;) & 8,60 (s, 1H), 8,31
(d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,77 (d, J= 8,7 Hz, 1H)
7,67 (4, J= 8,7 Hz, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,23 (m, 1H), 7,02 (m,
1H), 3,92 (s, 3H), 3,91 (m, 2H), 2,90 (m, 3H), 2,10 (m, 2H),

1,89 (m, 2H), 1,58 (s ancho, 2H).

Ejemplo 86
1-{2-(5,6-Dimetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

il]piperidin-4-ilamina

Ejemplc 86A

4,5-Dimetoxi-2-nitroanilina.

Se suspendieron 4,50 g (20,0 mmol) de 4,5-dimetoxi-1,2-
dinitrobenceno en una mezcla de 50,0 ml de EtOH/8,4 ml de

AcOH. Se afiadieron 4,00 g de hierro {(0) en polvo. Se calentd

90
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la reaccidén en bafio de aceite a una temperatura de 70°C
durante la noche. Se dejé enfriar la reaccién a temperatura
ambiente y se vertidé sobre 400 ml de H0. Se extrajo varias
veces la capa acuosa con éter etilico. Se secaron las capas
orgdnicas sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a presién
reducida proporcionando 4,73 g de s6lido naranja en forma de
una mezcla de material de partida y producto. Se purificd
este sblido scbre gel de silice {(DCM al 30% en hexanos)
proporcionando el compuesto del titulo 86A en forma de un

gblido naranja (1,15 g, 5,80 mmol).

Ejemplo B6B
1-[2-(5,6-Dimetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

il)lpiperidin-4-ilamina.

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizd para el
ejemplo 84, excepto porgue se la utilizé 4,5-dimetoxi-2-
nitroanilina 86A en lugar de la 4-metoxi-2-nitroanilina del
ejemple 1B para proporcionar el compuesto del titulo 86 en
forma de un sélido blanguecino.

C.I. m/z 404 [M + 1]; RMN-'H (CDCl;) 6 8,54 (s, 1H), 8,30 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,64 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,45
{(m, 1H), 7,33 (s, 1H}, 7,30 {m, 1H), 7,20 (m, 1H), 4,00 (s,
3H), 3,97 (s, 3H), 3,90 (m, 2H), 2,90 (m, 3H), 2,02 {(m, 2H),

1,89 {(m, 2H).
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Ejemplo 87
2-Dimetilamino-1-(4-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperazin-1-il)etanona.

~

\/ﬁ\[g
Ejemplo 87A

2-Cloro-1-(4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-

iljquinolin-8-il}piperazin-1-il)etanona,

Se disolvidé la 2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]-8-
piperazin-1l-ilguinolina 63 (215 mg, 0,53 mmol) en 2,5 ml de
DCM anhidro en atmésfera de N, seco. Se afiadieron
secuencialmente a esta disolucidn 2,6-lutidina (120 ul, 1,06
mmol) y cloruro de cloroacetilo (630 ul, 0,800 mmol), y
después se agitd la reaccidn durante la noche a temperatura
ambiente. Se filtrd la mezcla de reaccidn, se recogid el
s8lido y se secd a vacio proporcionando 50 mg del compuesto

del titulo 87A.

Ejemplo 87B
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2-Dimetilamino-1- (4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperazin-1-il)etanona.

Se disolvié la 2-cloro-1-(4-{2-[5-(2- 4
metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-il}piperazin-1-
il)etanocna 87A (50 mg, 0,10 mmol) en 2,0 ml de una disolucién
de dimetilamina en metanocl 2,0 M y se égité posteriormente
la mezcla de reaccidn durante dos horas a temperatura
ambiente. Se concentr® la mezcla de reaccién a vacio y se
cromatografi® el residuo scbre gel de silice ultrarrapido
eluyendo con MeOH/DCM (2/98), después con MeOH/DCM/NH,OH
(4/95,9/0,1) y finalmente con MeOH/DCM/NHOH (6/93,9/0,1)
proporcionando 32,5 mg del compuesto dél titulo 87.

C.I. m/z 489 [M + 11; RMN-'H (CD,OD) & 8,79 (s, 1H), 8,49 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,24 (4, J= 8,7 Hz, 1H), 7,69 (d, J= 9,1 Hz,
1H), 7,48 {m, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,17 (m, 2H), 6,98 (dd, J=
2,5, 9,1 Hz, 1H), 4,11 {(m, 2H), 2,76 (m, 6H), 3,42 (s, 3H),

3,14-3,21 (m, 6H), 2,28 (s, 6H).

Eiemplo 88
1-[2-(5~Benciloxibenzoimidazol-1-il)quineclin-8-il]-4-

metilpiperidin-4-ol.



10

15

20

25

‘1()2,-;2%?

220

Ejemplo 88A
1-[2- (5-Benciloxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illpiperidin-4-ona.

Se disolvieron 2-(5-benciloxibenzoimidazol-1-il})-8-
bromoquinolina (3,46 g, 8,05 mmol), gue se prepard utilizando
el procedimiento descrito en el ejemplo 61, excepto porgque
se utilizé la 4-benciloxi-2-nitrofenilamina en lugar de 1la
5-(2-metoxietoxi) -2-nitrofenilamina 42A del ejemplo 61D; y
clorhidrato de 4-piperidona hidratado (2,47 g, 16,1 mmol) en
aproximadamente 40 ml de 1,4-dioxano en atmésfera de N, seco.
Se afiladié a esta disolucibn Cs,CO; (8,91 g, 27,4 mmol), BINAP
racémico {300 mg , 0,482 mmol) Y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio {0) (147 mg, 0,160 mmol),
se calentd la mezcla de reaccidén a 100°C y se hizo reaccionar

a esta temperatura durante la noche. Se enfrié entonces la

Y
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mezcla a temperatura ambiente, se filtré y se lavd el
precipitado varias veces con DCM/MeOH. Se concentraron a
vacio los filtrados combinados y se purificdé el residuo
resultante por cromatografia sobre gel de silice ultrarrapido
eluyendo con MeOH/DCM/NHOH (1,5/98,3/0,2 proporcionando 1,91

g del compuesto del titulo 88A en forma de un s6lido naranija.

Eiemplo 88B
1-[2-(5-Benciloxibenzoimidazel-1-il)quinolin-8-il]-4-

metilpiperidin-4-ol.

Se disolvid la 1-[2-(5-benciloxibenzoimidazol-1-il)quinolin-
8-il]lpiperidin-4-ona 88A (832 mg, 1,85 mmol) en 10 ml de THF
anhidro en atmésfera de N, seco. Se enfrié entonces la
disolucién a -78°C, después de lo cual se afiadieron 1,2 ml
de una disolucidén de bromuro de metilmagnesio 3 M en THF. Se
calenté la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente durante
la noche, después de lo cual se inactivé con agua. Se
concentrd entonces la mezcla a vacio y se repartid
posterioxrmente entre DCM y NaHCO, acuoso saturado. Se guardd
la capa orgénica, se lavé de nuevo con NaHCO; acuoso
saturado, después con salmuera, se secd sobre Na,S0,, se
filtrd y concentrdé a vacio proporcionande una espuma
amarilla. Se cromatografié la espuma sobre gel de silice

ultrarripido eluyendo c¢on MeOH/DCM/NH,OH (1,5/98,3/0,2)

s
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proporcionando 585 mg del compuesto del titulo 88 en forma
de un s6lido amarillo.
C.I. m/z 465 [M + 1]; RMN-'H (CDCl;) 6 8,63 (s, 1H), 8,35 (4,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,23 (4, J= 8,7 Hz, 1H), 7,60 (d, J= 8,7 Hz,
iH), 7,24-7,48 (m, SH), 7,10 (dd, J= 2,5, 8,7 Hz, 1H), 5,12
(s, 2H), 3,58 (m, 2H€), 3,26 {(m, 2H), 2,08 (m, 2H), 1,98 (s

ancho, 1H), 1,84 (m, 2H), 1,37 (s, 3H).

Ejemplo 89
(4-{2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-

il}bencil)dimetilamina.

Se siguidé el mismo procedimiento gue se utilizé para el
ejemplo 6, excepto porque se utilizé el éster 2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-ilico del A&cido
trifluorometanosulfdnico 77E en 1lugar del é&ster 2-(5-
metoxibenzoimidazol-l1-il)quinolin-8-ilico del acido
trifluorometanosulfénico 1E del ejemplo 1F para proporcionar

el compuesto del titulo 89.
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C.I. m/z 453 [M + 1]; RMN-'H (CDCl;) & 8,57 (s, 1H), 8,31 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 7,99 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,77
(m, 1H), 7,65 (m, 3H), 7,57 (m, 1H), 7,44 (4, J= 8,1 Hz, 2H),
7,26 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,81 (dd, J= 2,5, 9,1 Hz, 1H), 4,15
(m, 2H), 3,77 {(m, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,45 (s, 3H), 2,33 (s,

6H) .

Ejemplo S0
(4-{2-[5-(2-Metoxietoxi}benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-

il}bencilmetilamina.

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizé para el
ejemplo 5, excepto porque se utilizé el éster 2-([5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-ilico del A&cido
triflucrometanosulfénico 77E en lugar del é&ster 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-1ilico del dcido
trifluorometanosulfénico 1E del ejemplo 1F para proporcionar
el compuesto del titulo 90.

c.I. m/z 439 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) & 8,56 (s, 1H), 8,31 (d,

>
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J= 9,1 Hz, 1H), 7,94 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,75
(m, 1H), 7,63 (m, 3H), 7,56 (m, 1H), 7,43 (d, J= 7,9 Hz, 2H),
7,23 {(d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,80 (m, 1H}, 4,14 (m, 2H), 3,87 (s,

2H), 3,76 (m, 2H), 3,43 (s, 3H), 2,53 (s, 3H).

Ejemplo 91
2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]-8- (4-morfolin-4-

ilmetiifenil)quinolina.

Se siguié el mismo procedimiento que se utilizé para el
ejemplo 5, excepto porque se utilizd el é&ster 2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1i-illquineolin-8-ilico del A&cido
trifluorometancsulfdénico 77E en 1lugar del é&ster 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)guinolin-8-ilico del acido
trifluorometanocsulfénico 1E del ejemple 1F y porque se
utilizé morfolina en lugar de la metilamina del ejemplo 5B,
para proporcionar el compuesto del titulo 91.

C.I. m/z 495 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,} & 8,56 (s, 1H), 8,31 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 7,98 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,81 (m, 1H), 7,76

(m, 1H), 7,65 (m, 3H), 7,57 (m, 1H), 7,43 (d, J= 7,9 Hz, 2H),

0

&
N,



10

15

20

25

Lo 'zQ?

225
7,25 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,80 (dd, J= 2,5, 9,1 Hz, 1H), 4,15
(m, 2H), 3,78 (m, 6H), 3,62 (s, 2H), 3,46 (s, 3H), 2,85 (m,

4H) .

Ejemplo 92
2-(4-{2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-

il}bencilamino)etanol.

N

—

Se siguid el misme procedimiento que se utilizé para el
ejemplo 5, excepto porque se utilizd el éster 2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-ilico del &cido
trifluorometanosulfénico 77E en lugar del é&ster 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-ilico del acido
trifluorometanosulfénico 1E del ejemplo 1F y porgue se
utilizé etanolamina en lugar de la metilamina del ejemplo 5B,
para proporcionar el compuesto del titulo 92.

C.I. m/z 465 [M + 1]; RMN-'H (CD,OD) & 8,63 (s, 1H), 8,14 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 7,71 (4, J= 9,1 Hz, 1H), 7,68 (dd, J= 2,2,

7.9 Hz, 1H), 7,59 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,54 (dd, J= 2,2, 7,0
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Hz, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,35 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,28 (4, J=

8,3 Hz, 2H), 6,99 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,50 (m,

2H), 3,83 (s, 2H), 3,70 (m, 4H), 3,41 (s, 3H),

Eijemplo 93

1H), 4,00 {(m,

3,21 (m, 2H).

4-{2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-

il}bencilamina.

=

Se sigquid el mismo procedimiento que se utilizd para el

ejemplo 78, excepto porque se utilizd clorhidrato del Acido

4-aminometilfenilbordénicc en lugar de &cido 2-metoxi-5-

piridinborénico y porque el nimero de equivalentes de fosfato

de potasio se duplicd, para proporcionar el compuesto del

titulo 93.

C.I. m/z 425 [M + 1]; RMN-'H (CD,0D) 6 8,69 (s,
J= 9,1 Hz, 1H), 7,77 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,73
(d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,%9 (44, J= 1,7, 7,0 Hz,
1H), 7,41 (4, J= 8,3 Hz, 2H), 7,32 (d, J= 8,3

{(d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,54 (d, J= 2,5, 9,1 Hz,

2H), 3,86 (s, 2H), 3,71 (m, 2H}, 3,41 (s, 3H).

1H), 8,21 (4,
(m, 1H), 7,66
1H), 7.48 {m,
Hz, 2H), 7,01

1H), 4,02 (m,

Q-
Nﬁ“
.4
‘_.-,-"'-n.-'
’—‘
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Ejemplo 94

2-[5- (Metoxietoxi)benzoimidazol-1-11)-8-(4-pirrolidin-1-

ilmetilfenil)gquinolina.

Se siguié el mismo procedimiento que se utilizé para el
ejemplo 5, excepto porgue sge utilizdé el éster 2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-ilico del &cido
trifluorometanosulfénico 778 en lugar de é&ster 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)gquinolin-8-ilico del acido
trifluorometanosulfénico 1E del ejemplo 1F y porque se
destild pirrilidina en lugar de la metilamina del ejemplo Sb,
para proporcionar el compuesto del titulc 94.

C.I. m/z 479 [M + 1]; RMN-'H (CD,OD) & 8,72 (s, 1H), 8,22 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 7,79 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,69
(d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,57 (dd, J= 1,7, 7,0 Hz, 1H), 7,48 {(m,
1H), 7,36 (4, J= 8,3 Hz, 2H), 7,27 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,03
(d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,50 (m, 1H), 4,02 {(m, 2H), 3,70 {m, 2H),

3,65 (s, 2H), 3,41 (s, 3H), 2,55 {(m, 4H), 1,80 (m, 4H).

\/\/

S
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Ejemplo 395
2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il) -8-(4-pirrolidin-1-

ilmetilfenil)quinolina.

Se giguid el mismo procedimiento que se utilizé para el
ejemplo S5, excepto porque se utilizd el éster 2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)lguinolin-8-ilico del A&cido
trifluorometanosulfénico 77E en lugar del é&ster 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinelin-8-ilico del acido
trifluorometanosulfénico 1E del ejemplo 1F y porque se
utilizé piperidina en lugar de la metilamina del ejemplo 5B,
para proporcionar el compuesto del titulo 95.

C.I. m/fz 493 [M + 1]; RMN—@i(CDClQ 5 8,56 (s, 1H), 8,30 (4,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,00 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,78 (dd, J= 1,2,
7,9, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,64 (m, 3H), 7,56 (m, 1H), 7,45 (4,
J= 7,9 Hz, 2H), 7,25 {d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,81 (d, J= 2,5, 9,1
Hz, 1H), 4,15 (m, 2H), 3,77 (m, H), 3,60 (s, 2H), 3,46 (s,

3H), 2,48 (m, 4H), 1,63 {(m, 4H), 1,47 (m, 2H).



10

15

20

25

Uil

229
Ejemplo 96
2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il}-8-(4-pirrolidin-1-

ilmetilfenil)quinolina.

L

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizé para el
ejemplo 5, excepto porque se utilizdé el éster 2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1l-illquinolin-8-ilico del A&cideo
trifluorometancsulfénico 77E en lugar del éster 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-ilico del dcido
trifluorometanosulfénico 1E del ejemplo 1F y porgue se
utilizdé azetidina en lugar de la metilamina del ejemplo 5B,
para proporcionar el compuesto del titulo 96.

C.I. m/z 465 [M + 1]; RMN-'H (CD,OD) & 8,68 (s, 1H), 8,17 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 7,72 (4, J= 9,1 Hz, 1H), 7,71 {m, 1lH), 7,62
{(d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,54 (dd, J= 1,7, 7,0 Hz, 1H), 7,44 (m,
1H), 7,32 (d, J= 7,9 H=z, 2H), 7,1% (4, Jd= 7,9 Hz, 2H), 7,02
{d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,49 (dd, J= 2,5, 9,1 Hz, 1H), 4,01 (m,
2H), 3,70 (m, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,41 (s, 3H), 3,26 (m, 4H),

2,09 (m, 2H).

-& .‘-‘.;
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Ejemplo 87
1- (4-{2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-

il}bencil)cis-pirrolidina-3,4-diol.

10 Se siguidé el mismo procedimiento que se utilizd para el
ejemplo 5, excepto porque se utilizd el é&ster 2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-ilico del &cido
trifluorometanosulfénico 77E en lugar del é&ster 2-(5-
metoxibenzoimidaéol-1-il)quinolin—s—ilico del acido

15 trifluorometanosulfénico 1E del ejemploc 1F y porque se
utilizé cis-pirrolidina-3,4-diol en lugar de la'metilamina
del ejemplo 5B, para proporcionar el compuesto del titulo 97.
C.I. m/z 511 [M + 1]; RMN-'H (CD,OD) & 8,68 (s, 1H), 8,18 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 7,74 (d, J= 9,1 Hz, 1lH), 7,71 {(dd, J= 1,3,

20 8,3 Hz, 1H), 7,63 (4, J= 9,1 Hz, 1H), 7,54 (dd, J= 1,3, 7,0

Hz, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,33 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,25 (d, J=

. 8,0 Hz, 2H), 7,00 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,50 (m, 1H),I4,14 (m,

2H), 4,01 {m, 2H), 3,71 (m, 2H), 3,66 (s, 2H), 3,42 (s, 3H),
2,96 (m, 2H), 2,55 (m, 2H). '

25



10

15

20

25

33

231
Ejemplo 98
R,R-(1-(4-{2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}bencil)trans-pirrolidina-3,4-diol).

S5e siguidé el mismo procedimiento que ée utilizé para el
ejemplc 5, excepto porgue se utilizé el éster 2-([5-(2-
metoxietoxi) benzoimidazol-1-illquinolin-8-ilico del &cido
trifluorometanosulfdénico 77E en 1lugar del é&ster 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinclin-8-ilico del dcido
trifluorometanosulfénico 1E del ejemplo 1F y porque se
utilizé R,R-trans-pirrolidina-3,4-diol en lugar de 1la
metilamina del ejemplo 5B, para proporcionar el compuesto del
titulo 98.

C.I. m/z 511 [M + 1]}; RMN-'H (CD,OD) 6 8,87 (s, 1H), 8,40 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 7,96 (4, J= 9,1 Hz, 1lH), 7,88 {(m, 2H), 7,71
(dd, J= 1,2, 7,0 Hz, 1H), 7,58 {(m, 1H), 7,54 {(d, J= 8,3 Hz,
2H), 7,44 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,12 (4, J= 2,5 Hz, 1H), 6,67
(ad, J= 2,5; 9,1 Hz, 1H), 4,10 (m, 4H), 3,77 (m, 4H), 3,44

(s, 3H), 3,04 (m, 2H), 2,60 (m, 2H).

W o
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Ejemplo 99
1-(4-{2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinclin-8-

il}bencil)pirrolidin-3-ol.

Se siguié el mismo procedimiento que se utilizd para el
ejemplo 5, excepto porque se utilizd el é&ster 2-([5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinelin-8-ilico del 4&cido
trifiuorometanosulfédnico 77E en lugar del é&ster 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-ilico del acido
trifluorometanosulfénico 1E del ejemplo 1F y porque se
utilizd 3-pirrolidinel racémico en lugar de la metilamina del
ejemplo 5B, para proporcionar el compuesto del titulo 99.

C.I. m/z 495 [M + 1]; RMN-'H (CD)OD) 6 8,60 (s, 1H), 8,08 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 7,67 (4, J= 8,7 Hz, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,53
(d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,49 (dd, J= 1,2, 7,1 Hz, 1H), 7,39 (m,
1H), 7,39 (4, J= 8;3 Hz, 2H), 7,26 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 6,97
(d, = 2,5 Hz, 1H), 6,44 (dd, J= 2,5, 9,1 Hz, 1H), 4,35 (m,
1H), 3,98 (m, 2H), 3,69 (m, 2H), 3,61 (d, J= 12,5 Hz, 1H),
3,57 (4, J= 12,5 Hz, 1H), 3,41 (s, 3H), 2,82 {(m, 1H), 2,67

{(m, 1H), 2,48 (m, 2H), 2,12 (m, 1H), 1,70 (m, 1H).

