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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

1. Un compuesto de férmula IA 6 IB:
(R3)m
R4 ’
(R])H‘C HN O
N
N NH,
~
R, N A
Ry)m
R,
HN 0O
R2

NH

~
(R.)n@ 7
B

6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

N
C es un heterociclo 6 heteroaril , unido al nitrégeno, de 3-10

miembros; en donde si dicho heterociclo ¢ heteroaril contiene una fraccion —NH-
ese nitrogeno puede ser opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de
Rs;

R, en cada aparicion es independientemente halo, hidroxi, nitro, formil,
ciano, —CO,H, -SH, (C;—Ce)alquil, (Cg—Ce)éIqueniI, (Co~Cg)alquinil, (Cs—
Ce)cicloalquil, (Ci—Cg)alcoxi, -OC(O)-(C1—Cs)alquil, -C(O)—(C1~Cg)alquil, -
CO,(C1—Cp)alquil, -NR'R”, _NR'-C(0O)—(C1—Cg)alquil, (C+—Cs)alquilS{O),— donde a
es 0 a 2, -NR'-C(0)-0O(C4—Cs)alquil, -NR'-SO,—(C1—Cg)alquil, -NR'-C(O)NR'R",
-SO,-NR'R",—C(O)-NR'R”, carbociclil, heterociclo, heteroaril u oxo;

R, es hidrégeno, halo, hidroxi, nitro, formil, ~-CO;H, —-SH, ciano, (Ci—
Ce)alquil, (Ca—Csg)alquenil, (C2—Cs)alquinil, (Cs—Cg)cicloalquil,  —O—(Ca—



Cs)cicloalquil, ~-OC(0O)—(C4-Cs)alquil, —C(O)—(C41—Cg)alquil, —COZ(C1—Cs)anuiI, -
NR'R”, —=NR'-C(0)—(C1—Cg)alquil, (C1—Ce)alquilS(O).— donde a es 0 a 2, -NR'—-
C(0)-0(C—Cg)alquil, -NR'-=S0O,—(C1—Cg)alquil, -NR'-C(O)NR'R", —=SO,—NR'R", —
C(0)-NR’R”, -OC(0O)-NR'R", carbociclil, heterociclo, heteroaril o (C1—Cg)alcoxi;

R; en cada aparicion es independientemente halo, nitro, formil, ciano,
hidroxi, —=NR'R", -CO;H, —C(O)—(C1—Csg)alquil, —COz(C1—C5)anuiI, -C(O)-NR'R”, -
NR'-C(O)—(C1-Cg)alquil, -NR'-C(O)NR'R”, -NR-C(0)-0O(C1—Cs)alquil, —-O-C(O)—
(C1—Celalquil, —=SH, —SO,—NR'R", {C1—Cg)alquil, (C.—Cs)alquenil, (C,—Cs)alquinil,
(C1—Ce)alcoxi, {C1—Cs)alquilS(0),— en donde a es 0 a 2, -NR'-S0,—(C—Cg)alquil,
carbociclil, heterociclo, o heteroaril, en donde si dicho heterociclo o heteroaril
contiene una fraccion —-NH-— ese nitrdgeno Apuede ser opcionalmente sustituido por
(C1—Ceg)alquil; o

dos grupos Rj3 en carbonos adyacentes pueden formar opcicnalmente un
anillo saturado, parcialmente insaturado, insaturado y/o aromatico de 5 6 6
miembros que contiene opcionalmente 0, 1, 6 2 heteroatomos seleccionados de S,

O, 6 NR, donde R, esta ausente, H 6 (C41—Cg)alquil,

R4 es hidrégeno o halo;

m es 0-3; en donde los valores de Rj pueden ser los mismos 6 diferentes;

n es 0-3; en donde los valores de R, pueden ser los mismos o diferentes;

p es independientemente 1 6 2 en cada aparicion; y

Rs es seleccionado de (C—Cg)alquil, (Cs-Cg)cicloalquil, —C(O)—(Cs—

Ce)alquil, —S(0)p(C1-Cs)alquil, —CO,(C1-Cg)alquil, —C(O)-NR’R", bencil,

benciloxicarbonil, benzoil y fenilsulfonil;

R’ y R” independientemente en cada aparicidn son H, opcionalmente
sustituido (C1—Cg)alquil, u opcionalmente sustituido aril, o tomados juntos con el
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 3—6 miembros- opcionalmente
sustituido saturado o parcialmente insaturado que contiene 0 ¢ 1 heteroatomo
adiciocnal seleccionado de NR;,; en donde dichos sustituyentes opcionales pueden
ser seleccionados de uno 0 mas Reg; |

