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DERIVADOS DE QUINAZOLINA TIPO ETER BIARILICO

Campo de la Invencioén

La presente invencidén se refiere a un inhibidor de
una tirosina cinasa de EGFR que tiene una mutacidén de inserciédn
del exbébn 20 y/o una tirosina cinasa de HER2 que tiene una
mutacién de insercidn del exdn 20.

Antecedentes de la Invencion

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) es un receptor de tipo tirosina cinasa que lleva a cabo
la seflalizaciédn mediante el reconocimiento de factores
implicados en la proliferacidén celular (referencia no de
patente 1). El1 EGFR estd presente en la membrana celular y
cuando este receptor se activa, se produce la diferenciaciédén y
proliferacién celular. E1l EGFR se puede ver en muchas células
y la expresidén excesiva y la mutacidédn genética del EGFR
provocan cancer, infiltracién y metdstasis. En varios cénceres,
incluido el céancer de pulmbdn de células no pequefias y el cancer
de colon, el EGFR se amplifica o muta genéticamente en las
células cancerosas, y la proliferacién de las <células
cancerosas estd activa. Ademds, se sabe que las células que
estdn genéticamente amplificadas o mutadas exhiben una mayor
metastaticidad que las células que no lo estédn. La inhibicidén
de la fosforilaciédn de 1las tirosina cinasas de EGFR puede

bloquear la seflalizacidédn necesaria para la proliferacidn de
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células cancerosas, suprimiendo asi la proliferacidén de células
cancerosas. Para mutaciones en el gen EGFR, se sabe que
mutaciones de activacidén, tal como una mutacidén en la que la
leucina 858 de la proteina codificante es sustituida por
arginina (L858R), una mutacidén de delecidn en el exdn 19 (exdn
19del), una mutacidén en la gque la glicina 719 de la proteina
codificante se sustituye por otro aminodcido (G719X), una
mutacién en la que la leucina 861 de la proteina codificante
es sustituida por glutamina (L861Q) puede verse en el cancer
de pulmén de células no pequefias y similares (referencias no
de patente 2 a 4). También se sabe que, en canceres resistentes
a los llamados inhibidores de la tirosina cinasa de EGFR de
primera generacidédn tales como gefitinib y erlotinib, se produce
una mutacién en la que la treonina 790 de la proteina
codificante es sustituida por metionina (T790M) (referencia no
de patente 5).

Mientras tanto, se sabe que se produce una mutacioén
de insercidén del exdn 20 en el gen EGFR en el céancer de pulmédn
0 similares. Como resultado de la mutacidn, se encuentran
mutaciones de insercién de 1 residuo de aminodcido en 4
residuos de aminoacido en la proteina EGFR, y mutaciones de
insercién de 3 residuos de aminoacido, tales como
V769 D770ins.ASV, D770 N771ins.SVD 'y H773 V774ins.NPH, se
encuentran con frecuencia (referencias no de patente 6 a 8).

El receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
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humano (HER2) es uno de los productos oncogénicos
representativos tipo receptor de factor de crecimiento
identificado como un oncogén asociado al receptor de factor de
crecimiento de células epiteliales humanas tipo 2, y es una
proteina receptora transmembrana que tiene un dominio tirosina
cinasa con un peso de 185 kDa (referencia no de patente 9).
HER2? (neu. ErbB-2) es uno de los miembros de 1la
familia de EGFR, y se sabe que los residuos de tirosina
intracelulares en HER2 se autofosforilan mediante la formacién
de un homodimero o heterodimero con HER1 (EGFR. ErbB-1), HER3
(ErbB-3), o HER4 (ErbB-4), que son otros receptores de EGFR,
para ser activados, por lo que HERZ2 juega un papel importante
en la proliferacidén, diferenciacidn y supervivencia celular en
células normales y células cancerosas. HER2 se sobreexpresa en
varias especies de cancer, tal como el céncer de mama, el
cancer de estdmago, el céncer de ovario y similares
(referencias no de patente 10 a 15). Se sabe que una mutacioén
de insercidén del exdédn 20 en el gen HER2 se produce en céncer
de pulmén, céncer de mama, cancer de vejiga, cancer de ovario
y similares. La mutacidén da como resultado mutaciones de
insercién de 1 residuo de aminodcido en 4 residuos de
aminoadcido vy mutaciones de insercidén de 4 residuos de
aminoacido, tales como A775 G776 ins. YVMA. E770 A771 ins.
AYVM, A771 Y772 ins. YVMA, Y772 A775dup, se encuentran con

mayor frecuencia (referencias no de patente 6, 7 y 16).
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El poziotinib se conoce como un compuesto que tiene

un esqueleto de qguinazolina y se estd desarrollando como un

agente

terapéutico para el céncer (referencia de patente 1).
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Breve Descripcion de la Invencioén

Objeto de la invencidn

La presente invencidn proporciona un nuevo compuesto
que tiene una accidén inhibidora sobre una tirosina cinasa de
EGFR que tiene una mutacidén de insercidn en el exdn 20 y/o una
tirosina cinasa de HER2 gque tiene una mutacidén de insercidn en
el exén 20, o una sal farmacéuticamente aceptable.

Medios para lograr el objeto

La presente invencidén se refiere a los siguientes
(1) a (49).

(1) Un compuesto representado por la Férmula (I) o



una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

RS o\Rs,RG
HN rR*
5 R} XN
1
R\O N/) (1)
en donde

R! representa un grupo algquilo de C;-C; opcionalmente
10 sustituido con 1 a 3 atomos de haldgeno,

R? representa la Férmula (II) mas adelante:

; »
B

15 o —-NH-CO-CH=CH-CH,-X;
X representa un grupo amino que tiene opcionalmente
1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del Grupo
A més adelante, un grupo pirrolidinilo que tiene opcionalmente
1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del Grupo
20 A mas adelante, un grupo azetidinilo que tiene opcionalmente 1
o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del Grupo A
mas adelante, o un grupo morfolilo;
R3 representa un atomo de haldgeno;
RY representa un atomo de hidrbébgeno o un &atomo de

25 haldgeno;
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R> representa un anillo de Dbenceno, un anillo de
tiazol o un anillo de pirazol que tiene opcionalmente 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en un &tomo de haldgeno y un grupo alquilo de C;-Cs;

R® representa un grupo oxadiazolilo que tiene
opcionalmente 1 o) 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del Grupo B méds adelante, un  grupo
triazolilo que tiene opcionalmente 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente del Grupo B méas adelante, un
grupo piridilo que tiene opcionalmente 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente del Grupo B més adelante, un
grupo pirimidilo que tiene opcionalmente 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente del Grupo B méds adelante, un
grupo tiadiazolilo que tiene opcionalmente 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente del Grupo B méas adelante,
CO-N(Y) (Z2) o —-CH,-CO-N(Y) (2);

Y y Z representan cada uno independientemente un
atomo de hidrdégeno, un grupo alquilo de C;-Cg¢ opcionalmente
sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno, o un grupo cicloalquilo
de C3-C¢ sustituido con un grupo algquilo de C;-Cs; opcionalmente
sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno, o

Y, Z y el 4atomo de nitrdégeno al que estan unidos
pueden tomarse Jjuntos para formar un anillo heterociclico
saturado que contenga nitrégeno de 4 a 6 miembros,

Grupo A: un &tomo de haldgeno, un grupo alquilo de
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C1-Cs3, un grupo alcoxi de C;-Cs3 y un grupo tetrahidrofurilo, y
Grupo B: un &tomo de haldégeno, un grupo alquilo de

C1-C3, un grupo cicloalquilo de C3-Cg y un grupo alcoxi de C;-

Cs.

(2) E1l compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con (1), en donde R! es un grupo
metilo.

(3) El compuesto o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo de acuerdo con (1) o (2), en donde R? es
un grupo representado por la Férmula (II).

(4) E1l compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de (1) a (3), en
donde R3 es un &tomo de cloro o un atomo de fluor y R?* es un
dtomo de hidrdgeno.

(5) FEl compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de (1) a (4), en
donde R> es un anillo de benceno o un anillo de pirazol.

(6) El compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de (1) a (5), en
donde R® es un grupo oxadiazolilo opcionalmente sustituido con
un grupo metilo, un grupo piridilo opcionalmente sustituido
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en un dtomo de fltor y un grupo metilo, o -
CO-NH-Y; vy

Y es un grupo terc-butilo opcionalmente sustituido
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con 1 a 3 atomos de fluor.

(7) Un compuesto seleccionado del grupo que consiste
en:

N-terc-butil-3-{3-fluoro-4-[ (7-metoxi-6-{[1l- (prop-
2-enoil)piperidin-4-ilJoxi}lquinazolin-4-il)amino] fenoxi}-1H-
pirazol-l-carboxamida,

3-{3-fluoro-4-[ (7-metoxi-6-{[1l- (prop-2-
enoil)piperidin-4-il]oxi}quinazolin-4-il)amino] fenoxi}-N-(1-
fluoro-2-metilpropan-2-il) -1H-pirazol-l-carboxamida,

1-{4-[(4-{2-cloro-4-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
il) fenoxilanilino}-7-metoxiquinazolin-6-il)oxi]piperidin-1-
il}prop-2-en-1-ona,

1-{4-[(4-{2-fluoro-4-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
il) fenoxilanilino}-7-metoxiquinazolin-6-il)oxi]piperidin-1-
il}prop-2-en-1-ona,

1-(4-{[4-(2-fluoro-4-{[1-(5-fluoro-6-metilpiridin-
3-il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}tanilino)-7-metoxiquinazolin-6-
il]oxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona; y

1-(4-{[4-(2-fluoro-4-{[1-(6-metilpiridin-3-il)-1H-
pirazol-3-iljJoxitanilino)-7-metoxiquinazolin-6-
il]oxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(8) N-terc-Butil-3-{3-fluoro-4-[ (7-metoxi-6-{[1-
(prop-2-enoil)piperidin-4-il]Joxilquinazolin-4-

il)amino] fenoxi}-1H-pirazol-1l-carboxamida, o} una sal
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farmacéuticamente aceptable de la misma.

(9) Metansulfonato de N-terc-butil-3-{3-fluoro-4-
[ (7T-metoxi-6-{[1l-(prop-2-enoil)piperidin-4-il]oxi}tguinazolin-
4-il)amino] fenoxi}-1H-pirazol-1l-carboxamida.

(10) 3-{3-Fluoro-4-[((7-metoxi-6-{[1-(prop-2-
enoil)piperidin-4-il]oxi}quinazolin-4-il)amino] fenoxi}-N-(1-
fluoro-2-metilpropan-2-il)-1H-pirazol-l-carboxamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

(11) 1,5-Naftalendisulfonato de 3-{3-fluoro-4-[(7-
metoxi-6-{[1l- (prop-2-enoil)piperidin-4-illoxiltquinazolin-4-
il)amino] fenoxi}-N-(l-fluoro-2-metilpropan-2-il)-1H-pirazol-
l-carboxamida.

(12) 1-{4-[(4-{2-Cloro-4-[3-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il) fenoxilanilino}-7-metoxiquinazolin-6-
il)oxilpiperidin-1-il}prop-2-en-1-ona, o) una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

(13) Metansulfonato de 1-{4-[(4-{2-cloro-4-[3-(5-
metil-1,3,4-oxadiazol-2-il) fenoxi]Janilino}-7-
metoxiquinazolin-6-il)oxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona.

(14) 1-{4-[(4-{2-Fluoro-4-[3-(b-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il) fenoxilanilino}-7-metoxiquinazolin-6-
il)oxilpiperidin-1-il}prop-2-en-1-ona, o) una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

(15) 1-(4-{[4-(2-Fluoro-4-{[1-(5-fluoro-6-

metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-il]Joxitanilino)-7-
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metoxiquinazolin-6-il]oxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona, o)
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

(16) Bencensulfonato de 1-(4-{[4-(2-fluoro-4-{[1-(5-
fluoro-6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}anilino)-7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona.

(17) Tartrato de 1-(4-{[4-(2-fluoro-4-{[1-(5-fluoro-
6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}tanilino)-7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona.

(18) Citrato de 1-(4-{[4-(2-fluoro-4-{[1l-(5-fluoro-
6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}tanilino)-7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona.

(19) 1-(4-{[4-(2-Fluoro-4-{[1-(6-metilpiridin-3-
il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}anilino)-7-metoxiquinazolin-6-
il]oxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona, O una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

(20) Clorhidrato de 1-(4-{[4-(2-fluoro-4-{[1-(6-
metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-iljJoxi}tanilino)-7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona.

(21) 1,5-Naftalendisulfonato de 1-(4-{[4-((2-fluoro-
4-{[1-(6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}anilino)-7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona.

(22) Citrato de 1-(4-{[4-(2-fluoro-4-{[1-(6-
metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-iljJoxi}tanilino)-7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona.

(23) Un cristal de 3-{3-fluoro-4-[(7-metoxi-6-{[1-
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(prop-2-enoil)piperidin-4-il]Joxi}lquinazolin-4-

il)amino] fenoxi}-N-(l-fluoro-2-metilpropan-2-il)-1H-pirazol-
l-carboxamida, que tiene al menos cinco picos en &angulos de
difraccidn (20) seleccionados de 5.78+£0.2, 15.48%£0.2,
16.3840.2, 17.24+40.2, 19.2840.2, 19.90+0.2, 20.4240.2,
20.82+0.2, 22.04%£0.2 y 24.50+0.2 en difraccidén de rayos X en
polvo con radiacidén de CuKa.

(24) Un cristal de 1,5-naftalendisulfonato de 3-{3-
fluoro-4-[ (7-metoxi-6-{[1- (prop-2-enoil)piperidin-4-
illoxi}quinazolin-4-il)amino] fenoxi}-N-(1l-fluoro-2-
metilpropan-2-il)-1H-pirazol-l-carboxamida, que tiene al menos
cinco picos en angulos de difracciédn (206) seleccionados de
5.74%40.2, 10.32£0.2, 11.58%£0.2, 14.62+0.2, 14.94+40.2,
18.72+0.2, 19.60+£0.2, 20.84+£0.2, 22.96+0.2 vy 26.42£0.2 en
difraccidén de rayos X en polvo con radiacidén de CuKa.

(25) Un cristal de 1-{4-[(4-{2-cloro-4-[3-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-1l1) fenoxilanilino}-7-metoxiquinazolin-6-
il)oxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona, dgque tiene al menos
cinco picos en éangulos de difraccidén (20) seleccionados de
4.26+0.2, 8.66+0.2, 13.64+0.2, 14.34+0.2, 14.98+40.2,
17.60£0.2, 19.08%+0.2, 22.10£0.2, 23.02+0.2 y 25.88%0.2 en
difraccidén de rayos X en polvo con radiacidén de CuKa.

(26) Un cristal de metansulfonato de 1-{4-[(4-{2-
cloro-4-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-11) fenoxi]anilino}-7-

metoxiquinazolin-6-il)oxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona, que



10

15

20

25

13

tiene al menos cinco picos en angulos de difraccidén (26)
seleccionados de 3.56%0.2, 7.24%0.2, 15.02%0.2, 16.84%£0.2,
17.68x0.2, 20.26x0.2, 21.88x0.2, 22.92+x0.2, 25.76x0.2 vy
27.08%£0.2 en difraccidén de rayos X en polvo con radiacién de
CuKoa.

(27) Un cristal de 1-(4-{[4-(2-fluoro-4-{[1-(5-
fluoro-6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}anilino)-7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona, que
tiene al menos cinco picos en 4angulos de difraccidén (20)
seleccionados de 8.08%#0.2, 10.32+%0.2, 12.90+0.2, 13.48%0.2,
13.8240.2, 15.44+0.2, 19.76+£0.2, 23.60+0.2, 24.2440.2 vy
25.90+£0.2 en difraccidén de rayos X en polvo con radiacidén de
CuKa.