¢

L
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Ejemplo 100
R-(1-(4-(2-[5-{2-Metoxietoxi)benzoimidazel-1-il)jquinolin-

8-il}bencil)pirrolidin-3-ol).

O

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizd para el
ejemplo 5, excepto porque se utilizé el é&ster 2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazel-1-il]lquinolin-8-ilico del A&cido
trifluorometanosulfénico 77E en lugar del éster 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinclin-8-ilico del dcido
trifluorometanosulfdnico 1E del ejemplo 1F y porque se
utilizdé R-3-pirrolidinol racémico en lugar de la metilamina
del ejemplo 5B, para proporcionar el compuesto del titulo
100.

C.I. m/z 495 {M + 1]; RMN-'H (CD,OD) & 8,69 (s, 1H), 8,19 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 7,76 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,64
{(d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,55 (dd, J= 1,3, 7,0 Hz, 1H), 7,46 (m,
1H), 7,34 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,27 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,01
(d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,49 (dd, J= 2,5, 9,1 Hz, 1H}, 4,36 (m,
1H), 4,01 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 3,67 (4, J= 12,5 Hz, 1H),

3,62 (4, J= 12,5 Hz, 1H), 3,42 (s, 3H), 2,84 (m, 1H), 2,70

5
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(m, 1H), 2,55 {(m, 1H), 2,50 {(m, 1H), 2,15 (m, 1H), 1,72 (m,

1H) .

Ejemplo 101
S-(1-(4-{2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquineclin-

8-il}bencil)pirrolidin-3-o0l).

e

Se siguidé el mismo procedimiento que se utilizd para el
ejemplo 5, excepto porgue se utilizé el é&ster 2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-ilico del A&cido
trifluorometanosulfénico 77E en lugar del é&ster 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-ilico del dcido
trifluorometanosulfénico 1E del ejemplo 1F y porgue se
utilizd S-3-pirrolidinol racémico en lugar de la metilamina
del ejemplo 5B, para proporcicnar el compuesto del titulo
101.

C.I. m/z 495 [M + 1]; RMN-'H (CD,OD) & 8,84 (s, 1H), 8,37 (d,
J= 8,7 Hz, iH), 7,93 (4, J= 9,1 Hz, 1H), 7,86 (m, 2H), 7,68
(¢4, J= 1,7, 7,1 Hz, 1H), 7,56 (m, 1H)}, 7,53 (d, I= 7,9 Hz,

2H), 7,40 {(d, Jg= 7,9 Hz, 2H), 7,11 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,63
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(a4, J= 2,5, 9,1 Hz, 1H), 4,39 {(m, 1H), 4,09 (m, 2H), 3,74
(m, 4H), 3,43 (s, 3H), 2,90 (m, }H), 2,76 (m, 1H), 2,62 {(m,

iH), 2,52 (m, 1H), 2,19 (m, 1H), 1,75 (m, 1H).

Ejemplo 102
1-(4-{2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-

il}bencil)azetidin-3-ol.
g

Se siguidé el mismo procedimiento que se utilizd para el
ejemplo 5, excepto porgue se utilizé el éster 2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-ilico del 4&cido
trifluorometanosulfénico 77E en lugar del éster 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-ilico del acido
trifluorometanosulfénico 1E del ejemplo 1F y porque se
utilizé azetidin-3-o0l en lugar de la metilamina del ejemplo
5B, para proporcionar el compuesto del titulo 102,

C.I. m/z 481 [M + 1]; RMN-'H (CD,OD) & 8,52 (s, 1H), 8,00 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 7,63 {(d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,56 {(dd, J= 2,3,
7,9 Hz, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,26 (d, J= 8,3 Hz,

2H), 7,15 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 6,96 (d, J= 2,5, Hz, 1lH), 6,46
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(@¢d, J= 2,5, 8,7 Hz, 1H), 4,86 (s ancho, 1H), 4,37 (m, 1H),
3,96 {m, 2H), 3,68 (m, 2H), 3,63 (s, 2H), 3,59 (m, 2H), 3,40

(s, 3H), 2,98 (m, 2H).

Ejemplo 103
2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il}-8-(4-{4-

metilpiperazin-1l-ilmetil)fenil]lquinolina.

O..-

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizd para el
ejemplo 5, excepto porque se utilizé el éster 2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-ilico del &cido
trifluorometanosulfdnico 77E en lugar del é&ster 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-1flico del acido
trifluorometanosulfénico 1E del ejemplo 1F y porque se
utilizé 1l-metilpiperazina en lugar de la metilamina del
ejemplo 5B, para proporcionar el compuesto del titulo 103.

C.I. m/z 508 [M + 1]; RMN-'H (CDC1;) 6 8,56 (s, 1H), 8,30 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 7,98 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,80 {(m, 1H), 7,75
(m, 1H), 7,62 (m, 3H), 7,57 (m, 1H), 7,44 (4, J= 8,3 Hz, 2H),

7,24 (4, J= 2,1 Hz, 1H), 6,80 (dd, J= 2,5, 8,7 Hz, 1H), 4,15

U3¢
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(m, 2H), 3,77 (m, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,45 (s, 3H), 2,70 (m,

8H), 2,30 (s, 3H).

Ejemplo 104
Ester terc-butflico del &cido 4-(4—{2-[57(2-

metoxietoxi)benzoimidazol-1l-il]lquinolin-8-

il}bencil)piperazin-1-carboxilico.

Se siguidé el mismo procedimiento que se utilizé para el
ejemplo 5, excepto porque se utilizé el éster 2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-ilico del &cido
trifluorometanosulfénico 77E en lugar del éster 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)gquinolin-8-ilico del dcido
trifluorometanosulfénico 1E del ejemplo 1F y porgue se
utilizé 1-terc-butoxicarbonilpiperazina en lugar de la
metilamina del ejemplo SB para proporcionar el compuesto del
titulo 104.

C.I. m/z 594 [M + 1]; RMN-'H (CDC1l,) 6 8,58 (s, 1H), 8,35 (d,

J= 9,1 Hz, 1H), 8,00 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,78

\/
—_—
-—
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(m, 1H), 7,67 (m, 3H), 7,60 (m, 1H), 7,47 (4, J= 7,9 Hz, 2H),
7,26 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 6,83 (d4d, J= 2,5, 8,7 Hz, 1H), 4,17
(m, 2H), 3,79 (m, 2H), 3,64 (s, 2H), 3,49 (m, 4H), 3,46 (s,

3H), 2,50 (m, 4H), 1,45 (s, SH).

Ejemplo 105
Ester terc-butilico del &cido [1-(4-{2-[5-{(2-

metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-

il}bencil)piperidin-4-il}carbamico.

JIO”"

Se siguidé el mismo procedimiento que se utilizé para el
ejemplo‘ S, excepto porque se utilizdé el éster 2-([5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinclin-8-ilice del &cido
trifluorometanosulfénico 77E en lugar del éster 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-ilico del acido
trifluorometanosulfénico 1E del ejemplo 1F y porque se
utilizdé 4-N-terc-butoxicarbonilaminopiperidina en lugar de
la metilamina del ejemplo 5B para proporcionar el compuesto
del titulo 10S5.

C.I. m/z 608 [M + 1]; RMN-'H (CD,OD) & 8,92 (s, 1H), 8,48 (d,
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J= 9,1 Hz, 1H), 8,04 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,96 (d, J= 9,1 Hz,
1H), 7,%2 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,61 {(m, 3H), 7,45 (d, Jf
7,9 Hz, 2H), 7,16 (d, J= 2,5 Hz, 1lH), 6,65 (dd, J= 2,5, 8,7
Hz, 1H), 4,12 (m, 2H), 3,77 {(m, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,44 (s,
3H), 3,41 (m, 1H), 3,00 (m, 2H), 2,22 (m, 2H), 1,88 (m, 2H),

1,75 (m, 2H), 1,42 (s, 9H).

Ejemplo 106
1-(4-{2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-iljquinolin-8-

il}bencil)piperidin-4-ilamina.

Se disolvidé el éster terc-butilico del &cido [1-(4-{2-[5-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-illgquinolin-8-
il}bencil)piperidin-4-illcarbamico 105 (110 mg, 0,181 mmol)
en una disolucién de 3 ml de TFA y 3 ml de DCM en atmbsfera
de N, seco. Se agitdé la mezcla de reaccidén durante 40
minutos, deepués de 1lo cual se concentré a vacio y se
repartidé el residuo resultante entre DCM y NaOH acuoso 1 N.

Se lavd entonces la capa de DCM de nuevo con NaOH acuoso 1N,

N,
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se secd sobre Na,SO,, se filtxé y se concentré a vacio

proporcionando 45 mg del compuesto del titulo 106.
C.I. m/z 508 [M + 1); RMN-'H (CDCl,) & 8,55 (s, 1H), 8,29 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 7,98 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,78 (4, J= 8,3 Hz,
iH), 7,76 (m, 1H), 7,60 (m, 4H), 7,42 {(d, J= 7,9 Hz, 2H),
7,23 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,80 (m, 1H), 4,14 {(m, 2H), 3,76 (m,
2H), 3,59 (s, 2H), 3,44 (s, 3H), 2,93 (m, 2H), 2,68 (m, 1H),

2,11 {(m, 2H), 1,94 (s ancho, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,45 {(m, 2H).

Ejemplo 107
(1-{2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-

/
ﬁi)piperidin-4—il)metanol.

~

Se siguidé el mismo procedimiento que se utilizéd para el
ejemplo 1, excepto porque se utilizé el é&ster 2-(5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-ilico del &cido
trifluorometanosulfénico 77E en lugar del éster 2-(5-
metoxibenzoimidac.ol-1-il) quinolin-8-ilico del &cido
trifluorometancsulfénico 1E del ejemplc 1F y porgque se

utilizé 4-(hidroximetil)piperidina en lugar del éster terc-



10

15

20

25

vls
241

butilico del &cido piperidin-4-ilcarbamico del ejemplo 1F,
para proporcionar el compuesto del titulo 107 en forma de un
s6lido amarillo.

C.I. m/z 433 [M + 1]1; RMN-'H (CDCl,) & 8,66 (s, 1H), 8,38 (4,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,2% (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,47 (m, 2H), 7,33 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,28 {(m, 1H),
7,10 (dd, J= 2,5, 9,1 Hz, 1H), 4,21 (m, 2H), 3,95 {(m, 2H),

3,80 (m, 2H), 3,63 (m, 2H), 3,47 (s, 3H), 2,83 (m, 2H}, 1,95
(m, 2H}, 1,75 (m, 3H).

Ejemplo 108
(1-{2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-

il}piperidin-4-ilmetil)metilamina

=]

Ejemplo 108A
1-{2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-

il}piperidin-4-carbaldehido.

Se disolvié el (1-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperidin-4-il)metanol 107 (1,47 g, 3,40
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mmol) en 15 ml de DCM en atmésfera de N, seco. Se afiadidé a
esta mezcla aproximadamente 2 g de tamices moleculares 4A,
N-6xido de 4-metilmorfolina (1,19 g, 10,2 mmol) y finalmente
perrutenato de tetrapropilamonio (119 mg, 0,340 mmol). Se
agité la mezcla a temperatura ambiente durante la noche,
después de lo cual se filtrd a través de Celite™. Se lavé el
Celite™ con DCM y se concentré a vacio el filtrado

combinado. Se cromatografidé el residuo resultante sobre gel

-de silice ultrarrapido eluyendo con un gradiente de MeOH/DCM

(1/99) a MeOH/DCM (2/98) proporcionando 446 mg del compuesto

del titulo 10B8A.

Eijemplo 108B

(1-{2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquineolin-8-

il}piperidin-4-ilmetil)metilamina.

Se disolvié el 1-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il)piperidin-4-carbaldehido 108A (100 mg, 0,232
mmol) en 1 ml de MeOH en atmdsfera de N, seco. Se afidadieron
a esta disolucidn 580 pl de una disoluciédn de metilamina 2,0
M em MeOH. Se afiadié AcOH (aproximadamente 100 ul} a esta
disolucidén hasta que el pH fue de aproximadamente 5, después
de lo cual se afiadié NaCNBH; (30 mg, 0,46 mmol) a la mezcla.
Se agitd la mezcla de reaccién durante la noche a temperatura

ambiente. Se concentrd la mezcla de reaccién a vacio y se
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repartié entre DCM y NaOH acuoso 1 N. Se guardd la capa de
DCM y se lavd de nuevo con NaOH acuoso 1 N, se secd sobre
Na,S0,, se filtrd y se concentré a vacio. Se cromatografié el
residuo resultante sobre gel de silice ultrarrépido eluyendo
con un gradiente de MeOH/DCM (3/97) a MeOH/DCM (5/95) y
después con un gradiente de MeOH/DCM/NH,OH (7/92,9/0,1) a
MeOH/DCM/NH,CH (9/90,9/0,1) proporcionando 60 mg del compuesto
del titulo 108 en forma de un s6lido amarillo.

C.I. m/z 446 [M + 1]; RMN-'H (cD,OD) & 8,96 (s, 1H), 8,68 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,44 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,93 (&, J= 8,7 Hz,
1H), 7,57 (4, J= 7,9 Hz, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,34 (d, J= 7,9
Hz, 1H), 7,27 (4, J= 2,5 Hz, 1H), 7,10 (dd, J= 2,5, 9,1 Hz,
1H), 4,19 (m, 2H), 3,86 (m, 2H), 3,79 (m, 2H), 3,45 (s, 2H),
2,78 (m, 2H), 2,63 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,92 (m, 2H), 1,68

{m, 3H).

Ejemplo 102
2-[5-({2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-11])-8-[4- (4-

metilpiperazin-1-ilmetil)piperidin-1-il]quinolina.

N
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Se siguidé el mismo procedimiento que el utilizado en el
ejemplo 108, excepto porgue se utilizé l-metilpiperazina en
lugar de la metilamina del ejemplo 108B, para proporcionar
el compuesto del titulo 109.

C.I. m/z 515 [M + 1]; RMN-'H (CD,OD) & 8,79 (s, 1H), 8,48 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,19 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,67 {(d, J= 9,1 Hz,
i1H), 7,38 (m, 2H), 7,16 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,12 (4, J= 7,4
Hz, 1H), 6,90 (m, 1H), 4,11 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,63 (m,
2H), 3,43 (s, 3H), 2,20-2,60 (m, 15H), 1,76 (m, 2H), 1,55 (m,

1H), 1,45 (m, 2H).

Ejemplo 110
(1-{2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)quinolin-8-

il}piperdin-4-ilmetil)dimetilamina.
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Se siguid el mismo procedimiento que el utilizado en el
ejemplo 108, excepto porque se utilizé dimetilamina en lugar
de la metilamina del ejemplo 108B para proporcionar el
compuesto del titulo 110.°

C.I. m/z 460 [M + 1]; RMN-'H (CD,OD) & 8,85 (s, 1H), 8,55 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,28 (4, J= 8,7 Hz, 1H), 7,76 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,45 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,21 (m, 2H);
6,98 (dd, J= 2,1, 9,1 Hz, 1lH), 4,14 (m, 2H), 3,75 (m, 4H),
3,43 (s, 3H), 2,64 {m, 2H), 2,27 (m, 2H), 2,24 (s, 6H), 1,83

(m, 2H), 1,63 (m, 1H), 1,54 (m, 2H).

Ejemplo 111
1-(1-{2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-

il}piperidin-4-ilmetil)piperidin-3-ol.



10

15

20

25

18

246

-4

Se sgigquid el mismo procedimiento que el utilizado en el
ejemple 108, excepto porque se utilizé 3-pirrolidinol
racémico en lugar de la metilamina del ejemplo 108B para
proporcionar el compuesto del titulo 111.

C.I. m/z 502 (M + 1); RMN-'H (CD,OD) & 8,93 (s, 1H), 8,65 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,39 (d, J= 8,7 Hz, 1H}, 7,88 {(d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,55 {(m, 1H), 7,46 {(m, 1H), 7,30 (dd, J= 1,3, 7,5 Hz,
1H), 7,25 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,06 {(m, 1H), 4,35 (m, 1H),
4,18 (m, 2H), 3,78 (m, 4H), 3,45 (s, 3H), 2,86 (m, 1H), 2,74
(m, 3H), 2,58 (m, 1H), 2,50 (m, 3H), 2,12 (m, 1H), 1,92 (m,

2H), 1,60-1,75 (m, 4H).

Ejemplo 112
C-(1-{2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-

il}piperidin-4-il)metilamina.

3¢
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Se siguid el mismo procedimiento que el utilizado en el
ejemplo 108, excepto porque se utilizd acetato de amonio en
lugar de la metilamina del ejemplo 108B, para proporcionar
el compuesto del titulo 112.

C.I. m/z 432 [M + 1]; RMN-'H (CD:OD) & 8,91 (s, 1H), 8,61 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,37 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,85 (d, J= 8,7 Hz,
14}, 7,52 (4, J= 7,1 Hz, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,29 (d, J= 7.5
Hz, 1H), 7,23 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,04 (dd, J= 2,5, 9,1 Hz,
i1H), 4,17 (m, 2H), 3,79 {(m, 4H), 3,44 (s, 3H), 2,65-2,80 {(m,

4H), 1,89 (m, 2H), 1,60 {(m, 3H).

Ejemplo 113
1-{2-[5- (2-Dimetilaminoetoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-

8-il}-4-metilpiperidin-4-ol.

N

]
’

z

t-\_
—
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Ejemplo 113A
1-[8-(4-Hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)quinolin-2-il]-1H-

benzoimidazol-5-0l.

Se disolvid el 1-[2-(5-benciloxibenzoimidazol-1-il)qgquinolin-
8-il]l -4-metilpiperidin-4-ol 88 (535 mg, 1,15 mmel) en 5 ml
de DCM anhidro en atmbésfera de N, seco. Se enfrib entonces la
disclucidén a 0°C después de lo cual se afiadieron 32 pul de
NEt; ¥y 1,50 ml de una disolucidén de dimetilbromoboranc 1M en
DCM. Se dejd calentar la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente y se hizo reaccionar a esta temperatura durante
aproximadamente 2 horas. Se reparti® la mezcla entre
isopropanol /DCM (18/82) y NaHCO, acuoso saturado. Se extrajo
la capa acuosa otras dos veces con isopropanol/DCM. Los
extractos orgénicos se combinaron y se secaron sobre Na,S0O,,
se filtraron y se concentraron a vacic proporcionando un

s6lido amarillo. Se cromatografié el sdlido sobre gel de
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silice ultrarrépido eluyendo con MeOH/DCM/NHOH (4/95,8/0,2)
proporcionando 189 mg del compuesto del titulo 113A en forma

de un sélido amarillo.

Ejemplo 113B
1-{2-[5- (2-Dimetilaminoetoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-

8-il}-4-metilpiperidin-4-ol.

Se afladieron el 1-[8-{(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-
il)guinolin-2-il] -1H-benzoimidazol-5-0l 113A (189 mg, 0,505
mmol), Cs,CO; (592 mg, 1,81 mmol), yoduro de sodio (76 mg,
0,505 mmol) y clorhidrato de cloruro de (2-dimetilamino)etilo
(87 mg, 0,61 mmol) a 2 ml de DMF anhidro y se calentd la
mezcla resultante a 80°C en atmésfera de N, seco. Se mantuvo
la reaccién durante 48 horas, después de lo cual se enfrié
a temperatura ambiente y se concentrd a vacio. Se
cromategrafidé el residuo sobre gel de silice ultrarripido
eluyendo con un gradiente que iba de MeOH/DCM (3/97) a
MeOH/DCM (8/92), y que después se cambid a MeOH/DCM/NH,O0H
(8/91,8/0,2) proporcionando 67 mg del compuesto del tfitulo
113 en forma de un sélido amarillo.