Rs puede ser independientemente (Cq1—~Cg)alquil, halo(C4—Cg)alquil, halo,
nitro, ciano, hidroxi, (C1—Cg)alcoxi, -NR*RY, —COOR* 0 —CONR*RY; y

R* y RY son independientemente uno de otro hidrégeno o (C1—Cg)alquil; y
en donde cada R;, R4, Rz, R3; vy Rs puede ser opcionalmente sustituido en el

carbono por uno 6 mas formil, —-SH, azide, halo, nitro, ciano, hidroxi,



trifluorometoxi, —OC(O)—(C1+—Ce)alquil, -NR'R”, —-COH, —C(0)—(C1—Ce)alquil, -
CO,(C1—Cg)alquil, —C(O)-NR'R”, —S—(C1—Cg)alquil, -SO,—~(C:—Cs)alquil,
SONR'R", (C1—Ce)alquil, (Cs—Ce)cicloalquil, —NR'-C(O)—(C+—Cs)alquil, -NR'-
C(0)-0O(C1—Ce)alquil, -NR'-=SO,—(C1-Cg)alquil, -NR'-C{C)NR'R”, (C—Cs)alquenil,
(Co—Celalquinil, o (C1+—Ce)alcoxi.

2.

Un compuesto de formula IA como el reivindicado en la reivindicacion 1 o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto de férmula 1B como el reivindicado en la reivindicacion 1 o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto de formula IA o IB o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo como el reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones

1-3 en donde:

O
es un heterociclo, unido al nitrégeno, de 5-7 miembros; en donde

si dicho heterociclo contiene una fraccion —NH- ese nitrégeno puede ser
opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de Rs; en donde

Rs es seleccionado de (Ci—Cgalquil, (Cg—Cs)cicIoalquil, —-C(O)—(Cy—

Ce)alquil y —CO»(C1—Cs)alquil; y

cada Rs puede ser opcionalmente sustituido en el carbono por uno o
mas ciano, hidroxi, —OC({0)—(C1—Cg)alquil, -NR’R", (C3—Cg)cicloalquil o (C1—
Ce)alcoxi; en donde

R’ y R" independientemente en cada apariciéon son (C1—Cg)alquil.

Un compuesto de formula IA 6 IB 6 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 14
en donde Ry en cada aparicién es hidroxi, -NR'R” u oxo; donde R’ y R"

independientemente en cada aparicién son (C1—Cg)alquil.

Un compuesto de formula IA 6 IB 6 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-5

endondenes 06 1.

<0



10.

11.

e @@

Un compuesto de férmula IA 6 IB 6 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-6
en donde R; es hidrogeno, halo o (Cs—Cg)alcoxi; donde R; puede ser
opcionalmente sustituido en el carbono por uno é mas (C{—Csg)alcoxi 6

hidroxi.

Un compuesto de férmula IA 6 IB 6 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-7
en donde Rj3 en cada aparicion es independientemente halo, (C1—Cg)alquil 6
(C41—=Cg)alcoxi; donde R; puede ser opcionalmente sustituido en el carbono

por halo.

Un compuesto de férmula IA 6 IB 6 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-8
en donde m es 1-3; donde los valores de Rs pueden ser los mismos 6

diferentes.
Un compuesto de férmula |A 6 IB 6 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-9

en donde R4 es hidrégeno 6 fluoro.

Un compuesto de féormula 1A 6 IB:

(Rj)m



(RB)m

=
IB
en donde:
. -
es piperazin—1-il, N-metilpiperazin—1-il, N—etilpiperazin—1-il, N-

isopropilpiperazin—1-il, N—aceﬁlpiperazin—1 —il, N—(2-hidroxiacetil)piperazin—1-il,
N—(2—dimetilaminoetil)piperazin—1-il, N—(2—metoxietil)piperazin—-1-il, N—(2—
cianoetil)piperazin—1-il, N—(2—hidroxietil)piperazin—1-il, N—-
(ciclopropilmetil)piperazin—1-il, N—(ciclopropil)piperazin—1-il, N-((R)—2—

hidroxipropionil)piperazin—1—il, N—{(S)-2-hidroxipropionil)piperazin—1—il, = N—(t-
butoxicarbonil)piperazin—1-il, N—(acetoxiacetil)piperazin—1-il, piperidin—1-il,
morfolino, homopiperazin—1-il, N—-metilhomopiperazin—1-il, N—etilhomopiperazin—
1-il, N-acetilhomopiperazin—1-il, N—-isopropilhnomopiperazin—1—il, N—

ciclopropilhomopiperazin—1-il y pirrolidin—1-il;