(28) Un cristal de bencensulfonato de 1-(4-{[4-(2-
fluoro-4-{[1-(5-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-
illoxi}anilino)-7-metoxiquinazolin-6-il]oxi}piperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona, que tiene al menos cinco picos en &ngulos
de difraccidén (26) seleccionados de 6.22+0.2, 12.l1le6x 0.2,
13.60x0.2, 16.2610.2, 18.50x0.2, 19.5810.2, 20.58%+0.2,
21.06£0.2, 23.30£0.2 y 25.76+0.2 en difraccidén de rayos X en
polvo con radiacién de CuKa.

(29) Un cristal de tartrato de 1-(4-{[4-(2-fluoro-4-
{[1-(5-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-
illoxi}anilino)-7-metoxiquinazolin-6-il]oxi}piperidin-1-

il)prop-2-en-1-ona, que tiene al menos cinco picos en angulos
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de difraccién (26) seleccionados de 3.58+0.2, 14.50+x 0.2,
16.5040.2, 24.284£0.2, 24.70%£0.2, 24.9840.2, 25.76%£0.2,
26.12+0.2, 26.60.20.2 y 27.40%20.2 en difraccidén de rayos X en
polvo con radiacidén de CuKa.

(30) Un cristal de citrato de 1-(4-{[4-(2-fluoro-4-
{[1-(5-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-
illJoxi}anilino)-7-metoxiquinazolin-6-il]oxi}piperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona, que tiene al menos cinco picos en &ngulos
de difraccidén (20) seleccionados de 7.36x0.2, 8.74+x 0.2,
13.62+0.2, 15.32£0.2, 16.32£0.2, 17.56£0.2, 19.02£0.2,
19.4440.2, 21.2840.2 y 25.0240.2 en difraccidén de rayos X en
polvo con radiacién de CuKa.

(31) Un cristal de 1-(4-{[4-(2-fluoro-4-{[1-(6-
metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-ilJoxi}tanilino)-7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona, que
tiene al menos cinco picos en angulos de difraccidén (26)
seleccionados de 8.144#0.2, 10.56+x0.2, 13.10%0.2, 15.16%0.2,
15.50£0.2, 15.92%0.2, 19.30£0.2, 20.18%£0.2, 23.92+0.2 vy
25.5440.2 en difraccién de rayos X en polvo con radiacidén de
CuKoa.

(32) Un cristal de clorhidrato de 1-(4-{[4-(2-fluoro-
4-{[1-(6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}anilino)-7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona, que
tiene al menos cinco picos en Aangulos de difraccidén (20)

seleccionados de 5.28+0.2, 5.98+0.2, 7.70x 0.2, 8.28%0.2,
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10.64+0.2, 12.60+0.2, 13.48+0.2, 16.68%0.2, 17.6620.2 vy
20.80£0.2 en difraccidén de rayos X en polvo con radiacién de
CuKo.

(33) Un cristal de 1,5-naftalendisulfonato de 1-(4-
{[4-(2-fluoro-4-{[1l-(6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-
illoxi}anilino)-7-metoxiquinazolin-6-il]oxi}piperidin-1-
il)prop-2-en-1l-ona, que tiene al menos cinco picos en angulos
de difraccidén (286) seleccionados de 8.50+0.2, 13.98% 0.2,
15.56£0.2, 16.94%0.2, 18.28+£0.2, 19.52%0.2, 20.04%0.2,
25.16+0.2, 25.44+#0.2 y 26.10+£0.2 en difraccidén de rayos X en
polvo con radiacién de CuKa.

(34) Un cristal de citrato de 1-(4-{[4-(2-fluoro-4-
{[1-(6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}anilino)-7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona, que
tiene al menos cinco picos en 4angulos de difraccidén (20)
seleccionados de 5.34+0.2, 7.32+%0.2, 7.86*x 0.2, 8.68%0.2,
13.56%0.2, 16.26+0.2, 17.50+0.2, 19.36+£0.2, 21.2240.2 vy
24.90+£0.2 en difraccidén de rayos X en polvo con radiacidén de
CuKo.

(35) Un cristal de metansulfonato de N-terc-butil-3-
{3-fluoro-4-[ (7-metoxi-6-{[1- (prop-2-enoil)piperidin-4-
illoxi}quinazolin-4-il)amino] fenoxi}-1H-pirazol-1-
carboxamida, que tiene al menos cinco picos en &ngulos de
difraccién (20) seleccionados de 6.72%+0.2, 8.38%0.2,

11.10+0.2, 13.62+0.2, 16.28+ 0.2, 17.92+0.2, 19.02+0.2,
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21.66x0.2, 22.40+0.2 y 25.6440.2 en difraccién de rayos X en
polvo con radiacién de CuKo.

(36) Una composiciédn farmacéutica, que comprende como
ingrediente activo un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de (1) a (22), o
un cristal de acuerdo con cualquiera de (23) a (35).

(37) Un inhibidor de una tirosina cinasa de EGFR que
tiene una mutacidén de insercidn en el exdédn 20 y/o una tirosina
cinasa de HER2 que tiene una mutacién de insercidn en el exdn
20, que comprende como ingrediente activo un compuesto o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
cualquiera de (1) a (22), o un cristal de acuerdo con cualqguiera
de (23) a (35).

(38) Un agente antitumoral, que comprende como
ingrediente activo un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de (1) a (22), o
un cristal de acuerdo con cualquiera de (23) a (35).

(39) E1 agente antitumoral de acuerdo con (38), en
donde el tumor es cancer de pulmbdn, cancer de mama, cancer de
vejiga o céancer de ovario.

(40) E1 agente antitumoral de acuerdo con (38) o
(39), en donde el tumor es un tumor que tiene una mutacidn de
insercidén en el exdn 20 de una tirosina cinasa de EGFR y/o una
mutacién de insercidn en el exdn 20 de una tirosina cinasa de

HERZ2.
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(41) Un método para tratar un tumor, gque comprende
administrar un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de (1) a (22), o un cristal
de acuerdo con cualquiera de (23) a (35).

(42) E1 método de acuerdo con (41), en donde el tumor
es cancer de pulmédn, cancer de mama, cancer de vejiga o céncer
de ovario.

(43) E1 método de acuerdo con (41) o (42), en donde
el tumor es un tumor que tiene una mutacidén de insercidén en el
ex6n 20 de una tirosina cinasa de EGFR y/o una mutacidén de
insercidén en el exdn 20 de una tirosina cinasa de HER2.

(44) Un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de (1) a (22), o
un cristal de acuerdo con cualquiera de (23) a (35), para el
tratamiento de un tumor.

(45) E1 compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o el cristal de acuerdo con (44), en donde
el tumor es cancer de pulmdn, cancer de mama, cancer de vejiga
o cancer de ovario.

(46) E1 compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o el cristal de acuerdo con (44) o (45),
en donde el tumor es un tumor gque tiene una mutacidén de
insercidén en el exdn 20 de una tirosina cinasa de EGFR y/o una
mutacién de insercidn en el exdn 20 de una tirosina cinasa de

HERZ2.
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(47) Uso de un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de (1) a (22), o
un cristal de acuerdo con cualquiera de (23) a (35), en la
manufactura de una composicidén farmacéutica para usarse en el
tratamiento de un tumor.

(48) Uso de acuerdo con (47), en donde el tumor es
cancer de pulmdbdbn, céncer de mama, cancer de vejiga o cancer de
ovario.

(49) Uso de acuerdo con (47) o (48), en donde el
tumor es un tumor que tiene una mutacidédn de insercidén en el
ex6n 20 de una tirosina cinasa de EGFR y/o una mutacidén de
insercidén en el exdébn 20 de una tirosina cinasa de HER2.

Efectos de la invencidn

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable
de la presente invencidén tiene una actividad inhibidora sobre
una tirosina cinasa de EGFR que tiene una mutacidén de inserciodn
del exébn 20 y/o una tirosina cinasa de HER2 que tiene una
mutacién de insercidén del exdn 20, y suprime la proliferacioédn
celular. Por lo tanto, el compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de la presente invencién es util como
agente antitumoral, en particular como agente terapéutico para
un tumor como céancer de pulmdébn, cancer de mama, céancer de
vejiga y/o cancer de ovario, y entre esos tumores, es eficaz
como agente terapéutico para un tumor dgue puede tratarse

inhibiendo una tirosina cinasa de EGFR que tiene una mutacidn
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de insercidén del exdédn 20 y/o una tirosina cinasa de HER2 que
tiene una mutacidén de insercidn del exdn 20.

Breve Descripcion de las Figuras

La figura 1 es un diagrama que muestra los resultados
de pruebas de supresidén de proliferacidédn con células Ba/F3-
EGFR ins. ASV para el compuesto del Ejemplo 5.

La figura 2 es un diagrama que muestra los resultados
de pruebas de supresidén de proliferacidén con células Ba/F3-
EGFR ins. ASV para el compuesto del Ejemplo 13.

La figura 3 es un diagrama que muestra los resultados
de pruebas de supresidén de proliferacidén con células Ba/F3-
EGFR ins. ASV para el compuesto del Ejemplo 27.

La figura 4 es un diagrama que muestra los resultados
de pruebas de supresidén de proliferacidén con células Ba/F3-
EGFR ins. ASV para el compuesto del Ejemplo 28.

La figura 5 es un diagrama que muestra los resultados
de pruebas de supresidén de proliferacidén con células Ba/F3-
EGFR ins. ASV para el compuesto del Ejemplo 33.

La figura 6 es un diagrama que muestra los resultados
de pruebas de supresidédn de proliferacidén con células Ba/F3-
EGFR ins. ASV para el compuesto del Ejemplo 40.

La figura 7 es un diagrama que muestra los resultados
de pruebas de supresidén de proliferacidén con células Ba/F3-
EGFR ins. ASV para el compuesto del Ejemplo 49.

La figura 8 es un diagrama que muestra los resultados
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de pruebas de supresién de proliferacidén con células Ba/F3-
EGFR ins. ASV para el compuesto del Ejemplo 55.

La figura 9 es un diagrama que muestra los resultados
de pruebas de supresidén de proliferacidén con células Ba/F3-
HER2 ins. YVMA para el compuesto del Ejemplo 4.

La figura 10 es un diagrama que muestra 1los
resultados de pruebas de supresidén de proliferacidn con células
Ba/F3-HER2 ins. YVMA para el compuesto del Ejemplo 5.

La figura 11 es un diagrama gque muestra 1los
resultados de pruebas de supresién de proliferacidédn con células
Ba/F3-HER2 ins. YVMA para el compuesto del Ejemplo 27.

La figura 12 es un diagrama que muestra 1los
resultados de pruebas de supresién de proliferacidn con células
Ba/F3-HER2 ins. YVMA para el compuesto del Ejemplo 28.

La figura 13 muestra un patrén de difraccidédn de rayos
X en polvo del cristal del Ejemplo 64. El1 eje vertical de la
figura muestra la intensidad de difraccidén como la intensidad
relativa del rayo, y el eje horizontal muestra el valor del
angulo de difraccién 26.

La figura 14 muestra un patrén de difraccidn de rayos
X en polvo del cristal del Ejemplo 65. El1 eje vertical de la
figura muestra la intensidad de difraccidén como la intensidad
relativa del rayo, y el eje horizontal muestra el valor del
angulo de difraccidén 26.

La figura 15 muestra un patrén de difraccidn de rayos



10

15

20

25

21

X en polvo del cristal del Ejemplo 66. El1 eje vertical de la
figura muestra la intensidad de difraccidén como la intensidad
relativa del rayo, y el eje horizontal muestra el valor del
angulo de difraccién 26.

La figura 16 muestra un patrén de difraccidn de rayos
X en polvo del cristal del Ejemplo 67. El1 eje vertical de la
figura muestra la intensidad de difraccidén como la intensidad
relativa del rayo, y el eje horizontal muestra el valor del
angulo de difraccidén 26.

La figura 17 muestra un patrén de difraccidn de rayos
X en polvo del cristal del Ejemplo 68. El eje vertical de la
figura muestra la intensidad de difraccidén como la intensidad
relativa del rayo, y el eje horizontal muestra el valor del
dngulo de difraccién 26.

La figura 18 muestra un patrén de difraccidédn de rayos
X en polvo del cristal del Ejemplo 69. El eje vertical de la
figura muestra la intensidad de difraccidén como la intensidad
relativa del rayo, y el eje horizontal muestra el valor del
angulo de difraccién 26.

La figura 19 muestra un patrén de difraccidn de rayos
X en polvo del cristal del Ejemplo 70. El1 eje vertical de la
figura muestra la intensidad de difraccidén como la intensidad
relativa del rayo, y el eje horizontal muestra el valor del
angulo de difraccidén 26.

La figura 20 muestra un patrén de difraccidn de rayos
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X en polvo del cristal del Ejemplo 71. El eje vertical de la
figura muestra la intensidad de difraccidén como la intensidad
relativa del rayo, y el eje horizontal muestra el valor del
angulo de difraccién 26.

La figura 21 muestra un patrén de difraccidn de rayos
X en polvo del cristal del Ejemplo 72. El1 eje vertical de la
figura muestra la intensidad de difraccidén como la intensidad
relativa del rayo, y el eje horizontal muestra el valor del
angulo de difraccidén 26.

La figura 22 muestra un patrén de difraccidn de rayos
X en polvo del cristal del Ejemplo 73. El eje vertical de la
figura muestra la intensidad de difraccidén como la intensidad
relativa del rayo, y el eje horizontal muestra el valor del
dngulo de difraccién 26.

La figura 23 muestra un patrén de difraccidn de rayos
X en polvo del cristal del Ejemplo 74. El1 eje vertical de la
figura muestra la intensidad de difraccidén como la intensidad
relativa del rayo, y el eje horizontal muestra el valor del
angulo de difraccién 26.

La figura 24 muestra un patrén de difraccidn de rayos
X en polvo del cristal del Ejemplo 75. El eje vertical de la
figura muestra la intensidad de difraccidén como la intensidad
relativa del rayo, y el eje horizontal muestra el valor del
angulo de difraccidén 26.

La figura 25 muestra un patrén de difraccidn de rayos
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X en polvo del cristal del Ejemplo 76. El eje vertical de la
figura muestra la intensidad de difraccidén como la intensidad
relativa del rayo, y el eje horizontal muestra el valor del
angulo de difraccién 26.

Descripcion Detallada de la Invencion

En la presente invencién, un "adtomo de haldégeno" es,
por ejemplo, un atomo de fluor, un atomo de cloro, un atomo de
bromo o un a&tomo de yodo.

En la presente invencién, un "grupo alquilo de C;-C3"
es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de
1 a 3 4tomos de carbono, y ejemplos del mismo incluyen un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo propilo y un grupo isopropilo.

En la presente invencidén, un "grupo alquilo de C;-Cg"
es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de
1 a 6 4&tomos de carbono, y ejemplos del mismo incluyen un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo isopropilo,
un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo s-butilo, un
grupo t-butilo, un grupo pentilo, un grupo isopentilo, un grupo
2-metilbutilo, un grupo neopentilo, un grupo l-etilpropilo, un
grupo hexilo, un grupo isohexilo, y un grupo 4-metilpentilo.

En la presente invencidén, un "grupo alcoxi de C;-C3"
es un grupo formado por un grupo alquilo de C;-C3 como se
describié anteriormente y un grupo oxi, y los ejemplos del
mismo incluyen un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo

propoxi y un grupo isopropoxi.
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En la presente invencidén, un "grupo cicloalquilo de
C3-C¢" es, por ejemplo, un grupo ciclopropilo, un grupo
ciclobutilo, un grupo ciclopentilo o un grupo ciclohexilo.

En la presente invencidén, un "grupo alquilo de C;-Cs
opcionalmente sustituido con 1 a 3 &tomos de haldgeno" es un
grupo en el que un grupo alquilo de C;-C3 como el descrito
anteriormente estd sustituido con un 4&tomo de haldgeno, vy
ejemplos del mismo incluyen sustituyentes tales como un grupo
fluorometilo, un grupo difluorometilo y un grupo
trifluorometilo.