C.I. m/z 446 [M + 1]; RMN-H (cDC1,) 6 8,64 (s, 1H), 8,33 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,29 (4, J= 8,7 Hz, 1H), 7,66 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,46 (m, 2H), 7,33 (4, J= 2,5 Hz, 1H), 7,28 (dd, J= 2,9,

5,8 Hz, 1H), 7,08 (&d, J= 2,5, 9,1 Hz, 1H), 4,20 (m, 2H),

[N
7
&V

_—
—
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3,60 (m, 2H), 3,26 (m, 2H), 2,86 (m, 2H), 2,41 (s, 6H), 2,10

(m, 2H), 1,85 {m, 2H), 1,38 (s, 3H).

Ejemplo 114
1-{2-[5-(2-Dimetilaminoetoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-

8-illpiperidin-4-ol.

Ejemplo 114A
1-[2-(5-Benciloxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illpiperidin-4-ol.

Se disolvid la 1-{2-(5-benciloxibenzoimidazol-1-il)quinolin-
8-il]lpiperidin-4-ona 88A (790 mg, 1,76 mmol) en 6 ml de MeOH
en atmbésfera de N; seco. Se afladié a esta disolucién
borohidruro de sodio (66 mg, 1,76 mmol) y se agitd la mezcla
de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. Se
concentrd la mezcla a vacio y se repartid el residuo
resultante éntre DCM y NaOH acuoso 0,1N. Se guarddé la capa

de DCM y se lavé de nuevo con NaOH acuoso 0,1N y después dos
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veces con salmuera. Se secé la capa de DCM sobre Na,$O,, se
filtré6 y se concentrd a vacio proporcionando un sélido
amarillo. Se purificé el sélido por cromatografia sobre gel
de silice ultrarripido eluyendo con MeOH/DCM/NH,0OH

(1,5/98,3/0,2), proporcionando 690 mg del compuesto del

titulo 114A.

Ejemplo 114B
1-[8-(4-Hidroxipiperidin-1-il)quineolin-2-il}-1H-

benzoimidazol-5-0l.

Se suspendid el 1-[2-(5-benciloxibenzoimidazol-1-il)quinolin-
8-il]piperidin-4-o0l 114A (440 mg, 0,976 mmol) en 10 ml de DCE
en atmbésfera de N, seco. Se afiadieron a esta disolucién
heterogénea 5 ml de una disolucién de tribromuro de boro 1M
en DCM. Se agitd la mezcla de reaccidn durante 1 hora a
temperatura ambiente, y después se calentd a reflujo y se
hizo reaccionar a esa temperatura durante 2 horas. Se enfrid
entonces la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se
afiadié a agua con hielo. Se ajustd el pH de la mezcla de
reaccién resultante a 8 por adicién de Na,CO; y se extrajo la
disolucidn 5 veces con isopropanol/DCM (18/82) . Se combinaron
los extractos orglnicos y se secaron sobre Na,S80,, se
filtraron y se concentraron a vacio proporcionando un sélido

amarillo. Se purificé el sélido por cromatografia sobre gel

3 2
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de silice ultrarrdpido eluyendo <con  MeOH/DCM/NH,CH

(3/96,8/0,2) proporcionando 201 mg del compuesto del titulo

114B.

Eijemplo 114C
1-{2-[5-(2-Dimetilaminocetoxi)benzoimidazol~1-il]lquinolin-

8-il}piperidin-4-ol.

Se afladieron el 1-[8-(4-hidroxipiperidin-1-il)quinolin-2-il]-
1H-benzoimidazol-5-0l1 114B (201 mg, 0,558 mmol), Cs,CO; (400
mg, 1,22 mmol), yoduro de sodio (84 wg, 0,559 mmol) y
clorhidrato de cloruro de (2-dimetilamino)etilo (88 mg, 0,62
mmol)}) a 5 ml de DMF anhidro y se calentd la mezcla resultante
a 65°C en atmdésfera de N, seco. Después de una hora, se
aumentd la temperatura a 100°C. Después de reaccionar a 100°C
durante 1 hora, se afladieron otros 44 mg de clorhidrato de
cloruro de (2-dimetilamino)etilo y 200 mg de Cs,CO;. Después
de reaccionar durante la noche a 100°C, se enfrié la mezcla
de reaccidén a temperatura ambiente y se concentré a vacio.
Se repartid el residuo resultante entre DCM y NaOH acuoso 0,1
N. Se extrajo la capa acuosa otras dos veces con DCM y los
extractos orginicos se combinaron, se secaron sobre Na,S0,,
se filtraron y se concentraron a vacio proporcicnandc un
aceite amarillo. Se purificd el residuo por cromatografia

liquida de alta presidn (fase inversa C-8, gradiente lineal
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de TFA al 0,1% en agua a TFA al 0,1% en agua/acetonitrilo
(50/50) durante 8 minutos), proporcionando 43 mg del
compuesto del titulo 114 en forma de un aceite amarillo.

C.I. m/z 432 [M + 1); RMN-'H (CD;OD) & 8,92 (s, 1H), 8,68 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,38 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,87 {(d, J= 9,1 Hz,
1H), 7,52 (44, J= 2,3, 7,9 Hz, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,30 (d4d,
J= 1,2, 7,5 Hz, 1H), 7,25 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,13 (m, 1H),
4,17 (m, 2H), 3,80 (m, 1H), 3,70 (m, 2H), 2,91 (m, 2H), 2,81

(m, 2H), 2,37 (s, 6H), 2,05 (m, 2H), 1,92 (m, 2H).

Ejemplo 115
S,8-(1-(4-{2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-

illgquinolin-g8-il}bencil)trans-pirrolidina-3,4-diol).

<

Se siguidé el mismo procedimiento que se utilizé para el
ejemplo 98, excepto porque se utilizd S,S-trans-pirrolidina-
3,4-diol en 1lugar Qde R,R-trans-pirrolidina-3,4-diol para
proporcionar el compuesto del titulo 115.

C.I. m/z 511 [M + 1]; RMN-'H (CD,OD) & 8,95 (s, 1H), 8,49 (d,
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J= 9,1 Hz, 1H), 8,04 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,98 (d, J= 9,1 Hz,
1H), 7,94 (m, 1H), 7,761 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,62 {d, J=
8,3 Hz, 2H), 7,51 (4, J= 8,3 Hz, 2H), 7,17 (4, J= 2,5 Hz,
1H), 6,74 (dd, J= 2,5, 9,1 Hz, 1lH), 4,13 {(m, 4H), 3,88 (d,
J= 12,5 Hz, 1H)), 3,82 (d, J= 12,5 Hz, 1H), 3,77 {(m, 2H),

3,44 (s, 3H), 3,11 (m, 2H), 2,67 {(m, 2H).

Ejemplo 116
4-{2-[5-(3-Aminopropoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-

il}fenol.

Ejemplo 116A

Ester 2-({S5-hidroxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-ilico del

dcido trifluorometanosulfénico.

Se suspendidé el éster 2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
ilJquinelin-8-ilico del &cideo trifluorometanosulfénico 77E
(2,00 g, 4,28 mmol) en 20 ml de DCM anhidro en atmésfera de
N, seco. Se afiadieron a esta disolucibén heterogénea 12,9 wml
de una disolucién de tribromurc de boro 1 M en DCM y se agitd

la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 24 horas.
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Se vertidé la mezcla de reaccidn sobre agua con hielo. Se
neutralizé la mezcla heterogénea resultante por adicién de
NaHCO, y después se repartié entre isopropanol/DCM (18/82) y
NaHCO; acuoso saturado. Se lavd la capa orgénica de nuevo con
NaHCO, acuosc saturado, se secd sobre Na,50,, se filtrd y se
concentrd a vacio proporcionando 890 mg de un sélido

amarillo-marrén como el compuesto del titulo 116A.

Ejemplo 116B
Ester 2-[5-(3-terc-
butoxicarbonilaminopropoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-

ilico del &cido trifluorometanosulfédnico.

Se disolvié éster terc-butilico del adcido (3-

" hidroxipropil)carbémico (180 mg, 1,03 mmol) en 7 ml de THF

anhidro en atmdésfera de N, seco. Se afiadieron el éster 2-(5-
hidroxibenzoimidazol-1l-il)quinolin-8-ilice del acido
trifluorometanosulfdénico 116A (420 mg, 1,03 mmol) vy
trifenilfosfina (538 mg, 2,05 mmel) a la disolucién dando una
disolucidn he;erogénea marrén. Se afiadié entonces una
disolucién de 320 ul de azodicarboxilato de dietilo disueltos
en 3 ml de THF anhidro. Después de aproximadamente 30
minutos, se concentrdé la wmezcla de reaccién a vacio y se
cromatografié el residuo sobre gel de silice ultrarrépido

eluyendo con MeOH/DCM/NHOH (1/98,8/0,2) proporcionando 184

s
Pty
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mg del compuesto del titulo 116B.

Ejemplo 116C
Ester terc-butilico del &4cido {3-(1-{8-[4-

(tetrahidropiran-2-iloxi) fenil]

quinolin-2-il}-1H-benzoimidazol-S-iloxi)propill] carbémico.

Se disolvid el éster 2- (5~ (3-terc-butoxicarbonilaminopropoxi)
benéoimidazol-l-il]quinolin-B—ilico del acido
trifluorometanosulfénico 1168 (144 mg, 0,254 mmol) en 1,0 ml
de 1,4-dioxano en atmdsfera de N, seco. Se afiadieron a esta
disolucidén acido 4-hidroxifenilborénico Y éter
tetrahidropiranilico (67 mg, 0,31 mmol), fosfato de potasio
{108 mg, 0,508 mmol) y tetraguis(trifenilfosfina)paladio (0)
(15 mg, 0,013 mmol). Se calentd la mezcla de reaccién a 100°C
y se hizo reaccionar durante la noche a esta temperatura en
un tubo sellado. Se enfri®é 1la mezcla de reaccidn a
temperatura ambiente, se concentré a vacio y se suspendié el
residuo en DCM. Se filtrd 1la disolucién heterogénea
resultante y se lavd la torta de filtrado varias veces con
DCM/MeOH (aproximadamente 1:1). Los filtrados se combinaron
Yy concentraron a vacio y se cromatografid el residuo
resultante sobre gel de silice ultrarrapido eluyendo con
MeOH/DCM/NHOH (1,5/98,3/0,2) proporcicnande 128 mg del

compuesto del titulo 116C.
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Ejemplo 116D
4-{2-[5-(3-Aminopropoxi)

benzoimidazol-1-illquinolin-8-il}fenol,

Se disolvid el éster terc-butilico del &cido [3-(1-{8-[4-
(tetrahidropiran-2-iloxi)fenil]lquinolin-2-il}-1H-
benzoimidazol-5-iloxi)propil] carbamice 116C (128 mg, 0,215
mmol) en 1 ml de TFA en atmésfera de N; seco y se agitéd
después durante 10 minutos. Se concentrd la mezcla de
reaccidn a vacio y se repartid el residuo resultante entre
isopropanol /DCM (18/82) y NaHCO; acuoso saturado. Se secd la
capa orgdnica sobre Na,50,, se filtré y se concentrd a vacio
proporcionando un aceite marrdén. Se purificé el aceite por
cromatografia liquida de alta presidén (fase inversa (-8,
gradiente lineal de HCl al 0,01% en agua a HCl al 0,01% en
acetonitrilo durante 15 minutes), proporcionando 19 mg del
compuesto del titulo 116 en forma de un sélido blanco que se
purificé ademas por recristalizacidn con EtOH, proporcionando
9 mg del compuesto del titulo en forma de la sal di-HCl.

C.I. m/z 411 [M + 1]; RMN-'H (CD;,OD) & 9,75 (s, 1H), 8,61 (d,
J= 8,7 Bz, 1H), 8,19 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 8,03 (4, J= 8,7 Hz,
iH), 7,95 (m, 1H), 7,80 (d, J= 6,2 Hz, 1H), 7,70 (m, 1H),
7,45 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,30 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,94 (d,

J= 8,3 Hz, 2H), 4,20 (m, 2H), 3,29 (m, 2H), 2,20 (m, 2H).
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Ejemglo 117
4-{2-[5-(3-Dimetilaminopropoxi)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}fencl

o

e

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizd en el ejemplo
4, excepto porgue se utilizé el 4-{2-[5-{(3-
aminopropoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-il}fenocl 116 en
lugar de 1la 1-{2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinoclin-8-
il]piperidin-4-ilamina 1, para proporcicnar el compuesto del
titulo 117.

C.I. m/z 439 [M + 1]; RMN-'H (CD,OD) & 8,82 (=, 1H), 8,33 (d,
J= 8,7 Hz, 1H), 7,99 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,66
(m, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,39 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,07 (4, J=
2,5 Hz, 1H), 6,90 (4, J= 8,3 Hz, 2H), 6,65 (dd, J= 2,5, 9,1
Hz, 1H), 3,99 {m, 2H), 2,75 {(m, 2H), 2,46 (s, 6H), 2,00 (m,

2H) .

Ejemplo 118
1-[2-(5-Fenilbenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperidin-4-

ilamina.
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Ejemplo 11837
Ester 1-[8-(4-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-1-
il)quinolin-2-il] -1H-benzoimidazol-5-ilico del &cido

trifluocrometancosul fénico.

Se disolvié el éster terc-butilico del A&cido {1-[2-(5-
hidroxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-illpiperidin-4-
ilJcarbamico 3A (2,37 g, 5,17 mmol) en 35 ml de THF anhidro
en atmésfera de N; seco. Se afiadié a esta disoclucién
trietilamina (790 ul, 5,68 mmol), seguido de N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonamida) (2,02 g, 5,68 mmol}. Se hizo
reaccionar la mezcla de reaccidén a esta temperatura durante
2 dias. Se recogid el precipitado amarillo por filtracidén con
succidn, se lavd con éter isopropilico y se secd a vacio
proporciocnando 1,48 g del compuesto del titulo en forma de

un sbélido amarillo.

Ejemplo 118B

Ester terc-butflico del &cido {1-[2-(5-fenilbenzoimidazol-
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1-il)quinolin-8-illpiperidin-4-il}carbamico.

Se disolvié el é&ster 1-([8-(4-terc-butoxicarbonilamino-
piperidin-~1-il)quinoclin-2-il] -1H-benzoimidazol-5-1ilico del
dcido trifluorometanosulfénico 118A (150 mg, 0,253 mmol) en
2,0 ml de 1,4-dioxano en atmdsfera de N, seco. Se afiadid a
esta disolucién &cido fenilbordénico (46 mg, 0,38 mmol),
fosfato de potasio (161 mg, 0,759 mmol) Y
tetraguis(trifenilfosfina)paladio {(0) (15 mg, 0,013 mmol).
Se calentdé la mezcla de reaccidn a 100°C y se hizo reaccionar
durante la noche a esta temperatura. Se enfridé entonces la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente, se concentrd a
vacio y se repartié el residuo entre DCM y NaHCQO, acuosc
saturado. Se lavdé de nuevo la capa de DCM con NaHCO,; acuoso
saturado, se secd sobre Na,S0,, se filtrd y se concentrdé a
vacio proporcionando un aceite amarillo. Se cromatografid el
aceite resultante sobre gel de silice ultrarripido eluyendo
con EtOAc/hexanos (70:30) proporcionando 121 mg del compuesto

del titulo 118B.

Ejemplo 118C
1-[2- (5-Fenilbenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperidin-4-

ilamina.

Se disolvié el éster terc-butilico del 4&cido {1-[2-(5-

rd

——
—

—
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fenilbenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperidin-4-
il}carb&mico 118B (121 mg, 0,233 mmol) en 0,50 ml de TFA en
atmbésfera de N, seco y se agitd después durante 45 minutos.
Se concentrd la mezcla de reaccidén a vacio y se repartid el
residuo resultante entre DCM y NaCH acucso 1IN. Se lavé de
nuevo la capa de DCM con NaOH acuoso 1N, se concentrd a vacio
y se repartid el residuc resultante entre DCM y NaOH acuoso
1IN, se secd sobre Na,S0,, se filtrd y se concentrd a vacio
proporcionando un aceite amarillo como el compuesto del
titulo 118. Se disolvidé el compuesto 118 en DCM y se
afiadieron 3 ml de HCl 1 N en éter etilico a la mezcla. Se
recogid el precipitado resultante por filtracidn con succién
y se secd a vacio proporcionando 91 mg del compuesto del
titulo 118 en forma de la sal di-HCl.

C.I. m/z 420 [M + 1]; RMN-'H {(CD;0D) & 10,49 (s, 1H), 8,84 (4,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,80 (4, J= 9,1 Hz, 1H), 8,27 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 8,16 {(m, 2H), 7,91 (m, 1H), 7,80 (m, 4H), 7,53 (m, 2H),
7,44 (m, 1H), 4,12 (m, 2H), 3,50 (m, 1H), 3,38 (m, 2H), 2,36

(m, 4H).

Ejemplo 119
1-[2-(5-Piridin-4-ilbenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

il]lpiperidin-4-ilamina.

¥Q&
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Se siguid el mismo procedimiento que se utilizd en el ejemplo
118, excepto porque se utilizd &cido 4-piridilbordnico en
lugar de @&cido fenilbordénico en 1la etapa 118B, para
proporcionar el compuesto del titulo 119 en forma de la base
libre.

C.I. m/z 421 [M + 1]; RMN-'H (CD,0D) & 9,00 (s, 1H), 8,80 (d,
J= 8,5 Hz, 1H), 8,52 (d, J= 6,0 Hz, 2H), 8,33 {d, J= 8,7 Hz,
1H), 8,03 (s, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,72 (d, J= 6,0 Hz, 2H),
7,44 (m, 2H), 7,27 {(d, J= 8,5 Hz, 1H), 3,78 (m, 2H), 2,84 (m,

iH), 2,76 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 1,85 (m, 2H).

Ejemplo 120
1-{2-[5- (3-Metoxifenil)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-

il}piperidin-4-ilamina.

e
TO

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizé en el ejemplo
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118, excepto porgque se utilizd Acido (3-metoxifenil)borénico
en lugar del &cido fenilborénico del ejemplo 118B, para
proporcionar el compuesto del titulo 120 en forma de la base
libre.

C.I. m/z 450 [M + 1]; RMN-'H (CDCl;) & 8,74 (s, 1H), 8,46 (d,
J= 8,5 Hz, 1H}, 8,30 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,08 {(d, J= 1,3 Hz,
1H), 7,69 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,66 (dd4, J= 1,7, 8,5, 1lH),
7,46 {(m, 2H), 7,38 (m, 1H), 7,22-28 {(m, 3H), 6,90 (m, 1H),
3,89 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 2,90 {(m, 3H), 2,05 (m, 2H), 1,83

(m, 2H).

Ejemplo 121
1-[2-(5-Piridin-3-ilbenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

il]piperidin-4-ilamina

/

Se siguib el mismo procedimiento que se utilizé en el ejemplo
77, excepto porque se utilizd el é&ster terc-butilico del
Acido {1-[2-(5-fenilbenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il]lpiperidin-4-il}carbamico 118B en lugar del éster 2-[5-(2-

metoxietoxi)benzoimidazol-1l-iljquinolin-8-ilico del Aacido

thez

Y
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trifluorometanosulfdénico 77E del ejemplo 77F. Se desprotegid
el compuesto resultante utilizando el procedimiento descrito
en el ejemplo 118C para proporcionar el compuesto del titulo
121 en forma de la base libre.

C.I. m/z 421 [M + 1); RMN-'H (CD,0D) 6 9,32 (s, 1H), 9,27 (s,
1H), 8,93 (m, 1H), 8,87 (4, J= 8,7 Hz, 1H), 8,82 (d, J= 5,7
Hz, 1H), 8,55 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,13 (m, 1H),
8,03 (m, 2H), 7,70 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,57 (m, 1H), 7.47 (4,
J= 7,7 Hz, 1H), 4,01 {(m, 2H), 3,38 (m, 1H), 3,05 {m, 2H),

2,13-2,24 (m, 4H).

Ejemplo 122
1-{2-[5-(6-Metoxipiridin-3-il)benzoimidazol-1-illquinolin-

8-il}piperidin-4-ilamina.

Se siguié el mismo procedimiento que se utilizé en el ejemplo
118, excepto porgque se utilizo acido 2-metoxi-5-
piridinborénico en lugar del &cido fenilborénico del ejemplo
118B, para proporcionar el compuesto del titulo 122 en forma
de la sal HCI.