R1 en cada aparicion es hidroxi, —-NMe; u oxo;

nes0061;

Rz es hidrogeno, fluoro, metoxi, etoxi, 2—(metoxi)etoxi, 2-hidroxietoxi 6
iSOpropoxi;

Rs en cada aparicion es independientemente fluoro, cloro, metil,
trifluorometil, etil, metoxi é trifluorometoxi;

m es 1-3; donde los valores de R; pueden ser los mismos 0 diferentes;

R4 es hidrégeno 6 fluoro;

6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12.  Un compuesto de férmula 1A 6 IB:



(Rl)n@ N
1B

4—[(2,4—difluorofenilyamino]-7—etoxi—6~(4—metilpiperazin~1-il)quinolina—3—

seleccionado de:

carboxamida;
4-[(2,3—diclorofenil)amino]-7—etoxi—6—(4—metilpiperazin—1—il)quinolina—-3—
carboxamida;
7—etoxi—4—[(2—flucro—5—metilfenil)amino]-6—(4—isopropilpiperazin—1—il)quinolina—
3—carboxamida;
4—[(3—cloro—2—fiuorofenil)amino]-7—etoxi—6—(4—metilpiperazin—1-il)quinolina—3—
carboxamida;
7—etoxi—4—{(2-fluoro—5-metilfenil)amino]-6—(4—metilpiperazin—1-il}quinolina—3—
carboxamida;
7—etoxi—4—{(2—fluoro—4-metilfeniljamino]-6—(4-metilpiperazin—1-il)quinolina—3-
carboxamida; ‘
4—{(2,4—difluorofenil)amino]-7—(2—-metoxietoxi)—6—(4—metilpiperazin—1—
i)quinolina—3—carboxamida;
4—[(2—fluoro—4--metilfenilyamino}-7—(2—metoxietoxi)-6—(4—metilpiperazin—1—
illquinolina—3—carboxamida;
4—{(2—fluoro—5—metilfenil)amino]-7—(2—metoxietoxi)—-6—(4—metilpiperazin—1—
ihquinolina—3—carboxamida; y
4--[(2—-fluoro—4—metilfenil)amino]-6—(4—isopropilpiperazin—1—il)—7—(2—

metoxietoxi)quinolina—3—carboxamida.

NG



13.  Un proceso para preparar un compuesto de formula IA 6 1B 6 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como el reivindicado en la
reivindicacion 1, cuyo proceso, en donde los grupos variables son, a menos
que se especifique lo contrario, como los definidos en la reivindicaciéon 1,

esta compuesto de:

Proceso a) reaccionar un compuesto de férmula 1A 6 1IB:

Ry (R,)

) D
4 HN 0 HN 0
L
~ NH, R, AN NH,
2 o
R, N L N

A | | 1B

donde L es un grupo 6 atomo desplazable; con un compuesto de formula Il

(Rl )n
NH

I1I
o}
Proceso b) reaccionar un compuesto de formula IVA o IVB:

R,
C /
(R) N

IVA

donde L es un grupo o atomo desplazable; con un compuesto de férmula V:
(RS)m

H,N



o)
Proceso c) reaccionar un compuesto de férmula VIA 6 VIB:

(R3)m
(RS)m
R, _
R), HN O R,
N N OH
~ OH
o
2 (Rl)n N N
R, N
VIA VIB

6 un derivado activado del mismo; con amoniaco;
o)

Proceso d) reaccionar un compuesto de férmula VIIA 6 VIIB:

(R3)m

3
~
R, N VIIA
(R3)m
R4 Q
HN 0
~
(R)), N N
VIIB

en donde R es (C1—Cg)alquil, en particular metil y etil; con formamida y una base;
o}
Proceso e) hidroiisis de un compuesto de formula VIIA 6 VIIIB:



- Ry,

(R3)m

R, .

R Y HN
) _

(R)), HN R, o CN
N N _
' o
o (Rl )n N N
R, N
VIIIA , VIIIB

y a continuacion si fuera necesario:

1} convertir un compuesto de la férmula |1A 6 IB en otro compuesto de la formula IA
6 1B;

i) eliminar cualquier grupo de proteccion;

iil) formar una sal farmacéuticamente aceptable.

14.  Una composicidén farmacéutica que comprende un compuesto de formula |1A
6 IB, 6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como el
reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en asociacién con

un portador 6 diluente farmacéuticamente aceptable.

15.  Un compuesto de la formula IA 6 IB, ¢ una sal farmaceuticamente aceptable
del mismo, como el reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones

1-12, para su uso como un medicamento.
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