En la presente invencidén, un "anillo heterociclico
saturado que contiene nitrbégeno de 4 a 6 miembros" es un anillo
saturado que contiene un atomo de nitrédgeno en el anillo, vy
ejemplos del mismo incluyen un anillo de azetidina, un anillo
de pirrolidina y un anillo de piperidina.

A continuacién, se describen los sustituyentes
adecuados en la Férmula (I).

En una combinacidén adecuada de R!, R%, R3 y R%, R! es
un grupo metilo, R? es la Foérmula (II) como se describid
anteriormente, R3® es un atomo de fluor y R* es un &tomo de
hidrdbégeno.

En una combinacién adecuada de R®> y R, R®> es un anillo
de benceno o un anillo de pirazol; R® es un grupo oxadiazolilo
opcionalmente sustituido con un grupo metilo, un grupo piridilo

opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
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independientemente del grupo gque consiste en un adtomo de fluor
y un grupo metilo, o -CO-NH-Y; e Y es un grupo terc-butilo
opcionalmente sustituido con un &4tomo de fluor.

En otra modalidad, un R® preferido es cualgquiera de

5 los siguientes R%! a R% a continuacién:

OO R O
_ 9 _
R51 R52 R53 F R54
*1 estd unido a un atomo de oxigeno y *2 estd unido
10 a RS6.
En otra modalidad, un R®> mds preferido es R como se
describidé anteriormente.

En otra modalidad, un R® preferido es cualquiera de

R6l a R®32 a3 continuaciédn:

”YW&JKM¢LJﬁ§
) Y\L( Y o \)kaiﬂi \)L L
%% e 40

25



o-Hs F cl
CH,
_ CH, _ CH, =z |
= r | k s N
. N X
RBU RG13 R'EH R615
cl F F
> F
= r = r = = |
X X X k N
RB16 RGH’ RG13 RG19
o) CH,
4 | CH, & | 4 | CH, 4 |
10 >~ N >~ N N N
R620 R621 Re22 R623
N
NZ Sn—CHs N N o
=z | /Y CH,
o N N N
15 RS24 RS2 R626
N—N N—N N—N
\/4 N \/4 ) M A
o) CHs o o
RS2 R628 R62°9 CH,
N CH
N—N /\l/ 3 N—N
RBSD R631 R532

En otra modalidad, un R® méds preferido es Rf13 como
se describid anteriormente.
En otra modalidad, una combinacidén preferida de R®> y

25 R® es cualquiera de R’' a R7? a continuacién:
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HsC CH,
O  CH, N—N Q >L°H3
P [ Do, b
N CH, 0 N—N
H
%
R71 R?z R?3
5
F F CH, CH,
CH; p— —
o CH, N N
) \ 4 \ 4
H
l}l— h/l—N I}I—N
/ U i
10 F F
—N p y N=N
N\ / N\ / N—CHs
N—N N—N
2 L2
R7 R R™
15 En otra modalidad, una combinacién mas preferida de

R> y R® es R7° como se describid anteriormente.

En otra modalidad, en una combinacidén adecuada de RI,

Rz, R3, R% R> y Rf Rl es un grupo metilo, R? es un grupo

representado por la Férmula (IT) como se describid

20 anteriormente, R3 es un 4tomo de fluor, R* es un 4&tomo de

hidrbégeno, R®> es un anillo de benceno y R® es un grupo

oxadiazolilo opcionalmente sustituido con un grupo metilo, o -

CO-NH-C (CH3) 3.

En otra modalidad, en una combinacidén adecuada de RI,

25 R?, R3 R%Y R> y R R! es un grupo metilo, R? es un grupo
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representado por la Férmula (IT) como se describid
anteriormente, R3 es un &tomo de fltor, R? es un &tomo de
hidrbégeno, R> es un anillo de pirazol, R® es un grupo piridilo
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en un atomo de fluor
y un grupo metilo, o -CO-NH-Y; e Y es un grupo terc-butilo
opcionalmente sustituido con un &tomo de fllor.

El compuesto representado por la Férmula (I) de la
presente invencidén puede formar una sal farmacéuticamente
aceptable, si se desea. El1 término "sal farmacéuticamente
aceptable" se refiere a una sal que no es significativamente
tbéxica y ©puede usarse como medicamento. El compuesto
representado por la Férmula (I) de la presente invencidn puede
formar una sal al hacerlo reaccionar con un acido cuando el
compuesto tiene un grupo béasico.

Cuando el compuesto representado por la Férmula (I)
de la presente invencidén tiene un grupo basico, el compuesto
puede formar una sal de adicién de é&cido al combinarse en
cualquier proporcidén con, por ejemplo, un &acido seleccionado
del grupo que consiste en un acido hidrohdlico tal como acido
fluorhidrico, &cido clorhidrico, &cido bromhidrico o &cido
yodhidrico; un &cido inorganico tal como &acido nitrico, &cido
perclédrico, 4&acido sulfurico o é&cido fosférico; wun acido
alguilsulfénico de C;-Cg4 tal como acido metansulfénico, &cido

trifluorometansulfénico o 4&cido etansulfdnico; un acido
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arilsulfénico tal como 4&cido Dbencensulfénico o 4&cido p-
toluensulfénico; un &cido orgédnico tal como &acido acético,
dcido malico, &acido fumdrico, &cido succinico, acido citrico,
acido ascérbico, acido tartarico, acido oxalico, acido adipico
o &acido maleico; y un aminoédcido tal como glicina, lisina,
arginina, ornitina, &cido glutédmico o &cido aspéartico. Por
ejemplo, un clorhidrato incluye sales qgque se pueden formar,
tales como monoclorhidrato, diclorhidrato y triclorhidrato; un
fumarato incluye sales que pueden formarse, tales como
monofumarato y medio fumarato; y un citrato incluye sales que
pueden formarse, tales como monocitrato, citrato de dos tercios
y citrato de un tercio.

Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto
representado por la Foérmula (I) de la presente invencidn
incluye (i) wuna sal formada a partir de un compuesto
representado por la Férmula (I) en el que el grupo béasico ha
sido protonado y un &cido en el que el protdén se ha disociado,
y (ii) un aducto formado a partir de un compuesto representado
por la Fébrmula (I) en el que el grupo badsico no se ha protonado
y un acido en el que el protdn no se ha disociado. Una "sal
farmacéuticamente aceptable" de la presente invencidédn puede
significar cada uno de (i) o (ii) anteriores.

El compuesto representado por la Férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la presente

invencidén puede absorber una molécula de agua dejandolo en el
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aire o por recristalizacidén para formar un hidrato. Tal hidrato
también se incluye en el compuesto o sal de la presente
invencidn.

El compuesto representado por la Férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la presente
invencién puede absorber un cierto tipo de solvente dejéandolo
en el solvente o recristalizando en el solvente para formar un
solvato. Tal solvato también se incluye en el compuesto o sal
de la presente invencién.

Ademéds, un compuesto que se convierte en un compuesto
representado por la Férmula (I), que es un ingrediente activo
de una composicidén farmacéutica de la presente invencidn, por
reaccidédn con una enzima o Aacido gastrico o similar en
condiciones fisioldégicas in VIVO, en otros palabras un
compuesto que sufre oxidacidén enzimatica, reduccidn,
hidrélisis o similar para cambiar a un compuesto representado
por la Férmula (I), o un compuesto que experimenta hidrdlisis
0 similar por &cido géstrico o similar para cambiar a un
compuesto representado por la Férmula (I), se incluye en la
presente invencién como un "compuesto de profarmaco
farmacéuticamente aceptable".

Cuando el compuesto representado por la férmula (I)
tiene un grupo amino, los ejemplos del profdrmaco como se
describe anteriormente incluyen un compuesto en el que el grupo

amino estd acilado, alquilado o fosforilado (por ejemplo, un
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compuesto en donde el grupo amino estd eicosanoilado,
alanilado, pentilaminocarbonilado, (5-metil-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-il)metoxicarbonilado, tetrahidrofuranilado,
pirrolidil metilado, pivaloiloximetilado o terc-butilado).
Cuando el compuesto representado por la Férmula (I) tiene un
grupo hidroxi, los ejemplos del profarmaco incluyen un
compuesto en el que el grupo hidroxi estd acilado, alquilado,
fosforilado o borado (por ejemplo, un compuesto en el que el
grupo hidroxi esta acetilado, palmitoilado, propanoilado,
pivaloilado, succinilado, fumarilado, alanilado o
dimetilaminometilcarbonilado) . Cuando el compuesto
representado por la Férmula (I) tiene un grupo carboxi, los
ejemplos del profarmaco incluyen un compuesto en el que el
grupo carboxi estd esterificado o amidado (por ejemplo, un

compuesto en el que el grupo carboxi estd esterificado con

etilo, esterificado con fenilo, esterificado con
carboximetilo, esterificado con dimetilaminometilo,
esterificado con pivaloiloximetilo, esterificado con

etoxicarboniloxietilo o metilamidado) .

El profdrmaco de la presente invencidén se puede
producir a partir del Compuesto representado por la Férmula
(I) mediante un método conocido. El profarmaco en la presente
invencién también incluye un compuesto que cambia al compuesto
representado por la Férmula (I) en condiciones fisiolébgicas,

como se describe en "Iyakuhin no kaihatsu (Desarrollo de
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farmacos)", wvolumen 7 Molecular Design, pp. 163-198, 1990,
publicado por Hirokawa-Shoten Ltd.

El compuesto representado por la Férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la presente
invencidén abarca todos sus estereoisdémeros.

En el compuesto representado por la Férmula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la presente
invencién, estos isdémeros y mezclas de estos isdmeros estéan
todos representados por una fé4rmula Gnica, es decir, la Férmula
(I). Por lo tanto, la presente invencidén incluye todos estos
isémeros y mezclas de estos isdmeros en cualquier proporcidn.

El compuesto representado por la Férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la presente
invencién también puede contener un isdbdétopo atdmico en una
proporcidédn no natural en uno o mas de los dtomos que constituyan
el compuesto. Los ejemplos del isdbdétopo atdmico incluyen
deuterio (?H), tritio (3H), yodo-125 (12°I) y carbono-14 (14C).
Ademéds, el compuesto puede marcarse radiactivamente con
radioisdétopos tales como tritio (°H), yodo-125 (125I) o carbono-
14 (14C) . Los compuestos radiomarcados son Utiles como un agente
terapéutico o profildctico, un reactivo de investigacidén como
un reactivo de ensayo y un agente de diagndéstico como un agente
de diagndéstico por formacidén de imagenes INn VIVO. Todas las
variantes isotdbépicas del compuesto de la presente invencidn,

sean radiactivas o no, estédn incluidas dentro del alcance de
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la presente invencién.

Otro aspecto de la presente invencidén es un cristal
del compuesto representado por la Férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En la presente invencidén, el término "cristal" se
refiere a un sdélido cuya estructura interna consiste en
repeticiones regulares de dtomos o moléculas constituyentes en
tres dimensiones, y se distingue de un sélido amorfo o cuerpo
no cristalino gque no tiene tal estructura interna regular.

En la presente invencidén, un cristal comprende un
cristal del compuesto representado por la Férmula (I), un
cristal de un hidrato del compuesto representado por la Férmula
(I), un cristal de un solvato del compuesto representado por
la Foérmula (I), un cristal de una sal farmacéuticamente
aceptable del compuesto representado por la Férmula (I), un
cristal de un hidrato de una sal farmacéuticamente aceptable
del compuesto representado por la Férmula (I) y un cristal de
un solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto
representado por la Férmula (I).

El cristal de un hidrato de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, un hidrato 0.1, 0.2, 0.3,
0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9, 1.0, 1.1, 1.2, 1.3, 1.4, 1.5,

1.6, 1.7, 1.8, 1.9, 2.0, 2.1, 2.2, 2.3, 2.4, 2.5, 2.6, 2.7,
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cantidad de agua hidratada puede aumentarse o disminuirse de
acuerdo con la humedad.

En la presente invencién, confirmacidédn de que el
compuesto representado por la Foérmula (1) o0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo estd en la forma de
cristal se puede llevar a cabo mediante observacidén con un
microscopio de polarizacién, mediante anadlisis de
cristalografia de rayos X en polvo o mediante mediciones de
difraccién de rayos X monocristalinas. Ademds, el tipo de
cristal se puede identificar comparando las caracteristicas
del cristal con datos basados en cada indicador que se haya
medido de antemano. De acuerdo con un aspecto preferido de la
presente invencidn, el cristal de la presente invencidn es uno
gue puede confirmarse como un cristal usando tales medios de
medicidn.

En la presente invencién, no sélo se incluyen en la
presente invencién los cristales cuyos éangulos de difraccidén
en la difraccidén de rayos X en polvo coinciden perfectamente,
sino también los c¢ristales cuyos angulos de difraccidn
coinciden dentro del intervalo de *0.2. Esta es una préactica
comin porque existen variaciones inherentes en los valores
maximos debido a diferencias en la instrumentacidén, las
muestras y la preparacién de las muestras. Dado gque puede
producirse un error en el &ngulo de difraccidén (206) en la

difraccidén de rayos X en polvo dentro del intervalo de #0.2,
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es necesario comprender que el valor del a&ngulo de difracciédn
anterior incluye un valor numérico dentro del intervalo de
+0.2.

Los <cristales de 1la presente invencidén (en 1lo
sucesivo, a veces denominados "cristal del Ejemplo 64 de la
presente invencidén", "cristal del Ejemplo 65 de la presente
invencién", "cristal del Ejemplo 66 de la presente invencién",
"cristal del Ejemplo 67 de la presente invencién", "cristal
del Ejemplo 68 de la presente invencién", "cristal del Ejemplo
69 de la presente invencidén”, "cristal del Ejemplo 70 de la
presente invencidén”, "cristal del Ejemplo 71 de la presente
invencién”, “cristal del Ejemplo 72 de la presente invencién",
“cristal del Ejemplo 73 de la presente invencién", “cristal
del Ejemplo 74 de la presente invencidén", “cristal del Ejemplo
75 de la presente invencién" y “cristal del Ejemplo 76 de la
presente invencidén”, respectivamente) se pueden suministrar de
forma estable como un cristal de un farmaco usado en la
produccién de un medicamento, y tienen una excelente
higroscopicidad o estabilidad. Las diferencias en estas formas
cristalinas se distinguen, en particular, por difraccidén de
rayos X en polvo.

El cristal del Ejemplo 64 de la presente invencidn
tiene picos en 4angulos de difraccién (26) de 5.78+40.2,
15.48+0.2, 16.38%£0.2, 17.24£0.2, 19.28%0.2, 19.90£0.2,

20.42+40.2, 20.82%0.2, 22.04%£0.2 y 24.50+0.2 en difraccién de
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rayos X en polvo con radiacidén de CuKa.

El cristal del Ejemplo 64 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, un hidrato de 0.1, 0.2,
0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9 o 1.0. Preferiblemente, el
cristal del Ejemplo 64 estd en forma de un hidrato 0.2.

El cristal del Ejemplo 65 de la presente invencidn
tiene picos en Aangulos de difraccién (206) de 4.26+0.2,
8.66+0.2, 13.64+40.2, 14.34+40.2, 14.98+40.2, 17.60+0.2,
19.08+£0.2, 22.10+£0.2, 23.02+0.2 y 25.88+0.2 en difraccidén de
rayos X en polvo con radiacidén de CuKa.

El cristal del Ejemplo 65 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, un hidrato de 0.5, 0.6,
0.7, 0.8, 0.9, 1.0, 1.1, 1.2, 1.3, 1.4 o 1.5. Preferiblemente,
el cristal del Ejemplo 65 estd en forma de un hidrato 1.0.