C.I. m/z 451 [M + 1]; RMN-'H (DMSO) & 9,27 (s, 1H), 9,02 (d,
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J= B,7 Hz, 1H), 8,61 (d, J= 1,5, 1H), 8,57 (d, J= 9,1 Hz,
14}, 8,19 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,15 {(m, 1H), 8,07 (s, 1H),
8,02 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,63 (4, J= 7,% Hz, 1H), 7,50 (m,
1H), 7,31 (4, J= 7,5 Hz, 1H), 6,92 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 3,89
(s, 3H), 3,87 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 2,79 {(m, 2H), 2,07 {(m,

4H) .

Ejemplo 123
1-{2-[5- (4-Aminometilfenil)benzoimidazol-1-illquinolin-8-

il}piperidin-4-ilamina.

S

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizé en el ejemplo
118, excepto porgque se utilizé la sal HCl del &acido 4-
aminometilfenilborénico en lugar del Acido fenilbordénico del
ejemplo 118B y porque se afiadieron 2,5 equivalentes de N,N-
diisopropiletilamina a la mezcla de reaccién, para
proporcicnar el compuesto del titulo 123 en forma de la sal
HCl.

c.I. m/z 449 [M + 1]; RMN-'H (CD,OD) & 9,10 (s, 1H), 8,71 {d,

J= 8,7 Hz, 1H), 8,55 (d, J= 8,7, 1H), 8,04 (m, 2H), 7,87 (dd,

J=1,7, 8,7 Hz, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,66 {(d, J= 7,1 Hz, 1H),

P

/
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7,58 (m, 3H)}, 7,40 (m, 1H), 4,18 (s, 2H), 4,03 (m, 2H), 3,34

(m, 1H), 2,95 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 2,10 (m, 2H).

Ejemplo 124
Ester metilico del &cido 4-{1-[8-(4-aminopiperidin-1-

il)quinolin-2-il] -1H-benzoimidazol-5-il}benzoico.

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizé en el ejemplo
118, excepto porque se utilizé dcido 4 -

metoxicarbonilfenilborénico en lugar del &cido fenilborénico

. del ejemplo 118B, para proporcionar el compuesto del titulo

124 en forma de la sal HC1.
C.I. m/z 478 [M + 1]; RMN-'H (CD,OD) 6 9,08 (s, 1H), 8,79 (d,
J

8,7 Hz, 1H), 8,52 (d, J= 8,7, 1H), 8,11 (m, 2H), 8,07 (d,
J

1,3 Hz, 1H), 8,02 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,83
{m, 2H4), 7,65 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,39 (m, 1H), 4,03 (m,
2H), 3,93 (s, 3H), 3,33 {m, 1H), 2,93 (m, 2H), 2,19 {m, 2H),

2,11 (m, 2H).

Ejemplo 125
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4-{1- (8- (4-Aminopiperidin-1-il)quinolin-2-il] -1H-

. benzoimidazol-5-il}fenol.

"

B

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizé en el ejemplo
118, excepto porque se utilizd el éster tetrahidropiranilico
del A&cido 4-hidroxifenilborénico en lugar del &cido
fenilborénico del ejemplo 118B, para proporcionar el
compuesto del titulo 125 en forma de la sal HCl.

C.I. m/z 436 [M + 1]; RMN-'H (CD,0D) & 9,20 (s, 1H), 8,72 (d,
J= 8,3 Hz, 1H), 8,4% (d, J= 8,7, 1H), 7,58 (d, J= 8,7 Hz,
iH), 7,90 (s, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,64 (d, J= 7,5 Hz, 1H),
7,53 (m, 3H}, 7,39 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 6,88 (m, 2H), 4,03 (m,

2H), 3,34 (m, 1H), 2,93 (m, 2H}, 2,19 (m, 2H), 2,10 {(m, 2H).

Ejemplo 126

Egter metilico del &cido 2- (5-metoxibenzoimidazol-1-

il)quinclin-8-carboxilico.

=
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Se disolvieron el éster 2- (5-metoxibenzoimidazol-1-
il)quino]:in-B-J‘.lico del &cido trifluorometanosulfdénico 1E
{1,0 g, 2,3 mmol), acetato de paladio (16 mg, 0,07 mmol),
1,3-bis(difenilfosfina)propanc (30 mg, 0,07 mmol) ¥y
trietilamina (730 upl, 5,20 mmol) en una disclucién de 8 ml
de DMF y 4 ml de MeCH en un frasco Parr. Se hizo el vacio en
el recipiente de reaccién y se llend después con mondxido de
carbono (3,40 atm). Se agité la mezcla de reaccidn durante
24 horas, después de lo cual se concentrd a vacio. Se
repartié el residuo resultante entre DCM y NaHCO, acuoso
saturado. Se lavdé de nuevo la capa de DCM con NaHCO; acuoso
saturado y después con salmuera, se secd sobre Na,80,, se
filtré y se concentrd a vacio proporcionando una espuma
marrdn claro. Se cromatografid la espuma sobre gel de silice
ultrarrpido eluyendo con MeOH/DCM (1:99) proporcionando 770
mg del compuesto del titulo 126.

C.I. m/z 334 [M + 1]; RMN-'H (CDCl;) & 8,63 (d, J= 8,9 Hz,
1H), 8,56 (s, 1H), 8,25 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 8,10 (dd, J= 1,5,
7,2, 1H), 71,90 (ad, J= 1,5, 8,1 Hz, 1H), 7,64 (4, J= 8,9 Hz,

iH), 7,51 (m, 1H), 7,27 (4, J= 2,5 Hz, 1H), 7,07 {(dd, J=2,5,

P
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9,1 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,87 (s, 3H).

Ejemplo 127
Ester metilico del &cido 2-([5-{2-

metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-carboxilico.

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizd en el ejemplo
126, &excepto porque se utilizdé éster el 2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazel-1-illquinolin-8-ilico del &cido
trifluorometanosulfénico 77E en lugar del é&ster 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-ilico del dcido
trifluorometanosulfénico 1E, para proporcionar el compuesto
del titulo 127 en forma de un sélido blanco.

C.I. m/z 378 [M + 1]; RMN-'H (DMSO} & 9,17 (s, 1H), 8,73 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,64 (d, J= 9,1, 1H), 8,23 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 8,18 (m, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,29 (4, J=
2,5 Hz, 1H), 7,07 (dd, J= 2,5, 9,1 Hz, 1H), 4,14 (m, 2H),

4,00 (s, 3H), 3,67 (m, 2H), 3,31 (s, 3H).

Eijemplo 128
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(2-Dimetilaminoetil)amida del &cido 2-(5-

metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-carboxilico

~

Se disolvié el éster metilico del dcido 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinelin-8-carboxilico 126 (166,7
mg, 0,500 mmol) en 2 ml de DCM anhidro en atmésfera de N,
seco. Se disolvid en un matraz separado N,N-
dimetiletilendiamina (2,20 ml, 20 mmol) en 20 ml de DCM
anhidro en atmésfera de N, seco. Se afiadieron lentamente a
esta disoclucién 10 ml de una disolucidén de trimetilaluminio
2,0 M en tolueno. Se agitd la disolucién durante 30 minutos,
después de lo cual se afiadié 1 ml de esta disolucién a la
disolucidén gque contenia el compuesto 126. Se aumentd la
temperatura de la mezcla de reaccién a 40°C y se hizo
reaccionar durante la noche, después de lo cual se afiadié
lentamente 1 ml de agua para inactivar la reaccidén. Se
repartié la mezcla resultante entre DCM y NaCH acuoso 0,1N.
Se lavdé de nuevo la capa de DCM con NaOH acuocso 0,1N y
dsepués con salmuera. Se secd la capa de DCM sobre Na,SO,, se

filtré y se concentré a vacio. Se disolvidé el residuo
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resultante en 2 ml de DCM. Se afiadid® a esta disolucién 1,5
ml de una disolucidn de HCl en éter etilico, lo que ocasiond
la formacidén inmediata de un precipitado. Se recogid el
precipitado mediante filtracién con succién, se lavd con éter
etilico y se secd a vacio proporcionando 165 mg de la sal di-
HC1l del compuesto del titulo 128 en forma de un sdlido
blanco.

C.I. m/z 390 (M + 1]; RMN-'H (CD,OD)} & 10,22 (s, 1H), 8,85 (d,
J= 8,9 Hz, 1H), 8,54 (d, J= 9,0, 1H), 8,49 (dd, J= 1,5, 7,2
Hz, 1H), 8,30 (dd, J= 1,4, 8,1 Hz, 1H), 8,18 (d, J= 8,9 Hz,
iH), 7,86 (m, 1H), 7,42 {(m, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,90 (m, 2H),

3,44 (m, 2H), 2,96 (=, 6H).

Ejemplo 129

Ester metilico del acido 2-(5-
ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinoclin-8-

carboxilico.

Ve

>/

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizé en el ejemplo
126, excepto porgque se utilizdé 4-ciclopropilmetoxi-2-
nitrofenilamina 52A en lugar de la 4-metoxi-2-nitroanilina

del ejemplo 1B, para proporcionar el compuesto del titulo
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129.

C.I. m/z 374 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,y) & 8,65 (d, J= 9,1 Hz,
1H), 8,60 (s, 1H), 8,34 (d, J= 8,7, 1H), 8,14 (m, 1H), 7,97
(m, 1H), 7,72 (4, J= 9,1 Hz, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,29 (d, J=
2,5 Hz, 1H), 7,10 (m, 1H), 4,09 (s, 3H), 3,89 {4, J= 7,1 Hz,

2H), 1,32 (m, 1H), 0,66 (m, 2H), 0,38 (m, 2H).

Ejemplo 130
[2- (5-Ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illpirrolidin-l-ilmetanona.

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizé en el ejemplo
128, excepto porgue se utilizd el éster metilico del &acido
2-{5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
carboxilico 129 en lugar del éster metilico del &cido 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-carboxilico 126 y porque
se utilizé pirrolidina en lugar de N,N-dimetiletilendiamina,
para proporcionar el compuesto del titulo 130 en forma de un
gb6lido blanco.

C.I. m/z 413 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) & 8,58 (s, 1H), 8,51 (d,

J= 9,1 Hz, 1H), 8,26 (d, J= 9,1, 1H), 7,80 (4, J= 7,9 Hz,
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i1H), 7,76 (4, J= 7,1 Hz, 1H), 7,67 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,52
(m, 1H), 7,25 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 7,07 {(m, 1H), 3,92 (m, 1H},
3,88 (d, J= 7,1 Hz, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,19 (m, 1H), 3,10 (m,
iH), 1,95 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,32 {m, 1H), 0,67 {(m, 2H),

0,39 (m, 2H).

Ejemplo 131
[2- (5-Ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

illmorfolin-4-ilmetanona.

@
- )

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizd en el ejemplo
128, excepto porgque se utilizd el éster metilico del &cido
2-(5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)guinolin-8-
carboxilico 129 en lugar del éster metilico del &cido 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-carboxilico 126 y porque
se utilizdé morfolina en lugar de N,N-dimetiletilendiamina,
para proporcionar el compuesto del titulo 131 en forma de un
s86lido blanco.

c.I. m/z 429 M + 1].

Ejemplo 132
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[2- (5-Ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

il]piperidin-i-ilmetanona.

Mtj

Se siguid el mismo procedimiento que se utilizd en el ejemplo
128, excepto porque se utilizd el éster metilico del acido
2-(5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
carboxilico 129 en lugar del éster metilico del &cido 2-(5-
metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-carboxilico 126 y porgque
ge utilizd piperidina en lugar de N,N-dimetiletilendiamina,
para proporcionar el compuesto del titulo 132 en forma de un
abélido amarillo.

Cc.I. m/z 427 [M + 1]; RMN-'H (CcDCl;) & 8,61 (s, 1H), 8,49 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,31 {d, J= 9,1, 1B}, 7,85 (4, J= 7,9 Hz,
iH), 7,72 {(m, 2H), 7,56 (m, 1H), 7,29 (4, J= 2,5 Hz, 1H),
7,09 (m, 1H), 4,09 (m, 1H), 3,88 (d, J= 6,7 Hz, 2H), 3,78 (m,
1), 3,13 (m, 2H), 1,20-1,80 (m, 7H), 0,66 (m, 2H), 0,39 (m,

2H) .

Ejemplo 133
(3-Aminopirrolidin-1-il)-[2-(5-

ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
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il)metanona.
™=

Ejemplo 133A

4-Ciclopropilmetoxi-2-nitrofenilamina.

Se disolvid 4-amino-3-nitrofenol (26,00 g, 165,5 mmol) en 200
ml de DMF anhidro en atmbésfera de N, seco. Se enfrid la
mezcla de reaccidén a 0°C y se afladié a esta mezcla Cs,CO,
(64,7 g, 1992 mmol) y bromuro de ciclopropilmetano (17,7 ml,
182 mmol) . Después de agitar durante 15 minutos, se calentd
la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente y después se
agitd durante la noche. Se vertid la mezcla de reaccién sobre
800 ml de agua. Se recogid el precipitado mediante filtracidn
con succidén y se repartid entre DCM y NaOH acuoso 0,1 N. Se
guardé la capa de DCM y se lavé de nuevo con NaOH acuoso 0,1
N y después con salmuera, se secd sobre Na,S0,, se filtrd y
se concentré a vacio proporcionandoe 31,52 g de la 4-
ciclopropilmetoxi-2-nitrofenilamina 133A en forma de un

sélido naranja.
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Ejemplo_133B
Ester terc-butilico del &acido {1-[2-(5-
ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

carbonillpirrolidin-3-il}carb&mico.

Se disolvieron éster 2- (5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-
il)quinolin-8-ilico del &acido trifluorometanosulfénico (602
mg, 1,30 mmol) {(que se prepard siguiendo el ejemplo 77E,
excepto porque se utilizé la 4-ciclopropilmetoxi-2-
nitrofenilamina 133A en lugar la de 5-(2-metoxietoxi)-2-
nitro-fenilamina 42A del ejemplo 77C), acetatoc de paladio
(9,0 mg, 0,04 mmol), 1,3-bis(difenilfosfina)propano (16 mg,
0,04 mmol), (+/-)-3-(terc-butoxicarbonilamino)}pirrolidina
(484 mg, 2,60 mmol) y trietilamina (400 pl, 2,86 mmol) en €
ml de DMF y 4 ml de MeOH en un frasco Parr. Se hizo el vacio
en el recipiente de la reaccidén y después se llendé con
mondxido de carbono (3,40 atm). Se agitd la mezcla de
reaccién durante 24 horas, después de lo cual se concentrd
a vacio. Se repartid el residuo resultante entre DCM y NaHCO,
acuoso saturado. Se lavd de nuevo la capa de DCM con NaHCO,
acuoso saturado y después con salmuera, se secd sobre Na,S0,,
se filtrd y se concentrd a vacio. Se cromatografid el residuo
resultante sobre gel de silice ultrarrdpido eluyendo con
MeOH/DCM (1:99) proporcionande 139 mg del compuesto del

titulo 133B.

0
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Ejemplo 133C
(3-Amincpirrolidin-1-il)-[2-(5-
ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

il]metanona.

Se disolvié el éster terc-butilico del &cido ({1-[2-(5-
ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)gquinelin-8-
carbonil]pirrolidin-3-il}carb&mico 133B (130 mg, 0,246 mmol)
en una disolucidén de 1 ml de TFA y 1 ml de DCM en atmésfera
de N, seco. Se agitd la mezcla de reaccién durante 30
minutos. Se concentrd la mezcla de reaccidn a vacio y se
repartidé el residuo resultante entre DCM y NaOH acuoso 1 N.
Se lavé de nuevo la capa de DCM con NaOH acuoso 1 N, se
concentré a vacio y el residuo resultante se repartid entre
DCH y NaCOH acuoso 1N, se secd sobre Na,80,, se filtrd y se
concentrd a vacio proporcionando el compuesto del titulo 133.

C.I. m/z 428 [M + 1]

Ejemplo 134

8-Aliloxi-2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolina.

-

N N

Se disolvid el 2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-ol
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1D (292 mg, 1,00 mmol) en 5 ml de THF anhidro en atmésfera
de N, seco y se enfrid la mezcla de reaccidn a 0°C. Se afiadid
lentamente a esta disolucién hidruro de sodio al 60% en
aceite (44 mg, 1,1 mmol). Después de reaccionar durante 30
minutos, se afiadi® bromuro de alilo (100 gl, 1,1 mmol), se
calentd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se
afiadié 1 ml de DMF. Después de agitar durante la noche a
temperatura ambiente, se repartid la mezcla de reaccidn entre
DCM y NaHCO; acuoso saturado. Se lavé de nuevo la capa de DCM
con NaHCO, acucso saturado, después con salmuera, se secd
sobre Na,S0,, se filtr6 y se concentrd a vacio proporcionando
un s8b6lido rojo. Se cromatografidé el sélido rojo sobre gel de
s8ilice ultrarrdpido eluyendo con EtOAc, proporcionando 245
mg del compuesto del titulo 134 en forma de un s8lido marrén.
Cc.I. m/z 332 [M + 1); RMN-'H (CDCl,}) & 8,60 {d, J= 8,9 Hz,
1H), 8,57 (s, 1H), 8,19 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,59 (d, J= 8,7,
1H), 7,37 (m, 2H), 7,30 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,07 (dd, J= 1,9,
7,0 Hz, 1H), 7,02 (d4d, J= 2,5, 9,1 Hz, 1H), 6,21 (m, 1H),

5,62 (m, 1H), 5,36 (m, 1H), 4,76 {(m, 2H), 3,87 (s, 3H).

Ejemplo 135
{2-[2- (5-Metoxibenzoimidazol-1-il}quinolin-8-

iloxiletil}metilamina.
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Ejemplo 135A
[2- (5-Metoxibenzoimidazol-1-il)guinolin-8-

iloxi]acetaldehido.

Se disolviefon la B-aliloxi-2-(5-metoxibenzoimidazol-1-
il)quinoclina 134 (245 mg, 0,74 mmol) y N-6xido de
trimetilamina dihidratado {101 mg, 0,88 mmol) en 3 ml de DCM
anhidro en atmdsfera de N, seco. Se afiadié a esta disclucidn
tetréxido de osmio (245 mg, 0,74 mmol) y se agitd la mezcla
de reaccidn durante aproximadamente una hora a temperatura
ambiente. Se concentré la mezcla de reaccidén a vacio y se
disolvié el residuo resultante en 2 ml de THF. Se afiadieron
a esta disolucidn 2 ml de agua seguido de peryodatoc de sodio
(238 mg, 1,11 mmol) y se agitd la mezcla de reaccidén durante
la noche a temperatura ambiente. Se repartié la mezcla de
reaccién entre DCM y NaHCO, acucso saturado ocasionando la
formacién de un precipitado. Se recogidé el sélido marrén
mediante filtracidén por succién y se secd a vacio

proporcionando 214 mg del compuesto del titulo 135A.

MY,
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Ejemplo 135B
{2-[2- (5-Metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

iloxiletil}metilamina.

Se afiadieron el [2-(5-metoxibenzoimidazol-l-il)quinolin-8-
iloxi]lacetaldehido 135A (214 mg, 0,64 mmol), 400 ul de AcOH,
1,6 ml de una disolucién de metilamina 2M en MeOH vy
Na (OAc);BH (204 g, 0,96 mmol) a 3 ml de DCE en atmdsfera de
N, seco. Se agitdé la mezcla de reaccién durante la noche a
temperatura ambiente, después de lo cual se repartidé entre
DCM y NaCH 1 N acuosc. Se lavd otras dos veces la capa de DCM
con NaOH acucso 1 N, después con salmuera, se secd sobre
Na,50,, se filtrd y se concentrd a vacio. Se cromatografié el
residuo resultante sobre gel de silice ultrarrdpido eluyendo
inicialmente con MeOH/EtOAcC (4:986), después con
MeOH/EtOAc/NH,OH (8:91,9:0,1), después con MeOH/EtOAc/NH,OH
(10:89,9:0,1) y finalmente MeOH/EtOAc/NH,OH (15:84,%:0,1)
proporcionando 28 mg del compuesto del titulo 135 en forma
de un sélido blanco.

C.I. m/z 349 [M + 1]; RMN-'H (CDCl;) & 8,63 (d, J= 9,1 Hz,
iH), 8,60 (s, 1H), 8,27 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,66 (d, J= 8,9,
1H}, 7,43 (m, 2H), 7,33 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,14 (dd, J= 2,1,
6,9 Hz, 1H), 7,05 (dd, J= 2,5, 8,9 Hz, 1H), 4,35 (m, 2H),

3,89 (s, 3H), 3,21 {(m, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,02 (s ancho, 1H).



10

15

20

25

281

Ejemplo 136
{2-[2- (5-Metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

iloxiletil}dimetilamina.

es

Se afladieron la {2-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

N

iloxi]Jetil}metilamina 135 (23 mg, 0,066 mmol), 20 ul de
formaldehido al 37% en agua y 20 ul de Acido férmico, a 500
pl de cloroformo en atmésfera de N, seco. Se calentd la
mezcla de reaccidn a reflujo durante aproximadamente 2 horas,
después de lo cual se concentrd a vacio y se repartid entre
DCM y NaOH acuoso 1N. Se lavdé de nuevo la capé de DCM con
NaOH acuoso 1N, después con salmuera, se secd sobre Na,SO,,
se filtrd y se concentrd a vacio proporcionando 20 mg del
compuesto del titulo 136.

C.I. m/z 363 [M + 1]; RMN-'H (CDCl,) & 8,67 (d, J= 9,1 Hz,
1H), 8,61 (s, 1H), 8,28 {4, J= 7,3 Hz, 1H), 7,67 (4, J= 8,9
Hz, 1H), 7,43 {(m, 2H), 7,32 (4, J= 2,§ Hz, 1H), 7,13 (4, J=
7,3 Hz, 1H), 7,06 (dd, J= 2,5, 8,9 Hz, 1lH), 4,34 (m, 2H),

3,90 (s, 3H), 3,00 (m, 2H), 2,46 (s, 6H).

Ejemplo_137

2-[2-(5-Metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

YN
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iloxi]letilamina.

Se disolvié el 2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-ol
1D (290 mg, 0,996 mmol) en 5 ml de DMF anhidro en atmésfera
de N; seco. Se afiadidé lentamente a esta disolucidn hidruro de
sodico al 60% en aceite {44,1 mg, 1,10 mmol). Después de
reaccionar durante 30 minutos, se afiadié N-{2-
bromoetil) ftalimida (280 mg, 1,10 mmol) y se calentd la
mezcla de reaccién a 80°C. Después de agitar durante 2 horas
a esta temperatura, se afiadio K,CO; (360 mg, 2,61 mmol) y se
agitdé la mezcla de reaccién durante la noche a 80°C. Se
enfrié entonces la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente
y se repartidé entre EtOAc y agua. Se lavd la capa de EtOAc
otras 4 veces con agua, después con salmuera, se secd sobre
MgS0,, se filtrd y se concentrd a vacio. Se cromatografié el
residuo resultante sobre gel de silice ultrarrépido eluyendo
con un gradiente de DCM/hex (50:50) a DCM y después a
MeOH/DCM (2:98) proporciconando un sdélido blance. Se disolvid
el s6lido blanco en 5 ml de EtOH caliente (a reflujo), a los
gue se afladieron 500 ul de hidrazina anhidra. Después de
reaccionar a reflujo durante dos horas, se enfrié la mezcla

de reaccidén a temperatura ambiente, se filtré y se lavé la
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torta de filtrado con EtOH. Se concentraron a vacio los
filtrados combinados y se cromatografid el residuo resultante
sobre gel de silice ultrarrapido eluyendo con un gradiente
de DCM a MeOH/DCM (8:92), que después se cambid a MeOH/ﬁHJHi
(8:91,9:0,1) proporcionando 110 mg del compuesto del titulo
137 en forma de un sélido blanco.

RMN-'H (CDCl,;) 6 8,60 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 8,58 (d, J= 8,9 Hz,
14), 8,57 (s, 1H), 8,21 (d, J= 8,7, 1H), 7,60 {(d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,39 (m, 2H), 7,29 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,08 (dad, J= 1,9,
7,1 Hz, 1H), 7,03 (dd, J= 2,5, 8,9 Hz, 1H), 4,21 (m, 2H),

3,86 (s, 3H), 3,27 (m, 2H), 2,26 (s ancho, 2H).

Ejemplo 138

Triclorhidrato de 1-{{2-[5-(3-morfolinocetoxi)-1H-

benzoimidazol-1-il]quinolin-8-il] lpiperidin-4-ilamina.

O
O
S

Ejemplo 138A,B

8-Cloro-2- {(5-metoxi-1H-benzoimidazol-1-il)quinolina y 8-
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cloro-2- (6-metoxi-1H-benzoimidazol-1-il)quinolina.

Se combinaron 2,8-diclorogquinolina (11,89 g, 60 mmol),

hidruroc de sodio (dispersién al 60% en aceite mineral, 2,88
g, 72 mmbl) vy 50 ml de tolueno en atmdsfera de nitrbgeno y
se afiadié cuidadosamente con jeringa wuna disolucibén gque
contenia 5-metoxibenzoimidazol (10,67 g, 72 mmol) disuelto
en 100 ml de l-metil-2-pirrolidinona anhidra. Se calentd
lentamente la mezcla resultante a 110°C y se agitdé a esta
temperatura durante 16 horas. Después de enfriar, se inactivéd
la mezcla de reaccifn con 650 ml de agua y después se extrajo
varias veces con EtOAc. Se secaron los extractos combinados
de EtOAc sobre Na, S0, y se evaporaron, dejando un residuo
semisdlido que contenia los isdmeros del producto del titulo
138A,B. El espectro de RMN-'H de esta mezcla de productos
reveld que la formacidén del isdmero 6-metoxibenzoimidazol-1-
ilo estaba favorecida frente a la del isfmero 5-
metoxibenzoimidazol-1-ilo en una proporcidn de
aproximadamente 3:2. La cristalizacién fraccionada con EtOH
proporciondé tres recogidas cristalinas tempranas gque se
combinaron dando 7,34 g, que comprendian el isémero 6-
metoxibenzoimidazol puro aproximadamente al 90%. La
recristalizacién con EtOH proporciond cristales con forma de
aguja del isdmero 6-metoxibenzoimidazol-1-ilo 138A con punto

de fugidn de 175-176°C.

=

\/‘
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C.I. m/z 310 [M + 1]; RMN-'H (DMSO) & 9,18 (s, 1H), 8,77 (d,
J= 2,5 Hz, 1H), 8,65 (d, J= 92,0 Hz, 1H), 8,30 (d, J= 9,0,
1H), 8,01 (m, 2H), 7,68 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,58 (m, 1H)},
7,00 (ad, J= 2,5, 8,7 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H).

Por ultimo, los esfuerzos de cristalizacidn fraccionada
adicionales proporcionaron dos recogidas, 2,157 g de peso
combinado, del isémero 5-metoxibenzoimidazol-1-ilo 138B, con
punto de fusién de 184-185°C.

RMN-H (DMSO) & 9,27 (s, 1H), 8,98 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 8,67
(d, J= 9,0 Hz, 1H), 8,31 (d, J= 9,0, 1H), 8,02 (m, 2H), 7,59
(m, 1H}, 7,35 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 7,12 (44, J= 2,2, 9,0 Hz,

1H), 3,87 (s, 3H).

Ejemplo 138C
8-Cloro-2- (5-hidroxi-1H-benzoimidazol-1-il)quinolina.
Se afiadié una disolucién de tribromuro de boro 1,0 M en DCM
(20,9 ml, 20,9 mmol) a una disolucidén preenfriada (-78°C) que
contenia la 8-cloro-2- (5-metoxi-1H-benzoimidazol-1-
il)quinolina 138B (2,16 g, 7,0 mmol) en DCM anhidro (28 ml).
Se retiré el bafioc de refrigeracidn y se agitd la mezcla de
reaccidén a temperatura ambiente en atmSsfera de nitrégeno
durante 22 horas. Se inactivd la reaccidn por adicién de NaOH
acucso 1 N a un pH de aproximadamente 8,8. Después de agitar
durante aproximadamente 15 minutos, se eliminaron los sdlidos

en suspensién por filtracidén. Se agitaron posteriormente los

5

¢
<
R
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sblidos brevemente con NaOH 1N (21 ml, 21 mmol), para
hidrolizar los é&steres de borato restantes, y después se
neutralizd por adicién de HC1 1 N (21 ml, 21 mmol) . Se separd
el precipitado sélido por filtracién, se agitd brevemente con
una pequefia cantidad de EtOAc tibio para eliminar las trazas
de material de partida y se vol;ié a filtrar proporcionando
1,91 g, p.£.> 250°C, del producto del titulo 138C.

C.I. m/z 296 [M +1]; RMN-'H (DMSO) & 9,41 (s ancho, 1H), 9,20
(s, 1H), 8,86 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 8,65 (d, J= 9,1 Hz, 1H),
8,28 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,00 (4, J= 7,9, 2H), 7,57 (t, J=
7,9 Hz, 1H), 7,08 {(d, J= 2,5 Hz, 1H), 6,93 (dd, J= 2,5, 8,7

Hz, 1H).

Ejemplo 138D
8-Cloro-2-[5~ (3-morofolinopropoxi) -1H-benzoimidazol-1-

il]quinolina.

Se combinaron la 8-cloro-2-(5-hidroxi-1H-benzoimidazol-1-
il)quinolina 138C (0,30 g, 1 mmol) y NaH (0,047 g de una
dispersidén al 60% en aceite mineral, 1,1 mmol) con 3 ml de
DMF anhidro en atmdsfera de argén, y se dejd reaccionar la
mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadid 4-(3-
cloropropil)morfolina (0,199 g, 1,22 mmol) y se agitd 1la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 4 dias. Se

inactivé el hidruro de sodio restante, si lo habia, por
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adicidén de agua y se evaporaron los disolventes a vacio. Se
afiadié agua (3 ml} al residuo y se extrajo la mezcla (5 x 20
ml) con cloroformo. Se secaron log extractos combinados de
cloroformo sobre Na,80, y se evaporaron proporcionando un
s6lido blanquecino. Se agitaron los sdlidos con una pequefia
cantidad de EtCOH y se filtrarom, proporbionando 0,157 g del
producto del titulo 138D.

C.I. m/z 423 [M +1]; RMN-'H (DMSO) & 9,24 (s, 1H), 8,95 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,66 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 8,30 (4, J= 9,1 Hz,
1H), 8,01 (d, J= 7,9 Hz, 2H), 7,57 (¢, J= 7,9 Hz, 1H), 7,30
(d, J= 2,1 Hz, "1H), 7,08 (4d, J= 2,5, 9,1 Hz, 1H), 4,08 (t,
J= 6,4 Hz, 2H), 3,56 {m, 4H), 2,43 (t, J= 7,3 Hz, 2H), 2,36

(m, 4H), 1,89 (m, 2H).

Ejemplo 138E
Ester terc-butilico del &acido {1-[[2-[5-(3-

Morfolinopropoxi) -1H-benzoimidazol-1-iljquinolin-8-

il] lpiperidin-4-il}carbamico

Se combinaron la 8-cloro-2-[5-{(3-morfolinopropoxi)-1H-
benzoimidazol-1-illquinclina 138D (226 mg, 0,53 mmol), BINAP
racémico (50 mg, 0,08 mmol), Cs,CO; (243 mg, 0,75 mmol), éster
terc-butilico del 4cido piperidin-4-ilcarbamico (214 mg, 1,07
mmol), xilenos (1 ml) y PA(OAc), (12 mg, 0,053 mmol) en

atmbsfera de argdn y se calentaron a reflujo durante 2 dias.

+
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Después de dejar enfriar la mezcla, se afladieron hexanos y
se decantd varias veces para eliminar los compuestos solubles
en hexano. Se agité el residuo con EtOAc, se filtrd y se
lavaron los sélidos con EtOAc adicional. Se evaporaron las
disoluciones combinadas de EtOAc y se cromatografid el
residuo sobre gel de gilice con elucidn con EtOAc/MeOH. Se
combinaron las fracciones .que contenian el producto del
titulo 138E y se concentraron proporcionando 130 mg.

Cc.I. m/z 587 [M +1]; RMN-'H (DMSO) & 9,15 (s, 1H), 8,88 (4,
J= 9,6 Hz, 1H), 8,51 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,14 (d, J= 9,1 Hz,
1H), 7,59 (d, J= 7,0 Hz, 1H), 7,46 (t, J= 7,9, 1H), 7,30 (m,
3H), 7,13 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 4,08 (t, J= 6,2 Hz, 2H), 3,75
(m, 2H), 3,56 (m, 4H), 3,42 {(m, 1H), 2,74 (t, J= 10,8 Hz,
2H), 2,44 (m, 4H), 2,36 (m, 4H), 1,8-1,9 (m, 6H), 1,39 (s,

9H) .

Ejemplo 138F

Triclorhidrato de 1-[[2-[5-(3-morfolinopropoxi)-1H-

benzoimidazol-1-illquinolin-8-il) lpiperidin-4-ilamina.

Se agité el &ster terc-butilico del &cido {1-[[2-[5-(3-
morfolinopropoxi)-1H-benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-
il lpiperidin-4-il}carbdmico 138E (98 mg, 0,17 mmol) a
temperatura ambiente con HCl 4N en dioxano (0,5 ml, 2 mmol).

Después de 4 horas, se sometid la mezcla a rotavapor,
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proporcionando el producto del titulc 138 en forma de un
g6lido amarillo palido.

C.I. m/z 487 [M +1); RMN-'H (DMSO) & 9,55 (s ancho, 1H), 8,94
(d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,65 (4, J= 9,0 Hz, 1H), 8,4 (s ancho,
3H), 8,24 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,72 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,58
(m, 2H), 7,42 (m, 2H), 4,24 (t, J= 5,6, 2H), 4,0 {(m, 2H), 3,9
(m, 4H), 3,5 (m, 2H), 3,3 (m, 3H), 3,1 (m, 2H), 2,88 (m, 2H),

2,29 (m, 2H}, 2,12 (m, 4H).

Ejemplo 1395

Triclorhidrato de 1-[[2-[5-(3-morfolinoetoxi) ~-1H-

benzoimidazol-1-il]Jquinolin-8-il) lpiperidin-4-ilamina.

N S ase

Ejemplo 139A

B-Cloro-2-[5-(3-morfolinoetoxi)-1H-benzoimidazol-1-

iljquinolina

Se combinaron la 8-cloro-2-{(5-hidroxi-lH-benzoimidazol-1-

il)quinolina 138B (296 mg, 1 mmol) y Cs,CO; {717 mg, 2,2 mmol}
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y 3 ml de dioxano anhidre y se calentaron a 80°C durante 1,5
horas en atmésfera de nitrdgeno. Se afladié clorhidrato de
cloruro de morfolinocetilo (223 mg, 1,2 mmol) y siguid el
calentamiento a 80°C durante la noche. Se afiadieron
adicionalmente clorhidrato de cloruro de morfolincetilo (112
mg, 0,6 mmol) y Cs,C0; (358 mg, 1,1 mmol) y se calentd 1la
mezcla durante otros 2 dias. Después de la evaporacidn del
disolvente, se afiadid agua (2 ml) al residuo y se extrajo la
mezcla con EtOAc. Se secé el extracto de EtOAc sobre Na,SO,
y se evapord proporciocnando 200 mg del producto del titulo

135A en forma de un sélido blanquecino.

Ejemplo 139B
Ester terc-butilico del &cido {1i-[[2-[5-(3-
morfolinoetoxi) -1H-benzoimidazol-1-illquinolin-8-

il] lpiperidin-4-il}carbamico.

Se combinaron la 8-cloro-2- [5- (3-morfolinoetoxi) -1H-
benzoimidazol-1-il]lguinclina 139A (182 mg, 0,32 mmol), BINAP
racémico (30 mg, 0,05 mmol), Cs,CO,; (145 mg, 0,45 mmol), éster
terc-butilico del acido piperidin-4-ilcarbédmico (127 mg, 0,64
mmol), xilenos (1 ml) y PA(OAc), (7,1 mg, 0,032 mmol) en
atmdésfera de argdn y se calentaron a reflujo durante 2 dias.
Se procesd esta reaccidén de la misma manera que en el ejemplo

138E, incluyendo la cromatografia, proporcionando 120 mg del

7%
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producto del titulo 139B.

Ejemplo 139C

Triclorhidrato de 1-{[2-[5-(3-morfolinocetoxi) -1H-

benzoimidazol-1-illquinoclin-8-il)}piperidin-4-ilamina.

Se agité el éster terc-butilico del &cido {1-[[2-[5-(3-
morfolinoetoxi)—1H-benzoimidazol-1—i1]quinoiiﬁ—s—
il)lpiperidin-4-il}carbdmico 1398 (121 mg, 0,21 mmol) a
temperatura ambiente con HCl 4 N en dioxano (0,63 ml, 2,5
mmol) . Después de 4 horas se sometid la mezcla a rotavapor
Yy se agitd brevemente el residuwo con dioxano anhidro nuevo.
La filtracién proporciond el producto del titulo 139 en forma
de un sélido amarillo pialido.

C.I. m/z 473 (M +1]; RMN-'H (DMSO) & 9,67 (s ancho, 1H), 8,92
(d, J= 9,1 Hz, 1H), 8,62 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,50 (s ancho,
3H), 8,21 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,69 (d, J= 8,3
Hz, 1H), 7,55 (t, J= 7,9 Hz, 1H), 7,44 (4, J= 2,5, 1H), 7,40
(m, 1H), 4,59 {m, 2H), 3,97 (d, J= 11,2 Hz, 2H), 3,84 (m,
4H), 3,6-3,5 (m, 4H), 3,21-3,24 (m, 3H), 2,86 (m, 2H), 2,09

{m, 4H)}.

Ejemplo 140
5-{2-[5- (2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-il}-

[1,3,4]0oxadazol-2-ilamina.
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Eiemplo 1403

Hidrazida del &cido 2-{5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-

il]quinolin-8-carboxilico.

Se disolvié el .éster metilico del Aacido 2-([5-{2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-carboxilico 127
(1,00 g, 2,66 mmol) en 10 ml de THF anhidro en atmdésfera de
N, seEo. Se afiadieron a esta disclucién 400 pl de hidrazina
anhidra y se agité la discolucién durante 18 horas a
temperatura ambiente. Se concentr6 la disolucién a vacio y
se repartifé el residuo resultante entre DCM y NaHCO, acuoso
saturado. Se lavd la capa de DCM de nuevo con NaHCO; acuoso
saturado, después con salmuera, se secd sobre Na,S0,, se
filtré y se concentré a vacio. Se cromatografié el residuo
resultante sobre gel de silice ultrarripido eluyendo con
MeOH/DCM (5/95) proporcionando 553 mg del compuesto del

titulo 140A en forma de un sdlido amarilleo clarc.

Ejemplo 140B

-'J'
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5-{2-[5-(2-Metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-il}-

[1,3,4]oxadiazol-2-ilamina.

Se disolvieron la hidrazida del acido 2-[5-(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-carboxilico 140A
(403 mg, 1,07 mmol) y NaHCO; (275 mg, 3,28 mmol) en una
disolucién de 5 ml de 1,4-dioxano y 5 ml de agua. Se
afladieron a esta disolucidn 500 gl de una disoclucidn de
bromuro de cianfgenoc 3 M en DCM. Se calentd la mezcla de
reacciébn a reflujo y se hizo reaccionar a esta temperatura
durante 48 horas. Se concentré la mezcla de reaccidn a vacio
y se repartid entre EtOAc y NaHCO; acuoso saturado. Se lavd
la capa de DCM con salmuera, se secd sobre Na,S0, y se f£iltré.
Se formé un precipitado en el filtrado que se recogid
mediante filtracién con succidén y se secd a vacio
proporcionando 83,7 mg del compuesto del titulo 140 en forma
de un s6lido amarillo.

C.I. m/z 403 [M +1]; RMN-'H (DMSO) 6 9,18 (s, 1H), 8,75 (4,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,68 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 8,27 (d, J= 9,1 Hz,
1H), 8,20 (dd, J= 1,2, 8,3 Hz, 1H), 8,12 (m, 1H), 7,70 (m,
1H), 7,30 (m, 1H), 7,28 (48, J= 2,5 Hz, 3H), 6,97 (dd, J= 2,5,

8,7, 1H), 4,14 {(m, 2H), 3,67 (m, 2H), 3,31 (s, 3H).