El cristal del Ejemplo 66 de la presente invencidn
tiene picos en angulos de difraccién (26) de 8.08%10.2,
10.3240.2, 12.90+0.2, 13.4840.2, 13.82+0.2, 15.44+40.2,
19.76%x0.2, 23.60+£0.2, 24.2440.2 y 25.90+0.2 en difraccidén de
rayos X en polvo con radiacidén de CuKa.

El cristal del Ejemplo 66 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, un hidrato 1.0, 1.1, 1.2,
1.3, 1.4, 1.5, 1.6, 1.7, 1.8, 1.9 o 2.0. Preferiblemente, el
cristal del Ejemplo 66 estd en forma de un hidrato 1.5.

El cristal del Ejemplo 67 de la presente invencidn

tiene picos en &ngulos de difraccién (206) de 8.1440.2,
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10.56+0.2, 13.10+0.2, 15.1610.2, 15.50+0.2, 15.9240.2,
19.30+£0.2, 20.18+0.2, 23.92+0.2 y 25.54+0.2 en difraccidén de
rayos X en polvo con radiacidén de CuKo.

El cristal del Ejemplo 67 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, un hidrato de 0.5, 0.6,
.7, 0.8, 0.9, 1.0, 1.1, 1.2, 1.3, 1.4 o 1.5. Preferiblemente,
el cristal del Ejemplo 67 estd en forma de un hidrato 1.0.

El cristal del Ejemplo 68 de la presente invencidn
tiene picos en A&ngulos de difraccién (26) de 6.72+0.2,
8.38%0.2, 11.10£0.2, 13.62%£0.2, 16.28+40.2, 17.92+40.2,
19.02+£0.2, 21.66x0.2, 22.40+0.2 y 25.64+0.2 en difraccidén de
rayos X en polvo con radiacidén de CuKo.

El cristal del Ejemplo 68 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, un hidrato 2.5, 2.6, 2.7,
2.8, 2.9, 3.0, 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 o 3.5. Preferiblemente, el
cristal del Ejemplo 68 estd en forma de un hidrato 3.0.

El cristal del Ejemplo 68 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, mono-, di- o
trimetansulfonato. Preferiblemente, el cristal del Ejemplo 68
estd en forma de monometansulfonato.

El cristal del Ejemplo 69 de la presente invencidn
tiene picos en &ngulos de difraccién (206) de 5.7440.2,
10.3240.2, 11.58+40.2, 14.6240.2, 14.94+40.2, 18.72+40.2,
19.60£0.2, 20.84%£0.2, 22.96+0.2 y 26.42+0.2 en difraccidén de

rayos X en polvo con radiacidén de CuKa.
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El cristal del Ejemplo 69 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, un hidrato de 0.1, 0.2,
0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9 o 1.0. Preferiblemente, el
cristal del Ejemplo 69 estd en forma de un hidrato 0.2.

El cristal del Ejemplo 69 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, un 1/2- o mono-1,5-
naftalendisulfonato. Preferiblemente, el cristal del Ejemplo
69 estd en forma de 1/2 1,5-naftalendisulfonato.

El cristal del Ejemplo 70 de la presente invencidn
tiene picos en angulos de difraccidén (26) de 3.5610.2,
7.24+0.2, 15.02+40.2, 16.84+40.2, 17.68%£0.2, 20.26%0.2,
21.88+0.2, 22.92+0.2, 25.76*x0.2 y 27.08%0.2 en difraccidén de
rayos X en polvo con radiacidén de CuKa.

El cristal del Ejemplo 70 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, un hidrato 0.5, 0.6, 0.7,
0.8, 0.9, 1.0, 1.1, 1.2, 1.3, 1.4 o 1.5. Preferiblemente, el
cristal del Ejemplo 70 estd en forma de un hidrato 1.0.

El cristal del Ejemplo 70 del presente cristal puede
tomar la forma de, por ejemplo, mono-, di- o trimetansulfonato.
Preferiblemente, el cristal del Ejemplo 70 estd en forma de un
monometansulfonato.

El cristal del Ejemplo 71 de la presente invencidn
tiene picos en A&ngulos de difraccién (26) de 6.2240.2,
12.16£0.2, 13.60£0.2, 16.26£0.2, 18.50%£0.2, 19.58%0.2,

20.58+0.2, 21.06%x0.2, 23.30%£0.2 y 25.76%x0.2 en difraccién de



10

15

20

25

39

rayos X en polvo con radiacidén de CuKa.

El cristal del Ejemplo 71 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, un hidrato 1.0, 1.1, 1.2,
1.3, 1.4, 1.5, 1.6, 1.7, 1.8, 1.9 o 2.0. Preferiblemente, el
cristal del Ejemplo 71 estd en forma de un hidrato 1.4.

El cristal del Ejemplo 71 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, mono-, di-, tri- o
tetrabencensulfonatos. Preferiblemente, el cristal del Ejemplo
71 estd en forma de un monobencensulfonato.

El cristal del ejemplo 72 de la presente invencidn
tiene picos en A&ngulos de difraccién (26) de 3.58+40.2,
14.50£0.2, 16.50£0.2, 24.28%0.2, 24.70%£0.2, 24.98%0.2,
25.76+0.2, 26.12+0.2, 26.60%£0.2 y 27.40%£0.2 en difraccién de
rayos X en polvo con radiacidén de CuKo.

El cristal del Ejemplo 72 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, un hidrato 3.5, 3.6, 3.7,
3.8, 3.9, 4.0, 4.1, 4.2, 4.3, 4.4 o 4.5. Preferiblemente, el
cristal del Ejemplo 72 estd en forma de un hidrato 3.8.

El cristal del Ejemplo 72 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, 1/2-, mono-, 3/2- o di-
tartratos. Preferiblemente, el cristal del Ejemplo 72 estd en
forma de un monotartrato.

El cristal del Ejemplo 73 de la presente invencidn
tiene ©picos en A&ngulos de difraccién (26) de 7.36+0.2,

8.74+0.2, 13.6240.2, 15.3240.2, 16.3240.2, 17.5610.2,
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19.02+0.2, 19.444£0.2, 21.28%+0.2 y 25.02%20.2 en difraccién de
rayos X en polvo con radiacidén de CuKo.

El cristal del Ejemplo 73 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, un hidrato 1.0, 1.1, 1.2,
1.3, 1.4, 1.5, 1.6, 1.7, 1.8, 1.9 o 2.0. Preferiblemente, el
cristal del Ejemplo 73 estd en forma de un hidrato 1.2.

El cristal del Ejemplo 73 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, 1/2-, mono-, 3/2- o di-
citrato. Preferiblemente, el cristal del Ejemplo 73 esta en
forma de un monocitrato.

El cristal del ejemplo 74 de la presente invencidn
tiene ©picos en A&ngulos de difraccién (26) de 5.28%40.2,
5.98+0.2, 7.70£0.2, 8.28+0.2, 10.6440.2, 12.60£0.2, 13.48%0.2,
16.68+0.2, 17.66%x0.2 y 20.80+£0.2 en difraccidén de rayos X en
polvo con radiacién de CuKa.

El cristal del Ejemplo 74 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, un hidrato 3.5, 3.6, 3.7,
3.8, 3.9, 4.0, 4.1, 4.2, 4.3, 4.4 o 4.5. Preferiblemente, el
cristal del Ejemplo 74 estd en forma de un hidrato 4.0.

El cristal del Ejemplo 74 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, mono-, di-, tri- o
tetraclorhidrato. Preferiblemente, el cristal del Ejemplo 74
estd en forma de un monoclorhidrato.

El cristal del Ejemplo 75 de la presente invencidn

tiene picos en angulos de difraccién (26) de 8.50+0.2,
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13.98+0.2, 15.56+10.2, 16.94+0.2, 18.28+0.2, 19.5240.2,
20.044£0.2, 25.1640.2, 25.4440.2 y 26.10+0.2 en difraccidén de
rayos X en polvo con radiacidén de CuKo.

El cristal del Ejemplo 75 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, un hidrato 1.5, 1.6, 1.7,
1.8, 1.9, 2.0, 2.1, 2.2, 2.3, 2.4 o 2.5. Preferiblemente, el
cristal del Ejemplo 75 estd en forma de un hidrato 2.0.

El cristal del Ejemplo 75 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, 1/2-, mono-, 3/2- o di-
1,5-naftalendisulfonato. Preferiblemente, el cristal del
Ejemplo 75 estd en forma de un 1/2 1,5-naftalendisulfonato.

El cristal del Ejemplo 76 de la presente invencidn
tiene picos en 4&ngulos de difraccién (206) de 5.3440.2,
7.32+0.2, 7.86%x0.2, 8.68+0.2, 13.56+0.2, 16.26%£0.2, 17.50+0.2,
19.36%0.2, 21.2240.2 y 24.90+0.2 en difraccidén de rayos X en
polvo con radiacidén de CuKa.

El cristal del Ejemplo 76 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, un hidrato 1.5, 1.6, 1.7,
1.8, 1.9, 2.0, 2.1, 2.2, 2.3, 2.4 o 2.5. Preferiblemente, el
cristal del Ejemplo 76 estd en forma de un hidrato 2.0.

El cristal del Ejemplo 76 de la presente invencidn
puede tomar la forma de, por ejemplo, 1/2-, mono-, 3/2- o
dicitrato. Preferiblemente, el cristal del Ejemplo 76 estd en
forma de un monocitrato.

En la presente invencidén, el término "tumor" no se
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limita a un tumor maligno e incluye todos los tipos de tumores
tales como carcinoma, sarcoma Yy un tumor benigno. En
particular, un tumor maligno a veces se denomina "céncer".

Como se usa en este documento, "tratar" y términos
derivados del mismo significan remisidén, mejoria y/o un retraso
en el empeoramiento de un sintoma clinico de céncer en un
paciente que desarrolla el céancer.

El EGFR es un receptor tipo tirosina cinasa que lleva
a cabo la seflalizacidén mediante el reconocimiento de factores
implicados en la proliferacidédn celular. E1l EGFR estd presente
en la membrana celular y cuando este receptor se activa, se
produce la diferenciacidédn y proliferaciédn celular. E1 EGFR se
puede ver en muchas células, y la expresidédn excesiva y la
mutacién genética del EGFR pueden provocar cancer, infiltracidn
y metédstasis. En varios canceres, incluido el cancer de pulmdn
de células no pequeflas y el cancer de colon, el EGFR se
sobreexpresa o muta genéticamente en las células cancerosas, y
la proliferacidén de las células cancerosas estd activa. Ademés,
se sabe que las células sobreexpresadas o mutadas genéticamente
presentan una mayor metastaticidad que las células que no 1lo
estdn. La inhibicién de la fosforilacién de las tirosina
cinasas de EGFR puede bloguear la seflalizacidén necesaria para
la proliferacidén de células cancerosas, suprimiendo asi la
proliferacién de células cancerosas.

Para mutaciones en el gen EGFR, se sabe que
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mutaciones de activacidén como mutaciones en las que la leucina
858 de la proteina codificante en la proteina EGFR es
sustituida por arginina (L858R), mutaciones por delecidn en el
exébn 19 (exdédn 19del), mutaciones en las que la glicina 719 de
la proteina codificante se sustituye por otro aminoéacido
(G719X), las mutaciones en las que la leucina 861 de la proteina
codificante se sustituye por glutamina (L861Q), pueden verse
en el céancer de pulmbdén de células no pequefias y similares.

La mutacidén por insercidn del exdédn 20 en un gen EGFR
es una mutacidédn que se produce por insercidén de una base en
una regién del exdn 20 del gen EGFR. Como resultado, se generan
proteinas EGFR en las que se insertan 1 residuo de aminoéacido
a 4 residuos de aminodcido. Con frecuencia se encuentran
mutaciones de insercidén de 3 residuos de aminocdcidos, y por
ejemplo, V769 D770ins.ASV en la cual ASV se inserta entre
valina 769 y &cido aspéartico 770 de la proteina codificante,
D770 N771ins.SVD en la cyal SVD se inserta entre 4&cido
aspartico 770 y éacido aspartico 771 y H773 V774ins.NPH en la
que se inserta NPH entre la histidina 773 y la valina 774 de
la proteina codificante y similares.

HER2 es uno de los productos de oncogén tipo receptor
de factor de crecimiento representativos identificados como un
oncogén asociado al receptor de factor de crecimiento de
células epiteliales humanas tipo 2, y es una proteina receptora

transmembrana que tiene un dominio de tirosina cinasa con un
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peso molecular de 185 kDa. HER2 es uno de los miembros de la
familia de EGFR que consiste en HER1 (EGFR. ErbB-1), HER2 (neu.
ErbB-2), HER3 (ErbB-3) vy HER4 (ErbB-4). Se sabe que 1los
residuos de tirosina intracelulares en HER2 se autofosforilan
mediante la formacién de un homodimero o heterodimero con HERI1,
HER3 o HER4, que son otros EGFR que deben activarse, por 1lo
que HER2 desempefia un papel importante en la proliferaciédn,
diferenciacidén y supervivencia celular en células normales vy
células tumorales.

La mutacidén de insercidn del exdn 20 en un gen HER2
es una mutacidén que se produce por insercidén de una base en
una regién del exdédn 20 del gen HER2. Como resultado, se generan
proteinas HER2 en las que se insertan 1 residuo de aminoéacido
a 4 residuos de aminodcido. Con frecuencia se encuentran
mutaciones de insercién de 4 residuos de aminoacidos. Ejemplos
de las mismas incluyen A775 G776 ins. YVMA en la cual YVMA se
inserta entre alanina 775 y glicina 776; E770 A771 ins.AYVM en
la cual AYVM se inserta entre &cido glutédmico 770 y alanina
771; AT771 Y772 ins.YVMA en la cual YVMA se inserta entre
alanina 771 y tirosina 772; y Y772 A775dup en la cual se
duplican los residuos de tirosina 772 a alanina 775.

El efecto inhibidor sobre una tirosina cinasa de EGFR
y/0 una tirosina cinasa de HER2 en la presente invencidn puede
medirse mediante un método para medir la actividad inhibidora

de cinasa normalmente usado por un experto en la técnica.
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La actividad inhibidora de la proliferacidén celular
del compuesto representado por la Férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de la presente invencidn
puede examinarse usando un método de prueba de inhibicidén de
proliferacidén celular usado normalmente por un experto en la
técnica. Por ejemplo, la actividad inhibidora de la
proliferacidén celular se puede medir mediante el método del
Ejemplo de prueba 1.

Ademés, la actividad antitumoral 1@n VIVO puede
examinarse usando un método de prueba antitumoral usado
normalmente por un experto en la técnica. Por ejemplo, la
actividad antitumoral se puede medir mediante el método del
Ejemplo de prueba 2.

El compuesto representado por la Férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo de 1la presente
invencidén puede usarse para tratar un tumor. Por ejemplo, el
compuesto representado por la Foérmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo puede usarse para tratar
cadncer de pulmdén, céncer de mama, cancer de vejiga, cancer de
ovario o similares. En particular, el compuesto representado
por la Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo puede usarse para tratar un tumor gque tenga mutaciones
de insercidén del exdédn 20 en un gen EGFR y/o un gen HER2.

La presencia de una mutacién en el gen EGFR y/o el

gen HER2 puede confirmarse, por ejemplo, examinando la
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secuencia de bases del ADN gendmico.

El compuesto representado por la Férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo de 1la presente
invencién se puede wusar en combinacidén con otro agente
antitumoral. Ejemplos de otro agente antitumoral incluyen un
agente alquilante, un antimetabolito, un antibidético
antitumoral, un componente vegetal antineoplésico, un
modificador de la respuesta bioldégica (BRM, por sus siglas en
inglés), una hormona, una vitamina, un anticuerpo
antineopldsico, un agente de direccionamiento molecular y otros
agentes antitumorales.