Ejemplo 141

1-{8-(4-Aminopiperidin-l1-il)jquinolin-2-il]benzoimidazol-5-
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carboxilato de etilo

NH2

ohon,
El020-©' w

Ejemplo 141A,B

1-(8-Clorogquineclin-2-il)benzoimidazol-5-carboxilato de
etilo y 1-(8-cloroguinolin-2-il)benzoimidazol-6-

carboxilato de etilo.

Se combinaron 2,8-dicloroquinolina (13,3 g, 67,2 wmmol),
hidruro de sodio (dispersién al 60% en aceite mineral, 2,75
g, 68,8 mmol), 55 ml de tolueno y 109 ml de 1l-metil-2-
pirrolidinona en atmdsfera de nitrégeno. Se afiadid
benzoimidazol-5-carboxilato de etilo (12,81 g, 57,4 mmol) en
porciones durante un periodo de 10 minutos y se calentd la
mezcla de reaccidn a reflujo durante 20 horas. Se diluyd la
mezcla enfriada con EtOAc (aproximadamente 450 ml) y se
afiadié lentamente agua (aproximadamente 600 ml) para
facilitar 1la c¢ristalizacidén del producto. La filtracidén
proporciond 25 g de cristales gris claro que, por andlisis
de RMN-'H, mostraron que contenian ambos regioisémeros del
titulo 141A,B en una proporcidn de aproximadamente 3 a 2 a
favor del regioisdmero 5-carboxilato 141A. La cristalizacién

fraccionada con cloroformo/etanol permitié la separacién de
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los regiosidmeros.

RegioisSmero éster 5' 141A: C.I. m/z 352 [M + 1]; RMN-'H
(cpcl,) & 8,91 (d, J= 8,7 Bz, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,58 (s,
1H), 8,40 (4, J= 8,7 Hz, 1H), 8,22 {(d, J= 8,7, 1H), 7,92 (d,
J= 7,9 Hz, 1H), 7,80 {(d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,78 (4, J= 8,7 Hz,
1H), 7,51 {m, 1H), 4,43 (q, J=- 7 Hz, 2H), 1,44 (t, J= 7 Hz,
3H) .

Regioisémero é&ster 6’ 141B: C.I. m/z 352 [M + 1]; RMN-'H
(CpCl;) 6 9,70 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,40 (d, J= 8,7 Hz,
iH), 8,15 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,93 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,89
(d, J= 8,3 Hz, 1iH), 7,80 (m, 2H), 7,51 (d, J= 7,9 Hz, 1H),

4,44 (g, J= -7,2 Hz, 2H), 1,46 (t, J= 7,1 Hz, 3H}.

Ejemplo 141C

1-[8-(4-terc-Butoxicarbonilaminopiperidin-1-il)quinolin-2-

il]lbenzoimidazol-5-carboxilate de etilo.

Se combinaron el 1-(8-cloroquinolin-2-il)benzoimidazol-5-
carboxilato de etilo 141A (3,00 g, 8,53 mmol), BINAP racémico
(806 mg, 1,29 mmol), Cs,CO, (4,00 g, 12,3 mmol), éster terc-
butilico del A&acido piperidin-4-ilcarbamico (3,49 g, 17,4
mmol), xilenos (26 ml) y Pd(OAc), (198 mg, 0,88 mol) en
atmésfera de argdn y se calentaron a reflujo durante 3 dias.
Después de enfriar, se afiadieron hexanos (25 ml) y se agitd

la mezcla durante la noche. Se eliminaron los sélidos por

7.8
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filtraciébn y se lavaron repetidamente con hexanos (5 x 30
ml). Se extrajeron los sélidos con EtOAc (3 x 500 ml), y se
combinaron y evaporaron las disoluciones de EtOAc, dejando
4,18 g de una espuma negra verdosa. Se aislé el producto del
titulo 141C (2,06 g) en forma de cristales amarillo palido
(p.f.: 170-175°C) después de cromatografia sobre gel de
silice (hexanos/EtOAc) seguido de una breve trituracién con

éter etilico.

Ejemplo 141D
1-[8-(4-Aminopiperidin-1-il)quinolin-2-il]benzoimidazol-5-

carbeoxilato de etilo.

Se agité 1-[8-(4-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-1-
il)quinolin-2-il]benzoimidazol-5-carboxilato de etilo 141C
(125 mg, 0,24 mmol) a temperatura ambiente con HCl 4 N en
dioxano (0,62 ml, 2,5 mmol). Después de 4 horas se evaporéd
la mezcla a presidn reducida. Se suspendid el residue sélido
brevemente en 0,5 ml de éter etilico, se filtrd y se sgecd a
vacio proporcionando el producto del titulo 141 en forma de
una sal clorhidrato.

C.I. m/z 416 [M +1]; RMN-'H (DMSO) & 9,38 (s, 1H), 8,93 (d,
J= 8,7 Hz, 2H), 8,62 (d, J= 9,1 Hz, 1lH), 8,37 (s, 1H), 8,30
(4, J= 8,7 Hz, 1H), 8,21 (d, J= 8,7, 1H), 8,16 (s ancho, 3H),

7,68 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 4,36 (q,

R

b
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J= 7 Hz, 2H), 3,88 {(m, 2H), 3,22 {m, 1H), 2,84 {(m, 2H), 2,08 e

(m, 2H), 1,97-2,00 (m, 2H), 1,36 (t, J= 7Hz, 3H).

Ejemplo 142
Acido 1-[8-(4-aminopiperidin-1-il)quinolin-2-

illbenzoimidazol-5-carbexilico.

NH,
N2 N
NN
atAve

Ejemplo 142A
Acido 1-[8-(4-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-1-

il)quinolin-2-illbenzoimidazol-5-carboxilico.

Se combinaron el 1-[8-(4-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-1-
il)quinolin-2-il]lbenzoimidazol-5-carboxilato de etilo 141C
(1,300 g, 2,52 mmol), 1,4 dioxano (5,2 ml), MeOH (1,3 ml) y
NaOH acuoso IN (3,9 ml, 3,9 mmol) y se calentaron a 70°C
durante 1 hora. Después de dejar enfriar la mezcla, se afiadid
lentamente HCl acuoso 1N (3,9 ml, 3,9 mmol) con agitacién,
seguido de 120 ml de EtOAc. Se eliminaron los sdlidos
precipitados por filtracidn, proporcionande 0,916 g del
producto del titulo 142A. Se recuperaron 264 mg adicionales

de compuesto 142A por evaporacién de la capa de filtrado de
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EtOAc.

Ejemplo 142B
Acido 1-[8-(4-aminopiperidin-1-il)quinolin-2-

illbenzoimidazol-S-carboxilico.

Se agitd el &cido 1-[8-(4-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-
1-il)quinolin-2-il]benzoimidazol-5-carboxilico 142A (51 mg,
0,105 mmol) a temperatura ambiente con HCl 4 N en 1,4-dioxano
(0,26 ml, 1,04 mmol). Después de 4 horas se evapord la mezcla
a presidén reducida. Se supendié brevemente el residuo sélido
en 1 ml de Et,0, se filtrd y se secd a vacio proporcionando
el producto del titulo 142 en forma de una sal clorhidrato.
C.I. m/z 388 [M +1}; RMN-'H (DMSO) & 9,36 (s, 1H), 8,95 (d,
J= 8,3 Hz, 1H), 8,60 (d, J= 9,1 Hz, 1H), 8,34 (s, 1lH), 8,28
(d, J= 9,1 Hz, 1H}), 8,21 (d, J= 8,7, 1H), 8,08 (ancho, 3H),
7,66 {d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,34 (d, J= 7,1 Hz,
1H), 3,85-3,88 (m, 2H), 3,20 (m, 1H), 2,81 (m, 2H), 2,06 (m,

2H), 1,95-1,98 (m, 2H).

Eiemplo 143
N- (4-Morfolino)etil-1-[8- (4-aminopiperidin-1-il)quinolin-

2-illbenzoimidazol-5-carboxamida.

N
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Ejemplo 143A
N- (4-Morfolino)etil-1-[8-(4-terc-
butoxicarbonilaminopiperidin-1-il)quinolin-2-

il]lbenzoimidazol-5-carboxamida.

Se combinaron el &cido 1-[8-(4-terc-butoxicarbonilamino-

piperidin-1-il)quinolin-2-il}benzoimidazol-5-carboxilico 142A
(146 mg, 0,30 mmol), DMF (1 ml) y 1,1’ -carbonildiimidazol y
se agitaron en atmésfera de nitrégenc a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se afiadid 4-(2-aminoetil)morfolina (0,050
ml, 0,38 mmol) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente
durante 16 horas. Se afiadieron EtOAc (10 ml) y NaHCO, acuoso
saturado (5 ml) y se agitd durante 30 minutos. Se eliminé por
filtracién el precipitade blanco y se secd a vacio

proporcicnando 158 mg del compuesto del titulo 143A.

Eiemplo 143B

N- (4-Morfolino)etil-1-[8- (4-aminopiperidin-1-il)gquinolin-

2-il]benzoimidazol -5-carboxamida.
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Se agitéd la N-{4-morfolino)etil-1-[8-(4-terc-
butoxicarbonilaminopiperidin-1-il)quinolin-2-
illbenzoimidazol-5-carboxamida 143A (133 mg, 0,22 mmol) a
temperatura ambiente con HCl 4N (2,0 ml, 8 mmol) en dioxano.
Después de 4 horas, se evapor$ la mezcla a presién reducida,
ge afladieron 2 ml de 1,4-dioxano y se evapord dos veces,
dejando un residuo s6lido que se suspendié brevemente en 3
ml de Et,0, se filtré y se secé a vacio propeorcicnando el
producto del titulo 142 en forma de su sal di-HCl.

C.I. m/z 500 [M +1); RMN-'H (DMSO) & 9,43 (s, 1H), 9,07-9,12
(m, 2H), 8,61 (m, 2H), 8,46 (ancho, 3H), 8,38 (s, 1H), 8,23
(d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,39 {(m, 1lH),
3,95-3,98 (m, 2H), 3,78-3,84 (m, 4H), 3,57-3,68 (m, 2H),
3,36-3,38 (m, 2H), 3,11-3,23 {(m, 3H), 2,85 (m, 2H), 2,11 {m,

4H) .

Ejemplo 144
4-{1-[8-(4-Aminopiperidin-1-il)quinolin-2-il]-1H-

benzoimidazol-5-il }benzaldehido.
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Se siguid el mismo procedimiento que se utilizé en el ejemplo
118, excepto porque se utilizé acido 4-formilbencencborbénico
en lugar del &cido fenilborénico del ejemploc 118B, para
proporcionar el compuesto del titulo 144 en forma de la sal
di-HCl.

C.I. m/z 448 [M +1]; RMN-'H (DMSO) & 10,08 (s, 1H), 9,56 (5,
1H), 9,08 {(d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,64 (4, J= 8,7 Hz, 1H), 8,40
(s ancho, 4H), 8,33 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,13
(d, J= 8,3 Hz, 2H), 8,02 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,73 (4, J= 7,5
Hz, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,44 {(m, 1H), 3,91 (m, 2H), 3,26 (m,

1H), 2,92 (m, 2H), 2,14 (m, 4H).

Ejemplo 145

1-{2-[5-(4-Metilaminometilfenil)benzoimidazol-1-

illguinolin-8-il}piperidin-4-ilamina.
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Se disolvid el 4-{1-[8-(4-aminopiperidin-1-il)quinolin-2-il]-
l1H-benzoimidazol-5-illbenzaldehido 144 (205 mg, 0,374 mmol)
en una disolucidén de 3 ml de MeCH y 2 ml de DCE en atmbsfera
de N, seco. Se afiadieron a esta disolucién 935 ul de una
disolucidén de metilamina 2,0 M en MeOH, y después se afiadié
gota a gota AcOH hasta que el pH de la disolucidédn fue de
aproximadamente 5. Se afiadié a esta disclucién NaCNBH; (47
mg, 0,75 mmol) y se agitd la mezcla de reaccidén a temperatura
ambiente durante 4 horas. Se concentrd la mezcla de reaccidn
a vacio y se repartidé posteriormente entre una disolucidn de
2-propanol/DCM (18:82) y NaOH acuoso 0,1 N. Se lavé la capa
acuosa otras dos veces con una disolucién de 2-propanol/DCM
(18:82). Los extractos orgénicos se combinaron y se
concentraron‘a vacio proporcionando una espuma amarilla. Se
cromatografidé la espuma sobre gel de silice ultrarrépido
eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH/NH,OH (2/97,8/0,2) a
DCM/MeOH/NH,OH (10/89,8/0,2) proporcionandc 83 mg de una
espuma amarilla. Se disolvid la espuma en 2 ml de EtOH en un

vial a presidn. Se afiadieron a esta disolucidén 50 pl de HCl
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concentrado. Se calentd 1la mezcla de reaccibdn a
aproximadamente 90°C y se hizo reaccionar a esta temperatura
durante 2 horas. Se enfrid entonces la mezcla de reaccidn a
temperatura ambiente y se recogié el precipitado resultante
mediante filtracidén con succién. Se secd el sblido a vacio
proporcionando 82 mg de la sal tri-HCl del compuesto del
titulo 145 en forma de un sélido blanco.

C.I. m/z 463 [M +1]; RMN-'H (CD,OD) é 10,57 (s, 1H), 8,90 (4,
J= 8,7 Hz, 1H), 8,75 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 8,32 (d, J= 9,1 Hz,
1H), 8,23 (m, 2H), 8,16 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 8,03 (d, J= 8,3
Hz, 1H), 7,94 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,86 (m, 1H), 7,67 (d, J=
8,3 Hz, 2H), 4,28 (s, 2H), 4,18 {m, 2H), 3,73 {(m, 2H), 3,63

(m, 1H), 2,77 (s, 3H), 2,48 (m, 2H), 2,41 (m, 2H).

Ejemplo 146
1-{2-[5- (4-Dimetilaminometilfenil)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperidin-4-ilamina.

.

Se siguid el mismo procedimienﬁo que el utilizado que en el

ejemplo 145, excepto porque se utilizé una disolucidn de
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dimetilamina 2,0 M en MeOH en lugar de una disolucidn de
metilamina 2,0 M en MeOH para proporcionar la sal tri-HCl del
compuesto del titulo 146 en forma de un sblido blanco.

C.I. m/z 477 [M +1]; RMN-'H (CD;OD) & 10,74 (s, 1H), 8,97 (d,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,70 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,39 (d, J= 9,1 Hz,
iH), 8,28 (m, 4H), 7,97 (d, J= 8,3 Hz, 2H), 7,93 (m, 1H),
7,72 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 4,43 (s, 2H), 4,22 (m, 2H), 3,97 (m,

2H), 3,73 (m, 1H), 2,91 (s, 6H), 2,61 (m, 2H), 2,49 (m, 2H).

Ejemplo 147
1-(2-{5-{2-(2-Metilimidazol-1-il)etoxilbenzoimidazol-1-

il}quinolin-8-il)piperidin-4-ilamina.

o AN

Ejemplo 147A

Ester 2-{1-[8-(4-terc-butoxicarbonilaminopiperidin-1-
il)quinolin-2-il] -1H-benzoimidazol-5-iloxi}etilico del

&cido metanosulfdnico.

Se afiadieron el 2-{1-[8-(4-aminopiperidin-1-il)quinolin-2-

i1] -1H-benzoimidazol-5-iloxi}etanol 83 (1,89 g, 4,68 mmol)
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y dicarbonato de di-terc-butilo (1,02 g, 4,68 mmol) a una
disolucién de 40 ml de DCM anhidro y 20 ml de THF anhidro en
atmésfera de N; seco. Se agitd la mezcla de reaccidn
heterogénea a temperatura ambiente durante 3 horas, después
de lo cual se afladieron 1,2 ml de NEt; seguido de 2,10 ml de
cloruro de metanosulfoniloc. Se agitdé la mezcla de reaccidn
a temperatura ambiente durante 48 horas y después se repartid
entre DCM y NaHCO, acuoso saturado. Se guardd la capa de DCM
y se lavd otras dos veces con NaHCO,; acuoso saturado, se secd
sobre Na,S0,, se filtrd y se concentrd a vacio proéorcionando
una espuma amarilla como el compuesto del titulo 147A, que

se utilizdé sin més purificacidn.

Ejemplo 147B

1-(2-{5-[2-(2-Metilimidazol-1-il)etoxi]benzoimidazol-1-

il}quinolin-8-il)piperidin-4-ilamina.

Se suspendieron el éater 2-{1-[8-(4-texc-
butoxicarbonilaminopiperidin-1-il)quinolin-2-il]-1H-
benzoimidazol-5-iloxi}etilico del 4cido metanosulfénico 147A
(344 mg, 0,591 mmol) en 2,0 ml de DMF anhidro en atmbsfera
de N, seco. Se afladié a esta disolucién hetercgénea 2-
metilimidazol (53 mg, 0,65 mmol) seguido de hidruro de sodio
(al 60% en aceite) (16 mg, 0,65 mmol). Se calentd la mezcla

de reaccidn a 60°C. Después de 1 hora, se enfrid la mezcla



10

15

20

25

trzs?

306

de reaccién a temperatura ambiente y se afiadieron 26 mg
adicionaleg de hidruro de sodio (al 60% en aceite).

Se volvidé a calentar la mezcla de reaccién a 60°C y se hizo
reaccionar a esta temperatura durante la noche. Se enfrié la
mezcla de reaccidén a temperatura ambiente y se inactivé
después con agua. Se concentrd la mezcla de reaccién a vacio
y se repartié el aceite marrdén resultante entre DCM y NaOH
acuoso 1,0 N. Se guardd la capa de DCM y se lavd otras dos
veces con NaOH acuoso 1,0 M, se secd sobre Na,50,, se filtré
y se concentrd a vacio. Se cromatografid ‘el residuo
resultante sobre gel de silice ultrarréapido eluyendo con un
gradiente de DCM/MeOH/NHOH (2/97,8/0,2) a DCM/MeOH/NH,0H
(10/89,8/0,2) proporcionando 158 mg de una espuma amarilla.
Se disolvié la espuma en 1 ml de TFA en atmésfera de N, seco
y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
concentrd la mezcla de reaccidn a vacio y se repartié el
residuo resultante entre DCM y NaOH acucso 0,1 M. Se lavd la
capa acuosa otras dos veces con DCM. Los extractos de DCM se
combinaron, se secaron sobre Na,S0,, se filtraron y se
concentraron a vacio proporcionando 128 mg del compuesto del
titulo 147.

C.I. m/z 468 [M +1]; RMN-'H (cpcl;) 6 8,63 (s, 1H), 8,37 (4,
J= 9,1 Hz, 1H), 8,28 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,64 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 7,46 {(m, 2H), 7,26 (d, J= 2,5 Hz, 1H}, 7,22 (m, 1H},

6,97 {m, 2H), 6,91 (4, J= 1,3 Hz, 1H}, 4,28 (s, 4H), 3,88 (m,

‘f”Fé‘J'
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2H), 2,88 (m, 3H), 2,46 (s, 3H), 2,05 (m, 2H), 1,86 (s ancho,

2H), 1,80 (m, 2H).

Ejemplo 148
1-{2-[5-(2-[1,2,4]Triazol-1-iletoxi)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperidin-4-ilamina.