Méas especificamente, los ejemplos del agente
alguilante incluyen agentes alquilantes tales como mostaza
nitrogenada, mostaza nitrogenada-N-éxido o clorambutilo;
agentes alquilantes a base de aziridina tales como carbocona o
tiotepa; agentes alguilantes a base de epdxido tales como
dibromomanitol o dibromodulcitol; agentes alguilantes a base
de nitrosourea tales como carmustina, lomustina, semustina,
clorhidrato de nimustina, estreptozocina, clorzotocina vy
ranimustina; busulfan; tosilato de improsulfén; y dacarbazina.

Ejemplos del antimetabolito incluyen antimetabolitos
de purina tales como 6-mercaptopurina, 6-tioguanina o
tioinosinay; antimetabolitos de pirimidina tales como
fluorouracilo, tegafur, tegafur uracilo, carmofur,

doxifluridina, broxuridina, citarabina o enocitabina; y
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antimetabolitos de folato tales como metotrexato o)
trimetrexato.

Ejemplos del antibidético antitumoral incluyen
agentes antitumorales antibidéticos a base de antraciclina tales
como mitomicina C, Dbleomicina, peplomicina, daunorrubicina,
aclarubicina, doxorrubicina, pirarubicina, THP-adriamicina,
4'-epidoxorrubicina y epirrubicina; cromomicina A3; %
actinomicina D.

Ejemplos del componente vegetal antineoplasico
incluyen alcaloides de 1la vinca tales como vindesina,
vincristina o vinblastina; taxanos como paclitaxel y docetaxel;
y epipodofilotoxinas tales como etopdsido y tenipdsido.

Ejemplos del BRM incluyen factores de necrosis
tumoral e indometacina.

Ejemplos de la hormona incluyen hidrocortisona,

dexametasona, metilprednisolona, prednisolona, prasterona,
betametasona, triamcinolona, oximetolona, nandrolona,
metenolona, fosfestrol, etinilestradiol, clormadinona y

medroxiprogesterona.

Ejemplos de la vitamina incluyen vitamina C vy
vitamina A.

Ejemplos del anticuerpo antineoplasico y el agente
de direccionamiento molecular incluyen trastuzumab, rituximab,
cetuximab, nimotuzumab, denosumab, bevacizumab, infliximab,

imatinib, gefitinib, erlotinib, sunitinib, lapatinib,
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sorafenib, dasatinib, nilotinib y vemurafenib y osimertinib.

Ejemplos de los demds agentes antitumorales incluyen

cisplatino, carboplatino, oxaliplatino, tamoxifeno,
camptotecina, ifosfamida, ciclofosfamida, melfalén, L-
asparaginasa, aceclatona, esquizofilano, picibanil,

procarbazina, pipobroman, neocarzinostatina, hidroxiurea, vy
ubenimex y krestina.

El compuesto representado por la Férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo de 1la presente
invencidén se puede administrar en diversas formas. Ejemplos de

tales formas de administracidén incluyen la administracidén oral

con tabletas, cépsulas, granulos, emulsiones, ©pildoras,
polvos, Jjarabes (liquidos) o similares, o administracién
parenteral con inyectables (administracién intravenosa,

intramuscular, subcutidnea o intraperitoneal), infusiones,
supositorios (administracidén rectal) o similares. Estas
diversas formulaciones se pueden formular de acuerdo con
métodos ordinarios usando el agente principal con agentes
auxiliares que se usan normalmente en el campo técnico de la
formulacién de medicamentos, tales como un excipiente, un
aglutinante, un desintegrante, un lubricante, un modificador
del sabor, un coadyuvante de disolucidén, un agente de
suspensidén y un agente de recubrimiento.

Cuando se usan como tabletas, ejemplos del portador

que puede usarse incluyen excipientes tales como lactosa,
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aztcar blanco, cloruro de sodio, glucosa, urea, almiddn,
carbonato de calcio, caolin, <celulosa cristalina y &cido
silicico; aglutinantes tales como agua, etanol, propanol,
jarabe simple, glucosa liquida, almidén ligquido, solucidn de
gelatina, carboximetilcelulosa, goma laca, metilcelulosa,
fosfato de potasio y polivinilpirrolidona; agentes
desintegrantes tales como almiddén seco, alginato de sodio,
polvo de agar, polvo de laminaran, hidrogencarbonato de sodio,
carbonato de calcio, éster de acido graso de
polioxietilensorbitédn, lauril sulfato de sodio, monoglicérido
de &acido estedrico, almiddén y lactosa; agentes inhibidores de
la desintegracidén tales como azucar blanco, estearina, manteca
de cacao y aceite hidrogenado; agentes promotores de la
absorcidén tales como sales de amonio cuaternario y lauril
sulfato de sodio; agentes humectantes como glicerina y almidén;
adsorbentes tales como almidén, lactosa, caolin, bentonita y
silice <coloidal; vy agentes lubricantes tales como talco
purificado, sales de &cido estedrico, polvo de acido bdérico y
polietilenglicol. Cuando sea necesario, pueden usarse tabletas
que se hayan recubierto con un agente de recubrimiento normal,
tal como tabletas recubiertas de aztcar, tabletas recubiertas
de gelatina, tabletas con recubrimiento entérico, tabletas
recubiertas con pelicula o tabletas de doble capa o tabletas
multicapa.

Cuando se usan como pildoras, ejemplos de portador



10

15

20

25

50

que puede usarse 1incluyen excipientes tales como glucosa,
lactosa, manteca de cacao, almidén, aceite vegetal endurecido,
caolin y talco; aglutinantes tales como goma ardbiga en polvo,
tragacanto en polvo, gelatina y etanol; y desintegrantes tales
como laminaran y agar.

Cuando se usan como supositorios, los materiales que
se conocen convencionalmente en la técnica como portadores
pueden usarse ampliamente, vy los ejemplos de los mismos
incluyen polietilenglicol, manteca de cacao, alcoholes
superiores, ésteres de alcoholes superiores, gelatina vy
glicéridos semisintéticos.

Cuando se usa como inyectable, puede ser posible su
uso como liquido, emulsidén o agente de suspensidén. Se prefiere
que tal liguido, emulsidén o agente de suspensidn esté
esterilizado y sea isotdénico con sangre. El solvente usado en
la produccién del liquido, emulsidén o agente de suspensidn no
estd particularmente limitado siempre gue pueda usarse como
diluyente médico, y ejemplos del mismo incluyen agua, etanol,
propilenglicol, alcohol isoestearilico etoxilado, alcohol
isoestearilico polioxilado y ésteres de 4&cidos grasos de
polioxietilensorbitdn. En este caso, la formulacidén puede
contener una cantidad suficiente de sal, glucosa o glicerina
para preparar una solucién isotdnica y puede contener un
coadyuvante de disolucidén normal, un amortiguador, un agente

calmante o similar.



10

15

20

25

51

Las formulaciones anteriores también pueden contener
colorantes, conservadores, fragancias, sabores, edulcorantes y
similares, segin sea necesario, asi como otros productos
farmacéuticos.

La cantidad de compuesto contenido en la formulacidn
no estéd particularmente limitada y se selecciona adecuadamente
en un amplio intervalo, pero el compuesto normalmente estéd
contenido en 0.5 a 70% en peso, preferiblemente 1 a 30% en
peso, de la composicidén total.

La cantidad usada varia en funcidén de los sintomas,
edad o similar del paciente (animal de sangre caliente,
especialmente humano), y en el caso de la administracidén oral,
se prefiere que una dosis con 2000 mg (preferiblemente 100 mg)
como el limite superior y 0.1 mg (preferiblemente 1 mg, incluso
mas preferiblemente 10 mg) como limite inferior se administra
una a seis veces al dia a un adulto humano dependiendo de los
sintomas.

A continuacidén, se describen métodos representativos
para producir el compuesto representado por la Férmula (I). E1
compuesto de la presente invencidédn se puede producir mediante
varios métodos de produccidén. Los siguientes métodos de
produccién son ejemplos y la presente invencién no debe
interpretarse como limitada a los mismos.

El compuesto representado por la Férmula (I) o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la presente
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invencidén puede producirse aplicando una variedad de métodos
de produccidédn conocidos de acuerdo con una caracteristica
basada en la estructura basica o el tipo de sustituyente del
compuesto. Los ejemplos de métodos conocidos incluyen 1los
descritos en "ORGANIC FUNCTIONAL GROUP PREPARATIONS", 2°
edicidén, ACADEMIC PRESS, INC., 1989, "Comprehensive Organic
Transformations™, VCH Publishers Inc., 1989 y similares.

Dependiendo del tipo de grupo funcional presente en
el compuesto, puede ser efectivo en términos de técnica de
produccibén proteger el grupo funcional con un grupo protector
apropiado en la etapa de materias primas o intermediarios, o
sustituir el grupo funcional con un grupo capaz de convertirse
facilmente en el grupo funcional.

Ejemplos de tales grupos funcionales incluyen un
grupo amino, un grupo hidroxi, un grupo carboxi y similares, y
ejemplos de sus grupos protectores incluyen los grupos
protectores descritos en T.W. Greene y P.G. Wuts, "Greene's
Protective Groups in Organic Synthesis (4% edicidén, John Wiley
& Sons, Inc., 2006)".

El grupo protector o el grupo capaz de convertirse
facilmente en el grupo funcional puede seleccionarse
apropiadamente dependiendo de cada condicidén de reaccidn de
los métodos de produccidn para producir los compuestos.

Con tal método, se puede obtener el compuesto deseado

introduciendo el grupo correspondiente y llevando a cabo la
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reaccién, y luego eliminando el grupo protector del grupo
correspondiente o convirtiendo el grupo correspondiente en un
grupo deseado segln sea necesario.

También se puede producir un profdrmaco del compuesto
introduciendo un grupo especifico en la etapa de las materias
primas o intermediarios, o llevando a cabo una reaccidén usando
el compuesto resultante, de la misma manera que el grupo
protector descrito anteriormente. La reaccidn para producir el
profdrmaco se puede llevar a cabo aplicando métodos conocidos
por un experto en la técnica, tales como esterificacidédn normal,
amidacién, deshidratacién, hidrogenacién o similares.

Método A

El compuesto (alb5), el compuesto representado por la
Férmula (I) en donde R? es la Férmula (II), se puede producir
mediante el método que se muestra mas adelante. No es necesario
llevar a cabo cada paso en el orden que se muestra mas adelante,
siempre que no afecte a los sustratos de reaccidén y los

productos de reacciédn.
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en donde, R! es el mismo que el definido en (1)
descrito anteriormente; Pg en el Método A representa un grupo
protector para un atomo de nitrdégeno, por ejemplo, un grupo
terc-butoxicarbonilo; Lg en el Método A representa un grupo
saliente, por ejemplo, un &dtomo de haldgeno; R3l representa un
grupo algquilo de C;-Cg¢; R22 representa Lg o un grupo hidroxi;
Ra3 representa un sustituyente que se puede usar en una reaccidn
de condensacidén a un adtomo de nitrégeno, por ejemplo, un atomo
de haldbgeno o un grupo hidroxi.

El Paso A-1 es un paso para obtener el Compuesto a3
a partir del Compuesto al y el compuesto a2 mediante una
reaccién de sustitucidén nucledfila. La reaccidn de sustitucidn
nucleofilica en este paso se puede llevar a cabo, por ejemplo,
haciendo reaccionar con una base como hidruro de sodio en un
solvente tal como N,N-dimetilformamida.

El Paso A-2 es un paso para obtener el Compuesto a4
protegiendo el grupo carboxi del Compuesto a3 con un éster. La
esterificacién en este paso se puede 1llevar a cabo, por
ejemplo, haciendo reaccionar con un agente alquilante como
yoduro de metilo en presencia de una base como carbonato de
potasio en un solvente tal como N,N-dimetilformamida.

El Paso A-3 es un paso para obtener el Compuesto ab
convirtiendo el atomo de fluor del Compuesto a4 en un grupo
hidroxi. FEste paso se puede llevar a cabo, por ejemplo,

haciendo reaccionar con N-hidroxiacetamida en presencia de una



10

15

20

25

56

base tal como carbonato de potasio en un solvente tal como
sulféxido de dimetilo y calentando.

El Paso A-4 es un paso para obtener el Compuesto a7
a partir del Compuesto a5 alquilando el grupo hidroxi. Este
paso se puede llevar a cabo, por ejemplo, haciendo reaccionar
con un agente algquilante a6 como yoduro de metilo en presencia
de una base como carbonato de potasio o hidruro de sodio en un
solvente tal como N,N-dimetilformamida. Este paso también se
puede llevar a cabo mediante una reaccidédn de Mitsunobu en la
que el alcohol a6 se hace reaccionar en la coexistencia de una
fosfina como trifenilfosfina y un éster de acido
azodicarboxilico tal como bis (2-metoxietil)azodicarboxilato en
un solvente tal como tetrahidrofurano. El compuesto a7 también
puede obtenerse introduciendo primero un sustituyente que tenga
un grupo saliente en el grupo hidroxi y luego llevando a cabo
una reaccidén de sustitucidn nuevamente.

El Paso A-5 es un paso para convertir el compuesto
a7 en el compuesto a8. La reaccidédn de reduccidén en este paso
se puede llevar a cabo, por ejemplo, mediante reduccidén de
hidrédgeno por contacto con un catalizador de metal noble como
paladio sobre carbono en un solvente tal como etanol o mediante
reduccidén de Bechamp con un metal como zinc en presencia de un
dcido tal como acido acético en un solvente tal como metanol.

El Paso A-6 es un paso para producir el Compuesto a9

mediante una reaccidén de ciclacién del Compuesto a8. La
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reaccidén de ciclacidén en este paso se puede llevar a cabo, por
ejemplo, haciendo reaccionar con un compuesto tal como acetato
de formamidina en un solvente tal como 2-metoxietanol vy
calentando.

El Paso A-7 es un paso de introducir un grupo saliente
en el Compuesto a9 para convertirlo en el Compuesto allO. La
introduccidén del grupo saliente en este paso se puede llevar a
cabo, por ejemplo, haciendo reaccionar con un agente de
halogenacién como cloruro de tionilo en un solvente tal como
N,N-dimetilformamida y calentando.

El Paso A-8 es un paso para obtener el Compuesto all
desprotegiendo el grupo amino del Compuesto alO. La reaccidn
de desproteccidédn en este paso puede emplear un método usado
normalmente para desproteger un grupo amino. Para este método
de eliminacidn (reactivo, solvente, condiciones de reaccidn),
se puede usar cualquier método siempre que sea un método de
desproteccidén apropiado para el grupo protector usado y no
afecte a los sustratos de reaccién ni a los productos de
reaccidn.

El Paso A-9 es un paso para obtener el Compuesto al3
acilando un grupo amino del Compuesto all. La reaccidn de
acilacidén en este paso se puede llevar a cabo mediante el uso
de un agente acilante, como un cloruro de adcido o un anhidrido
de 4&cido, o una condensacién con un componente de &cido

carboxilico usando un agente de condensacidén, y se puede usar
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cualquier método siempre gque el solvente y las condiciones de
reaccién de tal método sean apropiadas para las condiciones de
reaccién de esta reaccidn de acilacidn.

El Paso A-10 es un paso para obtener el Compuesto
alb mediante la introduccidén del Compuesto al4 en el Compuesto
al3. Para este paso, se puede usar cualquier método siempre
que el solvente y las condiciones de reaccidén sean apropiadas
para el sustrato de reaccién. Por ejemplo, este paso se puede
llevar a cabo usando el Compuesto ald4d o un intermediario
sintético capaz de convertirse en el Compuesto al4d como
sustrato en la coexistencia de un 4&cido tal como &acido
clorhidrico o &cido trifluoroacético. Este paso también se
puede llevar a cabo en presencia de una base tal como carbonato
de potasio o carbonato de cesio. Como alternativa, incluso
cuando no se afladen, la etapa se puede llevar a cabo, por
ejemplo, en un solvente tal como 2-propanol o sulfdéxido de
dimetilo.

El Paso A-11 es un paso para obtener el Compuesto
ale introduciendo el Compuesto ald4d en el Compuesto a9. La
reaccién de sustitucidédn nucleofilica en este paso se puede
llevar a cabo usando el Compuesto ald4d o un intermediario
sintético capaz de convertirse en el Compuesto al4 como
sustrato, por ejemplo, al hacer reaccionar con un agente de
condensacidén a base de fosfonio tal como hexafluorofosfato de

l1H-benzotriazol-1-iloxi-tris (dimetilamino) fosfonio en la
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coexistencia de una base tal como 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno en un solvente tal como
acetonitrilo.

En el paso A-10 o A-11, cuando se usa un intermediario
sintético capaz de convertirse en el Compuesto al4 como
sustrato, la conversién en el Compuesto al5 se puede lograr
usando el método para producir el compuesto representado por
la Férmula (III) descrito més adelante en cualgquier etapa
sintética que no afecte a los sustratos de reaccidén y los
productos de reacciédn.

Método B

E1l compuesto (bll), el compuesto representado por la
férmula (I) en la que R?2 es —NH-CO-CH=CH-CH,-X, puede producirse
mediante el método que se muestra mas adelante. No es necesario
llevar a cabo cada paso en el orden que se muestra mas adelante,
siempre que no afecte a los sustratos de reaccién y 1los

productos de reacciédn.
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en donde R!, R3, R% R> R y X son iguales a los

20 definidos en (1) descritos anteriormente. Lg en el Método B

representa un grupo saliente, por ejemplo, un &tomo

halégeno. RP! representa un sustituyente que puede usarse en

una reaccién de condensacidén con un atomo de nitrbdgeno, por

ejemplo, un &dtomo de haldgeno o un grupo hidroxi. RP? representa

25 X, Lg o un grupo funcional que se puede convertir en Lg, por
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ejemplo, un atomo de haldégeno o un grupo hidroxi.

El Paso B-1 es un paso para obtener el Compuesto b3
a partir del Compuesto bl mediante una reaccidén de sustitucidn
nucleofilica. La reaccidén de sustitucidn nucleofilica en este
paso se puede llevar a cabo, por ejemplo, haciendo reaccionar
con alcohol b2 en presencia de una base tal como hidruro de
sodio en un solvente tal como N,N-dimetilformamida o
tetrahidrofurano, y calentando.

El Paso B-2 es un paso de introducir un grupo saliente
en el Compuesto b3 para convertirlo en el Compuesto b4d. Este
paso se puede llevar a cabo en las mismas condiciones que en
el paso A-7.

El Paso B-3 es un paso para obtener el Compuesto b6
mediante la introduccién del Compuesto b5 en el Compuesto b4
mediante una reaccidén de sustitucidn nucleofilica. Este paso
se puede llevar a cabo en las mismas condiciones que en el paso
A-10 usando el Compuesto b5 o un intermediario sintético capaz
de convertirse en el Compuesto b5 como sustrato.

En el paso B-3, cuando se usa un intermediario
sintético <capaz de convertirse en el Compuesto b5 como
sustrato, la conversién en el Compuesto bll se puede lograr
mediante el método de produccidédn del compuesto representado
por la Férmula (III) descrito mas adelante en cualquier etapa
sintética que no afecte los sustratos de reaccidén y 1los

productos de reacciédn.
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El Paso B-4 es un paso de conversidén del compuesto
b6 en el compuesto b7. Este paso se puede llevar a cabo en las
mismas condiciones que en el Paso A-5.

El Paso B-5 es un paso para obtener el Compuesto bll
directamente o un precursor sintético b9 del Compuesto bll
condensando el Compuesto b7 y el Compuesto b8, Para la reaccidn
de acilacidén en este paso, se puede usar cualquier método
siempre que el solvente y las condiciones de reaccidn sean
apropiadas para los sustratos de reaccidén. Por ejemplo, se
puede usar una acilacidén con un agente acilante tal como un
cloruro de acido, anhidrido de &cido o similar, o una reaccidn
de condensacidén con un &cido carboxilico usando un agente de
condensacioén.

El Paso B-6 es un paso para obtener el Compuesto bll
llevando a cabo una reaccidén de sustitucidén en el Compuesto
b9. La reaccidén de sustitucidn en este paso se puede llevar a
cabo, por ejemplo, haciendo reaccionar con una amina bl0
deseada en presencia de una base tal como N, N-
diisopropiletilamina en un solvente tal como N, N-
dimetilformamida.

A continuacidén, se muestra un método para producir

un compuesto representado por la Férmula (III)

3 6
R O‘RSR

()
H,N

en donde R3, R%, R®> y R® son iguales a los definidos
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en (1) descritos anteriormente.

Se muestra en orden un método de produccidén general
para cada sitio de reaccidn, pero no es necesario llevar a cabo
cada paso en el orden que se muestra mas adelante, siempre que
no afecte a los sustratos de reaccidédn y los productos de
reaccidén. Ademds, para un compuesto en donde un intermediario
sintético capaz de convertirse en el compuesto representado
por la Férmula (III) se introduce en el Compuesto a9, alO, all,
al3, b4 o similar en cualquier paso de los Métodos A y B, los
pasos siguientes se pueden llevar a cabo en cualquier orden
siempre que no afecten a los sustratos de reaccidén y los
productos de reacciédn.

Método C

En el compuesto representado por la Férmula (III),
el resto de éter biarilico se puede producir mediante el Método

C.

R F
+ HOR® ——
Rc1 c2 C1
3
c1 c2 L R O\R"s
Rc1 c2
3
R OH + Rc4_Rc3 o c3
R(:1 c2 C-1
(0]
c4 ch5 Cc2

en donde Re! representa un grupo amino o un

sustituyente capaz de convertirse en un grupo amino, por
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ejemplo, un grupo amino sustituido con un grupo protector, un
grupo nitro, un grupo éster o un grupo carboxi. R°¢? representa
R* o un sustituyente capaz de convertirse en R%, por ejemplo,
un atomo de hidrdégeno o un atomo de haldgeno. RE3 representa -
R°-R® o un sustituyente capaz de convertirse en -R°-R%, por
ejemplo, un grupo fenilo sustituido, un grupo pirazolilo
sustituido o un grupo tiazolilo sustituido. R°* representa un
dtomo de haldgeno. R%, R> y R® son los mismos que se definen en
(1) descrito anteriormente.

El Paso C-1 es un paso para obtener el Compuesto c3
a partir del Compuesto cl y el compuesto c2, O un paso para
obtener el compuesto c3 a partir del Compuesto c4 y el compuesto
c5. La reaccidén de sustitucidn nucleofilica en este paso se
puede llevar a cabo, por ejemplo, haciendo reaccionar con una
base como carbonato de cesio, carbonato de potasio o N,N-
diisopropiletilamina en un solvente tal como sulfdéxido de
dimetilo, N,N-dimetilformamida o tetrahidrofurano a una
temperatura de reaccidén dependiendo del sustrato.

El compuesto c3 también se puede obtener mediante el
Paso C-2. El1l Paso C-2 es un paso para obtener el Compuesto c3
por acoplamiento tipo Ullmann del Compuesto c4 y el Compuesto
c5. La reaccidédn de acoplamiento en este paso se puede llevar a
cabo, por ejemplo, haciendo reaccionar con un catalizador como
el yoduro de cobre (I) en la coexistencia de un ligando tal

como trans-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina o) N, N-
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dimetilglicina usando una base tal como carbonato de cesio o
carbonato de potasio en un solvente tal como butironitrilo o
1,4-dioxano, y calentando.
Método D
5 En el compuesto representado por la Férmula (I) en
donde R® es -CO-N(Y) (Z) o —-CH,-CO-N(Y) (Z), el resto R® se puede

producir mediante el Método D.

Nﬁ
H R
(o]
d1 d2 —_— d1 _...d3 d3
10 R —CO,R R —CO,H RdQLN’R
D-1 D'2 Add
d1 d2 d4
d1 d2 —_— Rm/\OH — Rd1/\L —_—
—CO0 g
R 2R D-3 D4 D-5
d1 d5 dé
d3
R
15 HN
kdtl Rd3
d3 |
R NeN —_— Rd1/\c02|-| — Rd.I/Y\RCM
D-6 D-7
o]
d7 d8 d9
Tﬂ
d2
Lg/\coza ID-Q Lg /\rﬁd\Rda T D-10
d1 dit d1 d2 © d1
20 R —H TS"‘ R*“SCOo,R d13 R —H
d10 di12 d10

en donde Lg en el Método D representa un grupo
saliente tal como un grupo metansulfoniloxi. R4 representa un
grupo representado por la Férmula (IV):

25
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R O\RS&,’

4

(V)
H,N

en donde R3, R? y R son iguales a los definidos en
(1) descrito anteriormente.

O un sustituyente capaz de convertirse en un grupo
representado por la Foébrmula (IV). RY2 representa un grupo
protector para un grupo carboxi, tal como un grupo etilo o un
grupo terc-butilo. R43 y RI representan Y, Z, un sustituyente
capaz de convertirse en Y, o un sustituyente capaz de
convertirse en Z. Y y Z son iguales a los definidos en (1)
descrito anteriormente.

El Paso D-1 es un paso de convertir el Compuesto dl
en el Compuesto d2. Este paso se puede llevar a cabo, por
ejemplo, cuando R¥ sea un grupo etilo o similar, haciendo
reaccionar con una base tal como una solucidén acuosa de
hidréxido de sodio en un solvente tal como tetrahidrofurano.
Este paso se puede llevar a cabo, cuando R¥? sea un grupo terc-
butilo, haciendo reaccionar con un acido como el &cido
trifluoroacético en un solvente tal como diclorometano.

El Paso D-2 es un paso para obtener el Compuesto d4
condensando el Compuesto d2 y el Compuesto d3. La amidacidén en
este paso se puede llevar a cabo, por ejemplo, haciendo
reaccionar con un agente de condensacioén tal como
hexafluorofosfato de 3-éxido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-

1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]lpiridinio en la coexistencia de una
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base tal como N,N-diisopropiletilamina en un solvente tal como
N,N-dimetilformamida.

El Paso D-3 es un paso para obtener el Compuesto d5
reduciendo el Compuesto dl. La reaccidédn de reduccidédn en este
paso se puede llevar a cabo, por ejemplo, haciendo reaccionar
con un agente reductor como hidruro de diisobutilaluminio en
un solvente tal como diclorometano.

El Paso D-4 es un paso para obtener el Compuesto d6
convirtiendo un grupo hidroxi del Compuesto d5 en un grupo
saliente. Ejemplos del grupo saliente en este paso incluyen un
grupo metansulfoniloxi y un grupo p-toluensulfoniloxi, que
pueden introducirse mediante un método wusado normalmente
(reactivo, solvente, condiciones de reaccidén o similares).

El Paso D-5 es un paso para obtener el Compuesto d7
introduciendo un grupo ciano en el Compuesto d6 mediante una
reaccién de sustitucidn. Este paso se puede llevar a cabo, por
ejemplo, haciendo reaccionar con cianuro de sodio o similar en
un solvente tal como sulféxido de dimetilo y calentando.

El Paso D-6 es un paso de conversién del Compuesto
d7 en el Compuesto d8. La hidrdélisis en este paso se puede
llevar a cabo, por ejemplo, haciendo reaccionar con una base
como una solucidén acuosa de hidrdéxido de sodio en un solvente
tal como etanol y calentando.

El Paso D-7 es un paso para obtener el Compuesto d9

condensando el Compuesto d8 y el Compuesto d3. Este paso se
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puede llevar a cabo en las mismas condiciones que en el Paso
D-2.

El Paso D-8 es un paso para obtener el Compuesto dl2
alquilando el Compuesto dl0 con el Compuesto dll. La
alguilacidén en este paso se puede llevar a cabo, por ejemplo,
haciendo reaccionar «con un agente alquilante tal como
cloroacetato de terc-butilo en presencia de una base tal como
carbonato de potasio en un solvente tal como N,N-
dimetilformamida.

El Paso D-9 es un paso para obtener el Compuesto d8
a partir del Compuesto dl2. Este paso se puede llevar a cabo
en las mismas condiciones que en el Paso D-1.

El Paso D-10 es un paso para obtener el Compuesto d9
alquilando el Compuesto dl0 con el Compuesto dl3. La
alquilacién en este paso se puede llevar a cabo, por ejemplo,
haciendo reaccionar con un agente alquilante como N-terc-butil-
2-cloroacetamida en presencia de una base como carbonato de
potasio en un solvente tal como N,N-dimetilformamida.

Método E

En el compuesto representado por la Férmula (I) en
donde R> es un anillo de triazol, el resto R°-R® se puede

producir mediante el Método E.

=—Pg Lg—Rez
e2 e5 =N
R“—Lg — R“%Pg —_— R"—: —_— )N\JN--R“’2
E-1 E-2 E-3 R
el e3 ed eb
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en donde Rel representa un grupo representado por la
Férmula (IV) o un sustituyente capaz de convertirse en un grupo
representado por la Foérmula (IV). Re2 representa un grupo
alguilo. Pg en el Método E representa un grupo protector para
un acetileno terminal, tal como un grupo trimetilsililo. Lg en
el Método E representa un grupo saliente, por ejemplo, un atomo
de haldbgeno o un grupo trifluorometansulfoniloxi.]

El Paso E-1 es un paso de introducir un grupo
alguinilo en el Compuesto el mediante wuna reaccidén de
Sonogashira. La reaccidén de Sonogashira en este paso se puede
llevar a cabo, por ejemplo, agregando el Compuesto e2 en la
coexistencia de un catalizador de paladio tal como
bis(trifenilfosfina)paladio (II) y un catalizador de cobre tal
como yoduro de cobre (I) en un solvente tal como trietilamina
y calentando.

El Paso E-2 es un paso para obtener el Compuesto e4
desprotegiendo el acetileno terminal. La reaccién de
desproteccidén en este paso se puede llevar a cabo mediante un
método que se usa normalmente para desproteger un acetileno
terminal. Por ejemplo, cuando Pg es un grupo trimetilsililo,
la reaccidén de desproteccidédn se puede llevar a cabo haciendo
reaccionar con una base como carbonato de potasio en un
solvente tal como metanol.

El Paso E-3 es un paso para obtener el Compuesto eb

mediante una reaccidén de cicloadicién 1,3-dipolar del Compuesto
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e4d y un compuesto azida. La reaccidén de cicloadicidén 1,3-
dipolar en este paso se puede llevar a cabo, por ejemplo,
reaccionando con una fuente de azida como azida de sodio,
Compuesto eb (por ejemplo, un agente alquilante como
yodometano) y un catalizador como cobre (I) yoduro en un
solvente tal como acetonitrilo con calentamiento.

Método F

En el compuesto representado por la Férmula (I) en
donde R® es un anillo de 1,3,4-oxadiazol o un anillo de 1,3,4-

tiadiazol, el resto R5-R® se puede producir mediante el Método

F.
R _coci
3
o
Y
0
!
—:-Rﬁ)-LN,HH?i
F-1 H F-2
2
o |, o N
M-
1 f1__| | r1)L N__R - W P
R —CO5R R N | %R
2 H R N \g’ Fe u”/LQ
H,N-
" T : e
1 ¥
—» R —COyH

F-3 F-4
B

en donde Rfl! representa un grupo representado por la
Férmula (IV) o un sustituyente capaz de convertirse en un grupo
representado por la Foérmula (IV). Rf?2 representa un grupo
alguilo de C;-Cgq, RF3 representa un grupo descrito en el Grupo
B. Q representa un &tomo de oxigeno o un atomo de azufre. E1
grupo B es el mismo que el definido en (1) descrito

anteriormente.
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El Paso F-1 es un paso para obtener el Compuesto £f2
haciendo reaccionar el Compuesto fl con hidrazina. Este paso
se puede llevar a cabo, por ejemplo, haciendo reaccionar con
hidrazina monohidratada en un solvente tal como etanol bajo
calentamiento.