- \/;Uj'

Se suspendieron el éster 2-{1-[8-(4a-terc-
butoxicarbonilaminopiperidin-1l-il)quinolin-2-il]-1H-
benzoimidazol-5-iloxi}etilico del Acido metanosulfénico 147A
(500 mg, 0,860 mmol) en 2,0 ml de DMF anhidro en atmdsfera
de N, seco. Se afiadié a esta disolucidén heterogénea 1,2,4-
triazol (65 mg, 0,95 mmol) seguido de hidruro de sodio (al
60% en aceite) (23 mg, 0,95 mmol). Se calentd la mezcla de
reaccién a 60°C y se hizo reaccionar a esta temperatura
durante 3 horas. Se enfrié la mezcla de reaccibédn a
temperatura ambiente y se inactivdé con agua. Se concentrd la
mezcla de reaccién a vacio y se repartid el aceite marrdn
resultante entre una disolucién de 2-propanol/DCM (18:82) y

NaOH acuoso 0,1 M. Se guardd la capa orgdnica y se lavd otras
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dos wveces con NaCH acucso 0,1 M, se secd sobre Na,S50,, se
filtré y se concentrdé a vacio proporcicnando un aceite
amarillo. Se cromatografidé el aceite amarillo sobre gel de
silice ultrarrapido eluyendo con DCM/MeOH/NH,OH
(1,5/98,4/0,1) proporcionando 126 mg de una espuma amarilla.
Se disolvid la espuma en 2 ml de EtOH en un vial a presién.
Se afladieron a esta disolucidén 75 ul de HC1l concentrado. Se
calentd la mezcla de reaccidén a aproximadamente 90°C y se
hizo reaccionar a esta temperatura durante 2 horas. Se enfrié
la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente y se recogié el
precipitado resultante mediante filtracién con succién. El
s6lido se secd a vacio proporcionando 86 mg de la sal di-HCl
del compuesto del titulo 148 en forma de un sdélido amarillo.
C.I. m/z 455 [M +1]1; RMN-'H (CD,OD) & 10,46 (s, 1H), 9,71 (s,
1H), 8,84 {(d, J= 9,7 Hz, 1H), 8,73 (s, 1lH), 8,60 (d, J= 9,1
Hz, 1H), 8,23 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 8,10 {(d, J= 8,3 Hz, 1lH),
8,00 (d, J= 7,5 Hz, 1iH), 7,83 (m, 1H), 7,54 {dd, J= 2,5, 9,1,
Hz, 1H), 7,50 (4, J= 2,1 Hz, 1H), 4,93 (m, 2H}, 4,67 (m, 2H),

4,12 {(m, 2H), 3,60 (m, 3H), 2,37 (m, 4H).

P
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Habiéndose descrito la invencién como antecede, se
declara como propiedad lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de f£6rmula 1:

1"
R AN N\[/N\
Rm X | e
9 a 7
R R 4 R

o una sal farmacéuticmente aceptable, profadrmaco o solvato
del mismo, férmula en la que:

X ea CH o N,

R! se selecciona de -{(CR'R®),C(O)OR?}, - (CR'R®)C (O)NRRY,
- (CRR?) OR?}, - (CR'R%),C(0) {cicloalquilo C;-Cy), - (CR*R*),C(O) (a-
rilo C¢-Cyp), - (CR'R?) C(0O} (heterociclo de 4 a 10 miembros) -
(CR'R?) € (0) (cicloalquilo C;-Cp), -(CR'R®) {arilo GC¢-Cy) y -
(CR'R*) C (O} (heterociclo de 4 a 10 miembros), en los gue cada
t es independientemente un nimero entero de 0 a 5, estando
condensados opcionalmente log citados restos R' cicloalquilo,
arilo y heterociclico con un anillo bencénico, un grupoc
cicloalquilo C;-C; © un grupe heterociclico de 4 a 10
miembros; los restos
-(CR"R’},~ de 1los grupos R' antes mencionados incluyen
opcionalmente un doble o triple enlace carbono-carbono cuando

t es un ndmero entero entre 2 y 5; cada uno de los grupos R!
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antes mencionados estid sustituido opcicnalmente con 1 6 2
grupos seleccionados independientemente de
-NR’R*, -OR?, alquilo C,-C,, alguenilo C,-C,, ¥ alquinilo c,-c'm,
en los que los citados grupos alquilo, algquenilo y alquinilo
estdn sustituidos con 1 & 2 grupos seleccionados
independientemente de -NRR* y -OR?; y los grupos R! antes
mencionados estén sustituidos opcionalmente con 1 a 3 grupos
R?,

cada R?! se selecciona independientemente de hidrdégeno,

alquilo C;-Cjy, alguenilo C,-Cy,, algquinilo C,-Cy, cicloalquilo

C3-Cior oxo, halo, ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -OR?), -C(O)R?, -
C(0)OR?, -NR°C(0O)ORS, -0OC{0Q) R?, -NR*SO,RS, -SO,NR*R?, -

NR*C{0)R}, -C(O)NR’R!, -NR’C(0)NR'R!, -NR°R%,
-5(0);(CR*R®) y (arilo C4-Cy), -S(0);(alquilo C,-C¢), en los que j
es un nimero entero de 0 a 2, - (CRRY)_,(arilo C4-Cy) . -
O (CR'R®*) ,(arilo C4-Cy), -NR*(CR'R®),(ariloc C4-Cy) .,

-0 (CR'R®) , (heterociclo de 4 a 10 miembros),

-NR*(CR*R®) ,(heterociclo de 4 a 10 miembros),

- {(CR'R’) , (heterociclo de 4 a 10 miembros) y

- (CR*R’) L (cicloalquilo C;-Cy), en los que cada m es
independientemente un nimero entero de 0 a 4; los citados
grupos alquilo, alquenilo y alquinilo contienen opcionalmente
1 6 2 heterorrestos seleccionados de 0O,

-5(0);- (en el que j es un nimero entero de 0 a 2) y
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-N(R* -, con la condicién de que dos &tomos de O, dos Atomos
de S o un adtomo de O y un atome de S no estén unidos
directamente entre si, y con la condicién de gue un adtomo de
o, un atomec de S o un &4tmo de N no estén unidos directamente
a un triple enlace ni a un doble enlace no aromatico; los
citados grupos R? cicloalquilo, arilo y heterociclico estén
condensados opcicnalmente con un grupo arilo C4-Cp, con un
grupo cicloalquilo Cs3-Cg © un grupo heterociclico de 4 a 10
miembros; y los citados grupos R? alquilo, cicloalquilo,
arilo y heterociclico estan sustituidos opciocnalmente con 1
a 5 sustituyentes seleccionados independientemente de oxo
(=0), halo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -NRSO,R®, -SONRR*, -C(O)R?,
-C(0)OR?}, -0C(O)R?}, -NR'C(O)ORS, -NR'C(O)R3}, -C(O)NRR‘,
-NR’R*, -OR?}, alquilo C,-Cj. - (CR'R’),(arilo C4-C4) Yy
- (CR'R%) , (heterociclo de 4 a 10 miembros), en los que cada m
es independientemente un ndmero entero que varia de 0 a 4,

cada R} se selecciona independientemente de hidrégeno,
alguilo C,-Cy, - (CR*R®)_(arilo C4-Cy) y - (CR'R®), (heterociclo de
4 a 10 miembros), en los que cada m es independientemente un
nimero entero de 0 a 4; el citado grupo alquilo incluye op-
cionalmente 1 & 2 heterorrestos seleccionados de O, -5(0);-
(en el que j es un nimero entero que varia de 0 a 2} y -
N(R*) -, con la condicién de que dos &tomos de O, dos atomos

de 85 o un atomo de 0 y un atomo de S no estén unidos

o

I

{
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arilo y heterociclico estan condensades opcionalmente con un

grupo arilo GCg-Cp, un grupo cicloalquilo Cs-Cg © un grupo

heterociclico de 4 a 10 miembros; y los sustituyentes R’
antes mencionados, excepto H, estén gsustituidos opcionalmente
con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente de
oxo, haleo, cianc, nitro, trifluorometilo, difluorometoxi,
trifluorometoxi, azido, -C(O)R!', -C(O)OR', -OC(O)R!, -
NR'C(0O)R%, -C(O)NR'R’,
-NR*R’, hidroxi, alquilo C,-C, y alcoxi C;-C,, cada uno de R*
y R’ es independientemente hidrégeno o alquilo C,-Cs,

o, cuando R' y R® esté&n unidos al mismo &tomo de carbono
o nitrégeno, R!' y R® junto con los citados &tomos de carbono
o de nitrégeno se pueden unir formando un anillo de 4 a 10
miembros que puede ser carbociclico o heterociclico,

cada R’ se selecciona de los sustituyentes dados en la
definicidén de R?), con la excepcién de gue R® no es hidrégeno,

cada uno de R’, R}, R’, RV y R" se selecciona indepen-
dientemente del grupo de sustituyentes dados en la definicién
de R2.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que R' es arilo C,-C,, © un grupo heterociclico de 4 a 10
miembros, en el que cada uno de los grupos R' antes menciona-
dos estd sustituido con 1 &6 2 grupos seleccionados indepen-

dientemente de -NR’R!, -OR® y alquilo C;-C; y en el que los

Y
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citados grupos alquilo estan sustituidos con 1 & 2 grupos
geleccionados independientemente de -NRR' y -OR); y los
grupos R' antes mencionados esté&n sustituidos opcionalmente
con 1 a 3 grupos R%;

y cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno,
alguile C,-Cj,, cicloalquilo C,-Cp,, oxo (=0),

-OR}, -C{O)R?, -C(O)OR?}, -NR'C(O)R?, -C(O)NR®R!, -NRR‘,
-NR*SO,R®, -SO,NRR*, - (CR'R’),(heterociclo de 4 a 10 miembros)
y - {CR'R’)(cicloalquilo C;-C)y); y los citados grupos alquilo
contienen 1 & 2 heterorrestos seleccionados de O, -S{0);- (en
el gque j es un ndmero enteroc de 0 a 2) y -N(R)-, con la
condicién de que dos Atomos de O, dos Atomos de S o un atomo
de O y un atomo de S no estén unidos directamente entre si;
y los citades grupos R! alquilo y cicloalquilo estén
sustituidos opcionalmente con 1 a 5 sustituyentes
éeleccionados independientemente de 0XO0, ciano,
trifluorometilo, trifluorometoxi, -NR'SO,R®, -SO,NR°R*, -C(O)}R?,
-C(O)OR?, -NR'C(O)OR®, -NR'C(O)R?, -C(O)NRR!, -NR'R*, -OR’ y
alquilo C,-C,,, en los que cada m es independientemente un
nlimero entero que varia de 0 a 4.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que R' es piperidinilo, piperazinilo o fenilo, en el que
los citados grupos R! eatdn sustituidos con -NRR*, oxo (=0),
-OR? y alquilo C,-C; ¥ en el que el citado grupo alquilo esté

sustituido opcionalmente con 1 6 2 grupos seleccionados

o\
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independientemente de -NRR* y -OR?; y los grupos R' antes
mencionados estin sustituidos opcicnalmente con 1 a 3 grupos
R2.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en
el que los citados grupos R' estén sustituidos con
-NRR*, oxo (=0), -OR® o alquilo C;-C;, en el que el citado
grupo alquilo esta sustituido opcionalmente con -NRIRY.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
el que R! es fenilo sustituido con pirrolidin-1-ilo, pirroli-
din-1-ilc que estd sustituido opcionalmente con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de oxo, ciano,
trifluorometilo, trifluorometoxi, -NR*SO,RS,

-SO,NR’R*, -C(O)})R?}, -C(O)OR?}, -NRC(O)OR®, -NR*C(O)R?,
-C(O)NR’R?, -OR® y algquilo C,-Cy: Yy R!" es -OR.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 5, en
el que R' es 4-pirrolidin-1-ilmetilfenilo sustituide opcio-
nalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados indepen-
dientemente de oxo, ciano, trifluocrometilo, trifluorometoxi,
-NR'SO,RS, -SO,NR’R*, -C(O)R3}, -C(O)OR?!, -NR*C(O)ORS,

-NR'C{0)R?, -C(O)NR’R*, -NR’R*, -OR! y alquilo C,-C,; y R! es -
OR3.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en
el que R! est& unido en la posicidén 5 del resto benzoimidazol
del compuesto de férmula 1 y es -OR>.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en

N
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el que R" esti unido en la posicién 5 del resto benzoimidazol
del compuesto de férmula 1 y es 2-metoxietoxi.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
el que R' es pirrolidin-1-ilo o piperidin-1-ilo, estando
sustituido opcionalmente el citado R' con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de oxo, ciano, trifluorome-
tilo, trifluorometoxi, -NRSO;RS,

-SO,NR’R*, -C(O)R3?, -C(O)OR?, -NR*’C(O)OR®, -NR*C(O)R?,
-C(O)NR'R*, -NR’R*, -OR® y alquilo C,-Cy.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 9, en
el que R' es pirrolidin-1-ilo o piperidin-1-ilo sustituidos
con -NRR* y sustituidos opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes
seleccionados independientemente de oxo, ciano, trifluorome-
tilo, trifluorometoxi, -NR*SO,RS,

-SO,NRR!, -C(O)R}, -C(O)OR}, -NR'C(O)OR®, -NR‘C(0)R?,
-C(O)NRR*, -NR’R’, -OR® y alquilo C,-Cy; y R es -OR’.

11, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10 o
la reivindicacién 9, en el gue R! estd unido en la posicién
5 del resto benzoimidazol del compuestc de férmula 1 y es -
OR' y R’ y R! son H.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9 o
la reivindicacién 10, en el que R' estd unido en la posicién
S del resto benzoimidazol del compuesto de férmula 1 y es 2-
metoxietoxi y R’ y R son H.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
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el que R® es -C(O)R}, en el que R® es pirrolidin-1-ilo o
azetidin-1-ilo y en el que los citados grupos R® estén
sustituidos opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes selecciona-
dos independientemente de oxeo, halo, ciano, nitro, trifluoro-
metilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, azido, -C(O)R!,
-C(0)OR*, -OC(O)R*, -NR'C(O)R®, -C(O)NR‘R’, -NR'R®, hidroxi,
alquilo C|-C¢ y alcoxi C,-Cs.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1,
seleccionado del grupo formado por:

1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperin-
din-4-ilamina,

1-[8-(4-aminopiperidin-1-il)quinolin-2-il]-1H-benzoimid-
azol-5-ol,

1-{2- [5- (piridin-2-ilmetoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-
8-il}piperidin-4-ilamina,

{1-[2—(5-metoxibenzoimidazol-1-i1)quinolin—&—il]piperi-
din-4-il}dimetilamina,

{4-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinclin-8-il)ben-
cil}metilamina,

{4—[2—(5-metbxibenzoimidazol-l-il)quinolin-a—il]ben-
cil}dimetilamina,

ciclopropil{4- [2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
illbencil}amina,

terc-buti1{4—[2—(5-metoxibenzoimidazol—1-ii)quinolin—s-

il)bencil}amina,

O

.
D
r
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4-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il)bencilamina,

1-[2-(5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperidin-
4-ilamina,

{1-2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-illpiperidin-
4-il}dimetilamina,

1-[2-(5-trifluorometoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
illpiperidin-4-ilamina,

{4-[2-(5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
illbencil }metilamina,

ciclopropil{4-[2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il]lbencil }amina,

terc-butil{4-[2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
illbencil}amina,

{4-12-(5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
illbencil}dimetilamina,

1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)guinolin-8-
illpiperidin-4-ona,

1-[2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperidin-
4-ona,

1-[2-(5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-illpiperidin-
4-0l,

terc-butil{1l-[2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
illpiperidin-4-il}amina,

{1-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperi-

<3
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din-4-il}metilamina,

2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)-8-(l-oxa-6-azaespi-
ro[2.5]oct-6~-il}quinolina,

4-dimetilaminometil-1-{[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-
il)quinolin-8-il]piperidin-4-ol,

1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]-4-
metilaminometilpiperidin-4-ol,

4-aminometil-1-[2- (S-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-
8-il]lpiperidin-4-o0l,

1-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]lpirroli-
din-3-ilamina,

1-{(2-benzoimidazol-1-ilquineclin-8-il)piperidin-4-
ilamina,

1-(2-imidazo[4,5-blpiridin-3-ilquinclin-8-il)piperidin-
4-ilamina, |

1-{2-[5- (4-metoxifenil)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-
il}piperidin-4-ilamina,

1-[2-(5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinelin-8-
il]lpiperidin-4-ilamina,

1-{2-[5- (3-dimetilaminopropoxi)benzoimidazol-1-illquino-
1in-8-il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5- (3-aminopropoxi)bencimidiazol-1-il]quinolin-8-
il]piperidin-4-ilamina,

1-{2-{5-(2-dimetilaminoetoxi)benzoimidazol-1-

il}quinolin-8-il}piperidin-4-ilamina,

K
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1-{2-[5-{piridin-4-ilmetoxi)benzoimidazol-1-il]l gquinolin-
8-il}piperidin-4-ilamina,

1-[2-(5-benciloxibenzoimidazol-1-il)gquineolin-8-
il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5- (piridin-3-ilmetoxi)benzoimidazol-1-iljquinolin-
g8-il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}piperidin-4-ilamina,

éster etilico del &cido 1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-
il)quinolin-8-il)piperidina-4-carboxilico,

dcido 1-[2-(5-metoxibenzoimiﬁazol-1-il)quinolin-B-
il]piperidina-4-carboxilico,

4-dimetilaminometil-1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-
il)quinolin-8-il}piperidin-4-ol,

N-{1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il}quinolin-8-
illpiperidin-4-il}acetamida,

N-{1-{2-(5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-
8-il])piperidin-4-il}acetamida,

1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-
il}piperidin-4-ol,

{1- [2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]lpiperi-
din-4-il}urea,

4-aminometil-1-{2-[5- (piridin-2-ilmetoxi)benzoimidazol-
1-illquinolin-8-il}piperidin-4-ol,

ciclopropil- (1-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-

ey,
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illquinolin-8-il}piperidin-4-il)amina,

(1-{2-[5- (2-metoxietoxi)}benzoimidazol-1-il]lguinolin-8-
il}piperidin-4-il)dimetilamina,

1-[2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-
il}piperidin-4-il)metilamina,

(1-{2-{5-(3-dimetilaminopropoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperidin-4-il)dimetilamina,

{1-[2- (5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
illpiperidin-4-il)metilamina,

{1-[2- (S-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il) quinolin-8-
illpiperidin-4-il}dimetilamina,

2-amino-N- (1-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illguinolin-8-il}piperidin-4-il)acetamida,

(S)-2-amino-N- (1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
il)quinolin-8-il}piperidin-4-il)propionamida,

(R) -2-amino-N- (1-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperidin-4-il)propionamida,

2-amino-N-(1-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperidin-4-il)isobutiramida,

1-{1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-§-
il}piperidin-4-ilamino) -2-metilpropan-2-ol,

(1-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-
il}piperidin-4-il)piridin-2-ilmetilamina,

(1-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-

il}piperidin-4-il)piridin-3-ilmetilamina,

YA,
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4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-
il}fenol,

f2-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-
8-il}fenoxi)etil]dimetilamina,

2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]-8-piperazin-1-
ilgquinoclina,

[2-(4-{2-[5—(2-metoxietoxi)benzoimidazol—l-il]quinolin-
8-il}piperazin-1-il)etilldimetilamina,

2-[5-(2-metoxietoxi) benzoimidazol-1-il] -8-{4-piridin-2-
ilmetilpiperazin-1-il)quinolina,

2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-1il]-8- (4-piridin-3-
ilmetilpiperazin-1-il)quinolina,

2-amino-1-(4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperazin-1-il)-2-metilpropan-1l-ona,

(S)-2-amino-1-(4-{2-[5- {2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
il)quinolin-8-il}piperazin-1-il)propan-1-ona,

(S)-2-amino-1-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
il]quinolin-8-il}piperazin-1-il)propan-1l-ona,

2-amino-1-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il)piperazin-1-il)etanona,

l-aminociclopropil-(4-{2-[5-{(2-
metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-il}piperazin-1-
il)metanona,

2-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-

il}piperazin-1l-il)etilamina,

L
L
1
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(R)-2-amino—3-(4-{2-[5-(2—metoxietoxi)benzoimidazol—l—
illquinolin-8-il}piperazin-1-il)propan-1-cl,

3-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}-3-azabiciclo[3.1.0]lhex-6-ilamina,

(S)41-{2-[5—(2—metoxietoxi)benzoimidazol-l-il]quinolin-
8-il}pirrolidin-3-ilamina,

(R)-l-{2—[5-(2—ﬁetoxietoxi)benzoimidazol-l-il]quinolin-
8-il}pirrolidin-3-ilamina,

2-[5-(2—metoxiet6xi)benzoimidazol-l-il]—8—piridin—3-
ilquinolina,

2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] -8- (6-metoxipiri-
din-3-il)quinclina,

éster metilico del dcido 4- {2 ~-[6-(2-metoxietoxi)benzoim-
idazol-1-il]lquinolin-8-il}benzoico,

1-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinelin-8-
il}-4-metilpiperidin-4-ilamina,

1-[2-(6,7-dihidro-5,8-dioxa-1,3-diazaciclopenta [b]lnafta-
len-1-il)quinoclin-8-il]piperidin-4-ilamina,