El Paso F-2 es un paso para obtener el Compuesto f5
acilando el Compuesto f2. Este paso se puede llevar a cabo,
por ejemplo, haciendo reaccionar con el Compuesto f3 o el
Compuesto f4 en un solvente tal como diclorometano.

El Paso F-3 es un paso para obtener el Compuesto f6
a partir del Compuesto fl. Este paso se puede llevar a cabo en
las mismas condiciones que en el Paso D-1.

El Paso F-4 es un paso para obtener el Compuesto f5
haciendo reaccionar el Compuesto f6 con el Compuesto f7. Este
paso se puede llevar a cabo en las mismas condiciones que en
el Paso D-2.

El Paso F-5 es un paso para obtener el Compuesto f8
a partir del Compuesto f5 mediante una reaccidén de ciclacidn
tipo Paal-Knorr. En este paso, el anillo de 1,3,4-oxadiazol se
puede obtener, por ejemplo, haciendo reaccionar con cloruro de
p-toluensulfonilo en coexistencia de trietilamina en un
solvente tal como diclorometano y calentando. E1 anillo de
1,3,4-tiadiazol se puede obtener, por ejemplo, haciendo
reaccionar con el reactivo de Lawesson en un solvente tal como

tolueno y calentando.
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Método G
En el compuesto representado por la Férmula (I) en
donde R> es un anillo de pirazol y R® es -CO-N(Y) (Z), el resto

R® se puede producir mediante el Método G.

5 HO___N_ HO_ N R N
“~ NH — “ N—P — = s —
9 N—Pg
= G-1 = G-2 — G-3
g1 g2 g3
R%?
"'°2°_§lga
a7
10
G-5
R%?
ocm_<i
a3 Rg2
5 g3
g Rg1 N \N-'R
e o
= (o]
g6
1
15 Rg N g2
ZONH T R
— H N—{; G-7
2 g3
g4 g9
—_— N, -_4
N
c6 \C-: o
g8
20 en donde Pg en el Método G representa un grupo

protector para un dtomo de nitrbdégeno pirazol, tal como un grupo
terc-butoxicarbonilo. R9! representa un grupo representado por

la férmula (V) :

25
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R O
V)
HzN:@R“

en donde R3 o R? es el mismo definido en (1) descrito
anteriormente.

O un sustituyente capaz de convertirse en un grupo
representado por la Férmula (V). R92 y R93 representan Y, Z, un
sustituyente capaz de convertirse en Y, o un sustituyente capaz
de convertirse en Z. Y y Z son iguales a los definidos en (1)
descrito anteriormente.

El Paso G-1 es un paso de conversidén del compuesto
gl en el compuesto g2. Para la proteccidén del dtomo de nitrdgeno
en este paso, puede emplearse un método usado normalmente.

El Paso G-2 es un paso para obtener el Compuesto g3
modificando un grupo hidroxi del Compuesto g2. Este paso se
puede llevar a cabo en las mismas condiciones que en el Paso C-1.

El Paso G-3 es un paso de desproteccién del adtomo de
nitrégeno del Compuesto g3 para convertirlo en el Compuesto
g4. Para la desproteccidédn del &dtomo de nitrbdbgeno en este paso,
puede emplearse un método usado normalmente.

El Paso G-4 es un paso de reaccién del Compuesto g4
con el Compuesto g5 para convertirlo en el Compuesto gb6. La
carbamoilacidén en este paso se puede llevar a cabo, por
ejemplo, calentando en la coexistencia de una base como la

trietilamina en un solvente tal como 1,2-dicloroetano.
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El Paso G-5 es un paso de conversidén del Compuesto
g7 en el Compuesto g5. La azidacidén é&cida y 1la posterior
reaccidén de transposicién de Curtius en este paso pueden
llevarse a cabo, por ejemplo, haciendo reaccionar con
difenilfosforilazida en presencia de una base como trietilamina
en un solvente tal como tolueno y calentando.

El Paso G-6 es un paso para obtener el Compuesto g8
haciendo reaccionar el Compuesto g4 con cloroformiato de 4-
nitrofenilo. La uretanizacidédn en este paso se puede llevar a
cabo, por ejemplo, en la coexistencia de una base como
trietilamina en un solvente tal como diclorometano.

El Paso G-7 es un paso de reaccidén del Compuesto g9
con el Compuesto g8 para convertirlo en el Compuesto gb6. La
carbamoilacidén en este paso se puede llevar a cabo, por
ejemplo, en la coexistencia de una base como trietilamina en
un solvente tal como diclorometano.

Método H

En el compuesto representado por la Férmula (I) en
donde R> es el Compuesto h2 més adelante, el resto RS se puede

producir mediante el Método H.

h1
h1 R N h2
§ /N‘N-—ha — ~ 'N-R
- H-1 F
h1 h2

en donde RPL representa un grupo representado por la
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Férmula (V) o un sustituyente capaz de convertirse en un grupo
representado por la Fdérmula (V). RPR2 representa R® o un
sustituyente capaz de convertirse en R®, R® es el mismo que el
definido en (1) descrito anteriormente.

El Paso H-1 es un paso para obtener el Compuesto h2
fluorando en la posicién 4 del Compuesto hl. La fluoracidn en
este paso se puede llevar a cabo, por ejemplo, haciendo
reaccionar con bis(tetrafluoroborato) de N-fluoro-N'-
(clorometil)trietilendiamina en un solvente tal como
acetonitrilo y calentando.

Método |

En el compuesto representado por la Férmula (I) en
donde R> es el Compuesto i3 més adelante, el resto R5-Rf¢ se

puede producir mediante el Método I.

F=R-
i2
|-1
R” N R” )
Al I i &
= Lg—R|2 =
i1 i4 i3
-2

en donde Lg en el Método I representa un grupo
saliente tal como un grupo yodo o un grupo bromo. Ril representa
un grupo representado por la Férmula (V)o un sustituyente capaz

de convertirse en un grupo representado por la Férmula (V). Ri2
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representa R® o un sustituyente capaz de convertirse en Rf, R®
es el mismo que el definido en (1) descrito anteriormente.

El Paso I-1 es un paso para obtener el Compuesto i3
mediante una reaccidédn de sustitucidn nucleofilica del Compuesto
il y el Compuesto 12. La reaccién de sustitucidn nucleofilica
en este paso se puede llevar a cabo, por ejemplo, en un solvente
tal como sulféxido de dimetilo en presencia de una base tal
como carbonato de cesio.

El Paso I-2 es un paso para obtener el Compuesto i3
por acoplamiento tipo Ullmann del Compuesto il y el Compuesto
i4. La reaccidén de acoplamiento en este paso se puede llevar a
cabo, por ejemplo, cuando Lg sea un grupo bromo, al hacer
reaccionar con un catalizador metdlico tal como yoduro de cobre
(I) en la coexistencia de una base como el carbonato de potasio
y un ligando tal como trans-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-
diamina o N,N-dimetilglicina en un solvente tal como sulfdxido
de dimetilo o tolueno, y calentando.

Método J

En el compuesto representado por la Férmula (I) en
donde R> es el Compuesto j3 mas adelante, el resto R°-R6 se

puede producir mediante el Método J.
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(HO),B—R?
R N 2
\1:'/ Br ———t:;———
i
R' N .
J-2 - = 2
l O
Br—R” j3
R N O j5
1/ J’ B'o J3

en donde RI! representa un grupo representado por la
Foérmula (V) o un sustituyente capaz de convertirse en un grupo
representado por la Férmula (V). R3I2 representa R® o un
sustituyente capaz de convertirse en Rf, R® es el mismo que el
definido en (1) descrito anteriormente.

El Paso J-1 es un paso para obtener el Compuesto j3
a partir del Compuesto jl y el Compuesto j2. La reaccidn de
acoplamiento en este paso se puede llevar a cabo, por ejemplo,
calentando el Compuesto jl y el Compuesto j2 en presencia de
una base tal como carbonato de cesio y un catalizador metédlico
tal <como tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) o aducto en
diclorometano de dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno]paladio(II) en un solvente tal
como 1,2-dimetoxietano hidratado.

El Paso J-2 es un paso para obtener el Compuesto j4
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a partir del Compuesto jl. La reaccidén de acoplamiento en este
paso se puede llevar a cabo haciendo reaccionar el Compuesto
31, por ejemplo, con bis(pinacolato)diboro en presencia de una
base tal como acetato de potasio y un catalizador metdlico como
aducto en diclorometano de dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno]paladio(II) calentando en un
solvente tal como 1,4-dioxano.

El Paso J-3 es un paso para obtener el Compuesto 33
a partir del Compuesto j4 y el Compuesto j5. La reaccidén de
acoplamiento en este paso se puede llevar a cabo calentando el
Compuesto j4 y el Compuesto j5, por ejemplo, en presencia de
una base como carbonato de cesio y un catalizador metdlico como
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) e} aducto en
diclorometano de dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno]paladio(II) en un solvente tal
como 1,2-dimetoxietano hidratado.

Método K

El resto de amina aromdtica en el compuesto

representado por la Férmula (III) se puede producir mediante

3 k1
R:[::[: K-1 R
1 ——
Pg 4 -
N K2 H,N
k1

el Método K.
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3 k1
RS K1 r3 K1 R
—— R— 1
Pa_ :[ :I:4
szozc: ©::“ K4 Hozc] C::“ K5 N

k4 k5 k1

en donde R3 y R? son iguales a los definidos en (1)
descritos anteriormente. P9l representa un grupo protector para
un atomo de nitrégeno, tal como un grupo terc-butoxicarbonilo.
P92 representa un grupo protector para un grupo carboxi, tal
como un grupo metilo o un grupo terc-butilo. R¥ es un grupo

representado por la férmula (VI):

6
.,.(0\R5R (V1)

en donde R® y R® son los mismos que se definen en (1)
descrito anteriormente.

o un sustituyente capaz de convertirse en un grupo
representado por la Férmula (VI).

El Paso K-1 es un paso para obtener el Compuesto k2
desprotegiendo el grupo amino del Compuesto kl. La reaccidédn de
desproteccidédn en este paso se puede llevar a cabo mediante un
método que se use normalmente para desproteger un grupo amino.
Por ejemplo, cuando P9l sea un grupo terc-butoxicarbonilo, la
reaccidén se puede llevar a cabo haciendo reaccionar con un
dcido tal como &cido trifluoroacético en un solvente tal como
diclorometano.

El Paso K-2 es un paso para obtener el Compuesto kil

protegiendo el grupo amino del Compuesto k2. La proteccidén del
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grupo amino en este paso se puede llevar a cabo mediante un
método que se use normalmente para proteger un grupo amino.
Por ejemplo, cuando P9l sea un grupo terc-butoxicarbonilo, la
reaccidén se puede llevar a cabo haciendo reaccionar con
dicarbonato de di-terc-butilo o similar en un solvente tal como
tetrahidrofurano.

El Paso K-3 es un paso para obtener el Compuesto k2
a partir del Compuesto k3. Este paso se puede llevar a cabo en
las mismas condiciones que en el Paso A-5.

El Paso K-4 es un paso para obtener el Compuesto kb5
a partir del Compuesto k4. La reaccidn de desproteccidn en este
paso se puede llevar a cabo mediante un método gque se use
normalmente para desproteger un grupo carboxi. Por ejemplo,
cuando P92 sea un grupo terc-butilo, la reaccidn se puede llevar
a cabo haciendo reaccionar con un &cido tal como éacido
trifluorocacético en un solvente tal como diclorometano.

El Paso K-5 es un paso para obtener el Compuesto kl
a partir del Compuesto k5. La azidacidén &cida y la posterior
carbamacién a través de una reaccidén de transposicidén de
Curtius en este paso se pueden llevar a cabo, por ejemplo,
cuando P9l sea un grupo terc-butoxicarbonilo, haciendo
reaccionar el Compuesto k5 con difenilfosforilazida en
presencia de una base tal como trietilamina en un solvente tal
como tolueno y calentando para obtener un éster de A&cido

isociédnico, y luego haciendo reaccionar con terc-butanol bajo
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calentamiento.

Los compuestos producidos mediante los métodos
anteriores pueden aislarse vy purificarse mediante métodos
conocidos, tales como extraccidén, precipitacién, destilacidn,
cromatografia, recristalizacidn fraccionada \%
recristalizacidn.

Ejemplos

A continuacidén, la presente invencidn se describe con
mas detalle con Ejemplos de Referencia y Ejemplos, pero la
presente invencién no se limita a los mismos, y estos no deben
interpretarse en ningun sentido como limitantes. Los reactivos,
solventes y materiales de partida no descritos especificamente
en la descripcidén estidn facilmente disponibles en fuentes
disponibles comercialmente.

El espectro de resonancia magnética nuclear de
protones (RMN-1H) se mididé con un espectrdémetro de resonancia
magnética nuclear de 400 MHz fabricado por JEOL Ltd. o un
espectrémetro de resonancia magnética nuclear de 400 MHz
fabricado por Varian, Inc. Los datos espectrales se indican
con picos significativos y se muestran en cambios gquimicos
(indicado como ppm relativo (&) usando tetrametilsilano como
sustancia estandar); el numero de protones; multiplicidad de
divisidén de picos (indicado como s: singlete, d: doblete, t:
triplete, g: cuarteto, m: multiplete, br: ancho, y similares);

y, cuando era posible una descripcidédn clara, las constantes de
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acoplamiento centrifugo como valores J (en Hz).

E1l espectro de masas (MS m/z) se mididé mediante
un método de ionizacidén por electroaspersidédn (ESI) o un
método de ionizacidén gquimica a presidn atmosférica (APCI).
Los datos del espectro de masas se muestran con el pico de
ionizacidn maximo (en la mayoria de los casos
correspondiente al pico de absorcidédn UV maximo) medido
después de pasar a través de una columna de cromatografia
liquida de alta resolucidén de fase inversa (sistema Agilent;
columna: Develosil Combi-RP-5, 2.0 x 50 mm, Cadenza CD-C18,
3.0 x 75 mm, o ZORBAX SB-C18, 1.8 um, 2.1 x 50 mm; solvente:
sistema de agua/acetonitrilo que contiene &acido férmico al

0.1

o°

o sistema de acetonitrilo gue <contiene 4cido
trifluoroacético al 0.01%/agua).

La cromatografia en columna de gel de silice se
llevd a cabo «con columnas ©preempacadas comercialmente
disponibles y sistemas de purificacién preparatoria
automatizados (SP1 fabricado por Biotage AB. EPCLC-W-Prep2XY
fabricado por Yamazen CORPORATION, Purif-oa2 fabricado por Shoko
Science Co. Ltd. o similares). Solo se describen los multiples
solventes que se usaron para la fase mévil. La elucidn se llevd
a cabo bajo observacién mediante cromatografia en capa fina
(TLC) . Como placa de TLC se empled gel de silice 60 F254 o 60
NH2F254 fabricados por Merck KGaA, una placa de gel de silice

NH2 60 F254 fabricada por FUJIFILM Wako Pure Chemical



10

15

20

25

83

Corporation, o CHROMATOREX NH TLC fabricado por Fuji Silysia
Chemical Ltd. La fase mdévil usada para la cromatografia en
columna se usé como solvente de revelado. Se empled un detector
de UV o reactivo de tincidén como método de deteccidn.

La cromatografia preparativa en capa fina (PTLC, por
sus siglas en inglés) se llevd a cabo con una placa de gel de
silice 60 F254 fabricada por Merck KGaA, o una placa de gel de
silice 70 PF254 o una placa de gel de silice NH2 60 F254
fabricada por FUJIFILM Wako Pure Chemical Corporation. Solo se
describen los mUltiples solventes que se usaron para la fase
moévil.

La cromatografia liquida de alto rendimiento
preparativa (HPLC prep) se llevd a cabo con una columna de fase
inversa (Develosil Combi-RP-5) fabricada por Nomura Chemical
Co., Ltd., y se usd un sistema de acetonitrilo/agua que
contenia &cido férmico al 0.1% para la fase méovil.