2-{1-[B- (4-aminopiperidin-1-ilquinclin-2-il]-1H-benzoim-
idazol-5-iloxi}etanol,

4-ciclopropilaminometil-1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoim-
idazol-1-il]lquinolin-8-il}piperidin-4-ol,

dimetilamida del dcido 1-{8- (4-aminopiperidin-1-il)qui-
nolin-2-il) -1H-benzoimidazel-S-sulfénico,

1-[2-(6-metoxibenzoimidazol-1-il)guinolin-8-
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illpiperidin-4-ilamina,

1-{2-(5,6-dimetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]pipe-
ridin-4-ilamina,

2-dimetilamino-1-(4-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-
1-illquinoclin-8-il}piperazin-1-il)etanona,

1-[2-(5-benciloxibenzoimidazol-1-il])quinolin-8-il]-4-
metilpiperidin-4-ol,

(4-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-iljquinolin-8-
il}bencil)dimetilamina,

(4-{2-[5- {2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] quinolin-B-
il}bencil)metilamina,

2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] -8- (4-morfolin-4-
ilmetilfenil)quinolina,

2-(4-{2—[5—(2—metoxietoxi)benzoimidazol—l—il]quinolin-a-
il}bencilamino)etanol,

4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}bencilamina,

2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] -8- (4-pirrolidin-
l1-ilmetilfenil)quinolina,

2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] -8-(4-pirrolidin-
l-ilmetilfenil)quinolina,

2-{5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] -8- (4-pirrolidin-
l1-ilmetilfenil)quinolina,

1- (4-{2-[5- (2-metoxietoxi) benzoimidazol-1-il]quinolin-8-

il}bencil) -cis-pirrolidina-3,4-diol,
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(R,R)-1-(4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1- -
illquinolin-8-il}bencil)-trans-pirrolidina-3,4-diol,

1-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}bencilpirrolidin-3-ol,

(R} - (1-(4-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] quino-
lin-8-il}bencil)pirrolidin-3-ol,

(S) - (1-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il) quino-
lin-8-il}bencil)pirrolidin-3-ol,

1- (4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}bencil)azetidin-3-ol,

2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]-8- [4- (4-metilpi-
perazin-l-ilmetil) fenillquineolina,

éster terc-butilico del &cido 4-(4-{2-[5-(2-metoxieto-
xi)benzoimidazol-1-il]Jquinolin-8-il}bencil)piperazina-1-
carboxilico,

éster terc-butflico del &cido [1-(4-{2-[5-(2-metoxieto-
xi)benzoimidazol-1-il)jquinolin-8-il}bencil)piperidin-4-
il] carbamico,

1-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}bencil)piperidin-4-ilamina,

(1-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-
il}piperidin-4-il)metanocl,

(1-{2- [5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-
il}piperidin-4-ilmetil)metilamina,

2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-i1] -8~ {4- (4-metilpi-
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perazin-l-ilmetil)piperidin-1-il]lquinclina,

(1-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-
il}piperidin-4-ilmetil)dimetilamina,

1-(1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]}quinolin-8-
il}piperidin-4-ilmetil)pirrolidin-3-ol,

C-(1-{2-[5- (2-metoxietoxi) benzoimidazol-1-il)quinclin-8-
il}piperidin-4-il)metilamina,

1-{2-[5-(2-dimetilaminoetoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}-4-metilpiperidin-4-0l,

1-{2-{5-(2-dimetilaminoetoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperidin-4-ol,

(8,8)-(1-4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}bencil) -trans-pirrolidina-3,4-diol,

4-{2-[5- (3-aminopropoxi) benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}fenol,

4-{2-[5- (3~dimetilaminopropoxi)benzoimidazol-1-il]quino-
lin-8-il}fenol,

1-[2-(5-fenilbenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperidin-
4-ilamina,

1-[2-(5-piridin-4-ilbenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il]piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5- (3-metoxifenil)benzoimidazol-1-i1]quinolin-8-
il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-(5-piridin-3-ilbenzoimidazol-1-il)quinolin-8§-

il]lpiperidin-4-ilamina,

Dy

]

Ay
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1-{2-[5—(s-metoxipiridin—B—il)benzoimidazol-l-il]quino—
lin-8-il}piperidin-4-ilamina,
1-{2- [5- (4-aminometil fenil)benzoimidazol-1-il]lquinolin-.
8-il}piperidin-4-ilamina,
5 éster metilico del &cido 4-{1-[8-(4-aminopiperidin-1-
il)quinolin-2-il) -1H-benzoimidazol-5-il }benzoico,
4-{1-[8-(4-aminopiperidin-1-il)quinolin-2-il1]-1H-
benzoimidazol-5-il}fenol,
éster metilico del A&cido 2-(5-metoxibenzoimidazol-1-
10 il)quinolina-8-carboxilico,
éster metilico del dcido 2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimid-
azol-l1-il]Jquinolina-8-carboxilico,
(2-dimetilaminocetil)amida del &cido 2- (5-metoxibenzoim-
idazol-1-il)quinolina-8-carboxilico,
15 éster metilico del acido 2- (5-ciclopropilmetoxibenzoim-
idazol-1-il)guinolina-8-carboxilico,
[2- (5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)guinolin-8-
illpirreolidin-1l-ilmetanona,
[2- (5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinclin-8-
20 illmorfolin-4-ilmetanona,
[2- (5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il]piperidin-l-ilmetanona,
{(3-aminopirrolidin-1-il)-[2-{5-ciclopropilmetoxibenzoim-
idazol-1-il)quinolin-8-illmetanona,

25 B-aliloxi-2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolina,
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{2-{2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolina-8-iloxile-
til}metilamina,

{2-[2- (S-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-iloxile-
til}dimetilamina,

2- [2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-iloxi]etila-
mina,

triclorhidrato de 1-{{2-[5- (3-morfolinoetoxi) -1H-
benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-il})piperidin-4-ilamina,

triclorhidrato de 1-({2-[5- (3-morfolinoetoxi) -1H-
benzoimidazol-1-il]lgquinolin-8-il})piperidin-4-ilamina,

5-{2- [5- (2-metoxieoxi) benzoimidazol-1-il]quinolin-8-il}-
[1,3,4]loxadiazol-2-ilamina,

1-[8-(4-aminopiperidin-1-il)quinolin-2-il]lbenzoimidazol-
5-carboxilato de etilo,

dcido 1-{8- (4-aminopiperidin-1-il)quinolin-2-il)benzoim-
idazol-5-carboxilico,

N-(4-morfolinc)etil-1-[8- (4-aminopiperidin-1-il)quino-
lin-2-il) benzoimidazol -5-carboxamida,

4-{1-[8-(4-aminopiperidin-1-il)quinolin-2-il]-1H-
benzoimidazol-5-il}benzaldehido,

1-{2-[5-(4-metilaminometilfenil)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-([5-(4-dimetilaminometilfenil)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperidin-4-ilamina,

1-(2-{S-[2-(2-metilimidazol-1-il)etoxi]benzoimidazol-1-

5N
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il}quinolin-8-il)piperidin-4-ilamina y
1-{2-[5-(2-[1,2,4)triazol-l-iletoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperidin-4-ilamina,
y las sales farmacéuticamente aceptables, profiarmacos y
5 solvatos ‘de los compuestos antes mencionados.
15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1,
seleccionado del grupo formade por:
1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il]lpiperidin-4-ilamina,
10 1-[8-{4-aminopiperidin-1-il)quinolin-2-il]-1H-benzoimid-
azol-5-01,
1-{2-[5-(piridin-2-ilmetoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-
8-il}piperidin-4-ilamina,
{1-[2-(5—metoxibenzoimidazol—1-il)quinolin-e-il]piperi-
15 din-4-il}dimetilamina,
{4-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-illben-
cil}metilamina,
{4-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il}quinolin-8-il]lben-
cil)dimetilamina,
20 1- [2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il) quinolin-8-il]piperidin-
4-ilamina,
{1-2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]l piperidin-
4-il}dimetilamina,
{a-[2-(5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-

25 illbencil }metilamina,
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{4-[2- (5-etoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]ben-
cil}dimetilamina,

{1-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il]piperi-
din-4-il}metilamina,

4-dimeti1aminometil—1-[2-65-metoxibenzoimidazol-l-
il)quinolin-8-il]lpiperidin-4-o0l,

1-[2-(5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il}-4-
metilaminometilpiperidin-4-ol,

4-aminometil-1-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-
8-il]piperidin-4-ol,

l—{2-[5—(4-metoxifeni1)benzoimidazol-l-il]quinolin-B-
il}piperidin-4-ilamina,

1-{2- (5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
illpiperidin-4-ilamina,

1-{2- [5-(3-dimetilaminopropoxi)benzoimidazol-1-il] quino-
lin-8-il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-[{5- (3-aminopropoxi)benzoimidazol-1-il)gquinolin-8-
il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5-(2-dimetilaminoetoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5- (piridin-4~-ilmetoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-
8-il}piperidin-4-ilamina,

1-[2-(5-benciloxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5- (piridin-3-ilmetoxi) benzoimidazol-1-il]quinolin-

iy
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8-il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}piperidin-4-ilamina,

4-dimetilaminometil-1-[2- (5-metoxibenzoimidazol-1-
il)quinolin-8-il}piperidin-4-ol,

4-aminometil-1-{2-(5- (piridin-2-ilmetoxi)benzoimidazol-
1-illguinolin-8-il}piperidin-4-ol,

(1-(2-[5-(2—metoxietoxi)benzoimidazol-l-il}quinolin-s—
il}piperidin-4-il)dimetilamina,

1—[2-[5-(2—metoxietoxi)benzoimidazol-l—il]quinolinis-
il}piperidin-4-il)metilamina,

(1-{2-[5-(3-dimetilaminopropoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperidin-4-il)dimetilamina,

{1-[2- (5-ciclopropilmetoxibenzoimidazel-1-il)quinolin-8-
illpiperidin-4-il}metilamina,

{1-[2- (5-ciclopropilmetoxibenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
illpiperidin-4-il}dimetilamina,

(1-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-
ii}piperidin-4-il)piridin-z-ilmetilamina,

(1-{2-{5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-
il}piperidin-4-il)piridin-3-ilmetilamina,

4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-
il}fenol,

[2- (4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-

8-il}fenoxi)etil]ldimetilamina,

3

£¥
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2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il} -8-piperazin-1-
ilquinolina,

[2- (4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-
8-il}piperazin-1-il)etil]ldimetilamina,

2-amino-1-(4-{2-[5~(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperazin-1-il) -2-metilpropan-1-cna,

(8) -2-amino-1-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperazin-1-il)propan-1-ona,

(S)-2-amino-1-(4-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperazin-1-il)propan-1-ona,

2-amino-1-(4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}piperazin-1-il)etanona,

2-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi) benzoimidazol-1-il]quinolin-8-
il}piperazin-1-il)etilamina,

3-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-
il}-3-azabiciclo[3.1.0] hex-6-ilamina,

1-{2-{5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il}-4-metilpiperidin-4-ilamina,

2-{1-[8-(4-aminopiperidin-1-il)quinolin-2-i1]-1H-
benzoimidazol-5-iloxi)etanol,

1-[2-(5,6-dimetoxibenzoimidazol-1~il)quinolin-8-il]lpipe-
ridin-4-ilamina,

1-[2-(6,7-dihidro-5,8-dioxa-1,3-diazaciclopenta [blnafta-
len-1-il)quinolin-8-il]lpiperidin-4-ilamina,

(4-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-
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il}bencil)dimetilamina,

(4-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}bencil)metilamina,

2-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-
il}bencilamino)etancl,

4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il}bencilamina,

2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il1]-8- (4-pirrolidin-
l1-ilmetilfenil)quinolina,

2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-i1]-8- (4-pirrolidin-
l1-ilmetilfenil)quinolina,

2- [5- (2-metoxietoxi) benzoimidazol-1-il] -8- (4-pirrolidin-
l1-ilmetilfenil)quinolina,

1-{4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] quinolin-§-
il}bencil)-cis-pirrolidina-3,4-diol,

(R,R}-1-(4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}bencil) -trans-pirrolidina-3,4-diol,

1-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}bencilpirrolidin-3-ol,

(R) - (1-(4-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il] quino-
lin-8-il}bencil)pirrolidin-3-o0l,

{8)-(1-(4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)quino-
lin-8-il}bencil)pirrolidin-3-ol,

1-{4-{2-[5- (2-metoxietoxi) benzoimidazol-1-illquinolin-8-

il}bencil)azetidin-3-o0l,

&
#
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2-[5- (2-metoxietoxi) benzoimidazol-1-il]-8-[4-(4-metilpi-
perazin-1-ilmetil) fenillquinolina,

1- (4-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-
il}bencil)piperidin-4-ilamina,

(1-{2-[5- (2-metoxietoxi) benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}piperidin-4-il)metanol,

(1-{2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il]quinolin-8-
il}piperidin-4-ilmetil)metilamina,

2-[5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-i1]-8-[4- (4-metilpi-
perazin-l-ilmetil)piperidin-i1-il]jquinolina,

(1-{2- [5- (2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il}piperidin-4-ilmetil)dimetilamina,

C-{1-{2-[5- (2-metoxietoxi) benzoimidazol-1-il)quinolin-8-
il}piperidin-4-il)metilamina,

(8,8)-(1-4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzoimidazol-1-
illquinolin-8-il}bencil) -trans-pirrolidina-3,4-diol,

4-{2-[5-(3-dimetilaminopropoxi)benzoimidazol-1-illquino-
lin-8-il}fenol,

1-[2-(5-fenilbenzoimidazol-1-il)quinolin-8-il] piperidin-
4-ilamina,

1-[2-(5-piridin-4-ilbenzoimidazol-1-il)quinolin-8-
illpiperidin-4-ilamina,

1-{2-[5- (3-metoxifenil)benzoimidazol-1-illquinolin-8-
il}piperidin-4-ilamina,

1-[2-(5-piridin-3-ilbenzoimidazol-1-il)gquinelin-8-

L.
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il)piperidin-4-ilamina,

sif =

1-{2- [5- (6-metoxipiridin-3-il)benzoimidazol-1-il]quino-

lin-8-il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5-(4-aminometilfenil)benzoimidazol-

8-il)piperidin-4-ilamina,

1-il]lguinolin-

éster metilico del &cido 4-{1-(8-(4-aminopiperidin-1-

il)quinolin-2-il] -1H-benzoimidazol-5-il}benzoico,

4-{1-[8-(4-aminopiperidin-1-il)jguinolin-2-3il1]-1H-

benzoimidazol-5-il}fenocl,

triclorhidrato de 1-({2-[5-(3-morfolinoetoxi)-1H-

benzoimidazol-1-il]lquinolin-8-il)})piperidin-4-ilamina,

1-[8-(4-aminopiperidin-1-il)quinolin-2-il]lbenzoimidazol -

S5-carboxilato de etilo,

N-{(4-morfolino)etil-1-{8-{4-aminopiperidin-1-il)quino-

lin-2-illbenzoimidazol -5-carboxamida,

1-{2-[5-(4-metilaminometilfenil)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperidin-4-ilamina,

1-{2-[5-(4-dimetilaminometilfenil)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperidin-4-ilamina,

1-(2-{5-[2-(2-metilimidazol-1-il)etoxilbenzoimidazol-1-

il}quinolin-8-il)piperidin-4-ilamina y

1-{2-[5-(2-[1,2,4]triazol-1-iletoxi)benzoimidazol-1-

illquinolin-8-il}piperidin-4-ilamina,
y las sales farmacéuticamente aceptables,

solvatos de los compuestos antes mencionados.

profédrmacos y
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ﬁE%s. Un procedimiento para el tratamiento del desarrollo

anormal de células en un mamifero, procedimiento que compren-
de administrar al citado mamifero una cantidad de un compues-
to de acuerdo con la reivindicacidén 1 que es eficaz para
tratar el desarrollo anormal de células.

6917. Un procedifiggto de acuerdo con la reivindicacidn

16, en el que el citado desarrollo anormal de células es un
cancer.

fgbls.‘EP procedimiento de acuerdo con la reivindicacién

17, en el gque el citado cancer se selecciona de céncer de
pulmén, céncer de huesos, céncer de pancreas, céncer de piel,
cancer de la cabeza o cuello, melanoma cuténeo o intraocular,
cédncer de Utero, cdncer de ovarios, céncer de recto, céncer
de la regidn anal, cé&ncer de estdmago, céncer de colon,
cidncer de mama, cancer de Gtero, carcinoma de las trompas de
Falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del cérvix,
carcinoma de la vagina, carcinoma de la vulva, enfermedad de
Hodgkin, céncer de esbéfago, cancer del intestino delgado,
cancer del sistema endocrino, cancer de la glédndula tiroides,
cancer de la glandula paratiroides, céncer de las géndulas
adrenales, sarcoma de tejidos blandos, céncer de uretra,
cédncer del pene, cancer de préstata, 1leucemia aguda o
crédnica, linfomas linfociticos, céncer de la vejiga, céncer
del rifién o uréter, carcinoma de células renales, carcinoma

de la pelvis renal, neoplasmas del sistema nervioso central,

A=
iy
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linfoma primario del sistema nervioso central, tumores de la

médula espinal, glioma de células madre del cerebro, adenoma

de la hipéfisis o© una combinacién de uno o mas de los
canceres antes mencionados.

19. Una composicién farmacéutica para el tratamiento del
desarrcllo anormal de células en un mamifero, composicién que
comprende una cantidad de un compuesto de f6rmula 1 que es
eficaz para tratar el desarrollo anormal de células y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

20. La composiciétn farmacéutica de acuerdo con 1la

reivindicacién 19, en la que el citado desarrollo anormal de

células es un céncer.
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Resumen

La invencién se refiere a compuestos de férmula 1

N.__\_\ R1

n
R A\ N\,/N\
R X I _
R R® , RT

1

y a sales farmacéuticamente aceptables, profdrmacos vy
solvatos de los mismos, férmula en la que R', R’, R, R’ RM
y R! son como se han definido en la presente Memoria. La
invencidén se refiere también a procedimientos para tratar el
desarrollo anormal de células, como un céncer, en mamiferos
administrando los compuestos de férmula 1 y a composiciones
farmacéuticas para tratar dichos trastornos que contienen los
compuestos de f6rmula 1. La invencién ge refiere también a

procedimientos para preparar los compuestos de £6rmula 1.
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Nadicacion  €90383390 Faltos 8Y Comercio
| Facha (BT 20201128 17 21 89 ENDENCIA

Tramie 60 IATENTES D 1 KEGISTAD/ ML PRESONTAL
Sependencia 2870 DIVILIOH Oe MAKNR, CREACIEES

REQUISITOS MINIMOL - . AR

anmoemvzuclowﬂ MODELO DE UTILIDAD | |
o Nombre e identficacion del Sohcitante /) []
o Nombre e dentficacson del Inventor []
o Titulo o nombre de la Invencion 7 []
o Descnpadn {1
* Rewndcacones Ly 97 {1 _
o Resumen ¢/ []
o Comprobante de Pago 'f [1]
o Poder, cuado proceda b/ y I []
o Copia de la pnmera solicitud de patente, st renandica pnondad, sefialéndola

expresamente il
o Firma de! solcitante 0 apoderado [1]
COMPLETAT | INCOMPLETA [ ]
DISERO INDUSTRIAL| | s
» Nombre e identficacion del pebcionanc {]
o Nombre e identficacién del mventor o diseftador []
o [Indicacion del género de productos para los cuales debe ubhzarse []
¢ Representacidn grafica []
e Comprobante de pago |
o Poder, cuado proceda (1]
o Firma del sohicitante 0 apoderado i1l
COMPLETA] | INCOMPLETA [ |

E

Firma Responsabie
Fecha Carrera 13 No 27-00 Piso 5y 10

Conmiutador 33412 21.2 34
Fax 2B1 31 23 e-mail mlo@sic.gov co
Santa Fede Bogoti D C Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

A

2020
Bogota, DC

Doctor
CARLOS R. OLARTE
Apoderado sustituto

REFERENCIA: Radicacién No. 00-90990
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio No. 0629
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién

! &-7486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente otorgado por el Inventor
al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

- Debe indicarse el domicilio de los inventores (Art. 27-e, D 486/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y perdera su
prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No.

Jefe de la Di¢isién de Nuevas Creaciones

PN

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha ﬁﬁ LAR mm
Ll

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10

Conmutadoer: 382 0840

N . Fax: 382 2695

E-mail: info@sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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