No se muestran la cantidad de solvente o la
proporcidédn de solventes, el momento de su cambio y el método
de gradiente usado en estos métodos de cromatografia, pero se
considera que los métodos de purificacidén y separacidédn usados
aqui se pueden reproducir facilmente usando conocimientos vy
técnicas comunes de sintesis quimica.

Los instrumentos y las condiciones de medicidén en
las mediciones de difraccidédn de rayos X en polvo en los Ejemplos

son los siguientes.



10

15

20

25

84

Modelo de méaguina: Rigaku Rint TTR-III

Portamuestras: Portamuestras no reflectante:

Muestras: cantidad apropiada

Condiciones de generacidén de rayos X: 50 kV, 300 mA

Longitud de onda: 1.54 A (rayo de cobre Ko)

Temperatura de medicidn: temperatura ambiente

Velocidad de escaneo: 20°/min

Intervalo de escaneo: 2 a 40°

Ancho de muestreo: 0.02°

Preparacidén de la muestra: Se recolectaron varios mg
de los «cristales con wuna espatula, se colocaron en un
portamuestras no reflectante y se aplanaron con papel en polvo.
A continuacidén, se analizdé el patrdén de picos en las
condiciones descritas anteriormente.

Las abreviaturas usadas en los ejemplos tienen 1los
siguientes significados:

Ac: grupo acetilo, Bn: grupo bencilo, Boc: grupo
terc-butoxicarbonilo, tBu: grupo terc-butilo, Cbz: grupo
benciloxicarbonilo, CDCls: cloroformo deuterado, CD30OD: metanol
deuterado, DMSO: sulféxido de dimetilo, Et: grupo etilo, Me:
grupo metilo, Ms: grupo metansulfonilo, TMS : grupo
trimetilsililo.

A menos que se indique lo contrario en los ejemplos
de referencia y los ejemplos, hexano representa n-hexano.

Ejemplo de referencia Al Diclorhidrato de 4-cloro-7-
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metoxi-6-[ (piperidin-4-il)oxi]quinazolina

Cl Cl
O 00—
—— -2HCI
BocN HN
¢ o) N) o N)
I |
5 A una solucidén de 4-[(4-cloro-7-metoxiquinazolin-6-

il)oxi]piperidin-l-carboxilato de terc-butilo (ACS Med. Chemn.
Lett. 2013, 4, 742-746) (5.37 g, 13.6 mmol) en tetrahidrofurano
(55 mL), se le afiadidé una solucidén 4 mol/L de cloruro de
hidrégeno/1,4-dioxano (17 mL) vy la mezcla se agitd a
10 temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadidé adicionalmente
una solucidén 4 mol/L de cloruro de hidrbégeno/1,4-dioxano (38
mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 14
horas. La solucidén de reaccidn se diluyd con hexano. E1 sdbdlido
precipitado se recolectd por filtracidén y se secd a presidn
15 reducida a 50°C para obtener el compuesto del titulo sin
purificar (5.14 qg).
RMN-1H (DMSO-Dg) &: 1.82-2.01 (2H, m), 2.08-2.26 (2H,
m), 3.02-3.34 (4H, m), 4.03 (3H, s), 4.95-5.08 (1H, m), m),
7.52 (14, s), 7.57 (1H, s), 8.71-8.96 (1H, m), 8.91 (1H, s).
200 MS m/z: 294 [M+H]*.
Ejemplo de referencia A2 1-{4-[(4-Cloro-7-

metoxiquinazolin-6-il)oxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona

Cl Cl
O e — T
.
o]

25
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A una suspensién de diclorhidrato de 4-cloro-7-
metoxi-6-[ (piperidin-4-il)oxilquinazolina (5.14 g) en
diclorometano (250 mL) fabricada en el Ejemplo de referencia
Al, trietilamina (7.54 mL, 54.1 mmol) se le afiadidé por goteo a
0°C y la mezcla se agitdé a 0°C durante 30 minutos. Se afiadid
por goteo una solucidén de cloruro de acriloilo (1.32 mL, 16.2
mmol) en diclorometano (16.3 mL) a 0°C y la mezcla se agitd a
0°C durante 1 hora. La solucidén de reaccidn se diluyd con una
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo
con diclorometano (x 3). La capa orgédnica se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtrdé y luego se concentrd a presioédn
reducida. El residuo se concentrd azeotrdpicamente con hexano
para obtener el compuesto del titulo (4.63 g, 13.3 mmol,
rendimiento en 2 pasos 97.8%).

RMN-'H (CDCls) o&: 1.93-2.15 (4H, m), 3.55-3.67 (lH,
m), 3.76-3.95 (3H, m), 4.05 (3H, s), 4.80-4.89 (1H, m), 5.73
(1§, dd, J = 10.9, 1.8 Hz), 6.32 (l1H, dd, J = 17.0, 1.8 Hz),
6.63 (14, dd, J = 17.0, 10.9 Hz), 7.36 (1H, s), 7.46 (1lH, s),
8.88 (1H, s). MS m/z: 348 [M+H]*.

Ejemplo de referencia A3 4-[2-Hidroxi-5-

(metoxicarbonil)-4-nitrofenoxi]piperidin-l-carboxilato de terc-butilo

oH F COLH o COLH
+ U —ed J X, —
B°°&j::j/ F NO, BocN F NO,
o CO,Me o CO,Me
—_—
B°°£i::]’p:l:::I:Noz B°°£i::1:o:1:::lincb
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A una solucidédn de acido 4,5-difluoro-2-nitrobenzoico
(2.03 g, 10.0 mmol) y 4-hidroxipiperidin-l-carboxilato de terc-
butilo (4.03 g, 20.0 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 mL), se
le afladié hidruro de sodio (60% en aceite, 800 mg, 20.0 mmol)
enfriando con hielo, y la mezcla se calentdé gradualmente a
temperatura ambiente y se agitdé durante 19 horas. A la solucidn
de reaccién se le afiadid &dcido clorhidrico 1 mol/L y la solucidn
de reaccidédn se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica
se lavd con solucidédn salina saturada y luego se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. Los materiales insolubles se
separaron por filtracién y luego el filtrado se concentrd a
presidén reducida para obtener acido 5-{[1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-il]oxi}-4-fluoro-2-nitrobenzoico
como un producto crudo. El producto crudo se usd en el siguiente
paso sin purificacién adicional. A una solucidén de &cido 5-
{[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]Joxi}-4-fluoro-2-
nitrobenzoico en N,N-dimetilformamida (20 mL), se le afladieron
yoduro de metilo (1.24 mL, 20.0 mmol) y carbonato de potasio
(2.76 g, 20.0 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 4 horas. La solucidén de reaccidn se diluyd con acetato
de etilo, se lavd con solucidn salina saturada y luego se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. Los materiales insolubles se
separaron por filtracién y luego el filtrado se concentrd a
presién reducida para obtener 4-[2-fluoro-5-(metoxicarbonil) -

4-nitrofenoxi]piperidin-l-carboxilato de terc-butilo como un
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producto crudo. El producto crudo se usd en el siguiente paso
sin purificacidén adicional. A una solucién de 4-[2-fluoro-5-
(metoxicarbonil)-4-nitrofenoxi]piperidin-1l-carboxilato de
terc-butilo en sulfdéxido de dimetilo (20 mL), se le afiadieron
N-hidroxiacetamida (2.25 g, 30.0 mmol) y carbonato de potasio
(6.90 g, 50.0 mmol) y la mezcla se agitd a 80°C durante 1 hora.
A la solucidén de reaccidn, después de dejarla enfriar, se le
afiadié &cido clorhidrico 1 mol/L y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgédnica se lavd con solucidn salina
saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se
filtraron los materiales insolubles, luego se concentrdé el
filtrado a presidén reducida. Al residuo, se 1le afiadieron
acetato de etilo y 2-propanol y el sdbélido precipitado se
recolectd por filtracidn para obtener el compuesto del titulo
(2.9 g, 7.3 mmol, 73% de rendimiento).

RMN-'H (CDCl;) &: 1.48 (9H, s), 1.76-1.79 (2H, m),
2.04-2.06 (2H, m), 3.22-3.28 (2H, m), 3.84-3.88 (5H, m), 4.01l-
4.67 (1H, m), 6.09 (1H, br s), 7.14 (1H, s), 7.49 (1H, s). MS
m/z: 297 [M-Boc+H]*.

Ejemplo de referencia A4 4-[2-Etoxi-5-
(metoxicarbonil)-4-nitrofenoxi]piperidin-1l-carboxilato de

terc-butilo

o) co,Me
— = Boc
°"N“Ho 0, J 2
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A una solucidén de 4-[2-hidroxi-5- (metoxicarbonil)-4-
nitrofenoxi]piperidin-l-carboxilato de terc-butilo (198 mg,
0.500 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 mL), se le ahadieron
yoduro de etilo (0.080 mL, 1.0 mmol) y carbonato de potasio
(104 mg, 0.750 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 4 horas. Se afiadidé agua a la solucidén de reaccidén y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgédnica se
lavd con solucidén salina saturada y luego se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. Los materiales insolubles se separaron por
filtracidén y luego el filtrado se concentrd a presidn reducida
y se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo/hexano) para obtener el compuesto del
titulo (210 mg, 0.494 mmol, rendimiento 99.0%).

RMN-1H (CDCls) o: 1.47 (12H, br s), 1.83 (2H, br s),
1.93 (2H, br s), 3.39 (2H, br s), 3.69 (2H, br s), 3.90 (3H,
br s), 4.15 (2H, br s), 4.60 (1H, br s), 7.11 (1H, br s), 7.43
(1H, br s). MS m/z: 425 [M+H]"*.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos usando los correspondientes haluros de

alquilo.
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Tabla 1
Ejemplo
de Compuesto Halur(_) de
. alquilo
referencia
4-[2-(Benciloxi)-5-(metoxicarbonil)-4-nitrofenoxi]piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo
o] CO,Me
5 q jiIN Bromuro de
BocN bencilo
AS no 0; (agitado a
RMN-H (CDCl3) &: 1.47 (9H, s), 1.83-1.84

(2H, m), 1.92-1.94 (2H, m), 100°C)
3.36-3.38 (2H, m), 3.65-3.70 (2H, m), 3.90 (3H, s), 4.59-4.68 (1H, m), 5.19

(2H, s), 7.11 (1H, s), 7.37-7.40 (5H, m), 7.53 (1H, ). MS m/z: 387 [M-

Boc+H]*.

4-[5-(Metoxicarbonil)-2-[(2Hs)metiloxi]-4-nitrofenoxi]piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo

o] CO,Me
. XX, -
Yoduro de netil-
BocN
A8 oc o 0, ds
D/i\D

Ejemplo de referencia A7 4-{5-(Metoxicarbonil)-2-

MS m/z: 314 [M-Boc+H]".

15 [ (metilsulfanil)metoxi]-4-nitrofenoxi}piperidin-l-carboxilato

de terc-butilo

o cO,Me
e I
—_—

BocN
M Ho 0, . P
|

20 A una solucidén de 4-[2-hidroxi-5- (metoxicarbonil)-4-
nitrofenoxi]piperidin-l-carboxilato de terc-butilo (119 mg,
0.300 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 mL), se le afladieron
sulfuro de clorometil metilo (0.050 mL, 0.60 mmol) e hidruro
de sodio (60% en aceite, 24 mg, 0.60 mmol) y la mezcla se agitd

25 a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucidén de
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reaccidén se diluyd con agua y luego se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavd con solucidn salina saturada y
luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Los materiales
insolubles se separaron por filtracidén y luego el filtrado se
concentrdé a presién reducida y se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (133 mg,
0.291 mmol, rendimiento 97.1%).

RMN-1H (CDClsz) &: 1.47 (9H, s), 1.79-1.85 (2H, m),
1.95-1.96 (2H, m), 2.26 (3H, s), 3.34-3.40 (2H, m), 3.70 -3.72
(2H, m), 3.91 (3H, s), 4.60-4.64 (lH, m), 5.28 (2H, s), 7.11
(1H, s), 7.57 (1H, s). MS m/z: 357 [M+H]".

Ejemplo de referencia A8 4-[2-(Fluorometoxi)-5-
(metoxicarbonil)-4-nitrofenoxi]piperidin-l-carboxilato de

terc-butilo
ope oG ve dg
BocN
)o 0, BocN OJQ:N 0,
? ~

A una solucidn de 4-{5- (metoxicarbonil)-2-
[ (metilsulfanil)metoxi]-4-nitrofenoxi}piperidin-l-carboxilato
de terc-butilo (133 mg, 0.291 mmol) en diclorometano (3 mL),
se le afiadidé cloruro de sulfurilo (0.035 mL, 0.44 mmol) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
solucidén de reaccidn se concentrd a presidn reducida. A una

solucidén del residuo obtenido en diclorometano (3 mL), se le
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ariadio fluoruro de tetra-n-butilamonio (solucidn de
tetrahidrofurano 1.0 mol/L, 0.583 mL, 0.583 mmol) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La solucidn
de reaccidén se concentrd a presidn reducida y se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (53 mg, 0.12
mmol, rendimiento del 43%).

RMN-1H (CDCls) &: 1.47 (9H, s), 1.83-1.84 (2H, m),
1.95-1.97 (2H, m), 3.34-3.40 (2H, m), 3.70-3.72 (2H, m), 3.92
(34, s), 4.64-4.65 (1H, m), 5.77 (2H, d, J = 53.5 Hz), 7.13
(11, s), 7.79 (1H, s).

Ejemplo de referencia A9 4-[(7-Etoxi-4-oxo-3,4-
dihidroquinazolin-6-il)oxi]piperidin-l-carboxilato de terc-
butilo

o CO,Me o co,Me o 2

A una solucidn de 4—[2—etoxi—5—(metgiicarbonil)—4—
nitrofenoxi]piperidin-l-carboxilato de terc-butilo (210 mg,
0.494 mmol) en etanol (5 mL), se le afiadid paladio al 10% sobre
carbono (M) humedo (21 mg) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 7 horas bajo una atmésfera de hidrdgeno a
presién normal. Los materiales insolubles se separaron por
filtracidén y luego el filtrado se concentrd a presidn reducida

para obtener 4-[4-amino-2-etoxi-5-

(metoxicarbonil) fenoxi]piperidin-l-carboxilato de terc-butilo
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como un producto crudo. El producto crudo se usd en el siguiente
paso sin purificacién adicional. A una solucidén de 4-[4-amino-
2-etoxi-5- (metoxicarbonil) fenoxi]piperidin-l-carboxilato de
terc-butilo en 2-metoxietanol (3 mL), se le afadid acetato de
formamidina (154 mg, 1.48 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo
durante 3 horas. A la solucién de reaccidn, después de dejarla
enfriar, se le afiadidé agua y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavd con solucidén salina saturada
y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se filtraron
los materiales insolubles y luego se concentrd el filtrado a
presién reducida. El sélido precipitado se recolectd mediante
filtracidén para obtener el compuesto del titulo (145 mg, 0.372
mmol, rendimiento del 75.3%).

RMN-1H (CDCl3) &: 1.49-1.51 (12H, br s), 1.87 (2H, br
s), 1.96 (2H, br s), 3.39 (2H, br s), 3.74 (2H, br s), 4.20
(2H, br s), 4.63 (l1H, br s), 7.15 (l1H, br s), 7.67 (1lH, br s),
7.99 (1H, br s), 10.69 (1H, br s). MS m/z: 390 [M+H]".

Ejemplo de referencia Al10 4-{[7-(Fluorometoxi)-4-
oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il]Joxi}piperidin-1l-carboxilato de

terc-butilo
o CO,Me o CO,Me o i
Boch,j@:Noz — Boi:'*lo/mﬁ[tm2 - BocUOmH
F F) F)
A una solucidn de 4-[2- (fluorometoxi) -5-

(metoxicarbonil)-4-nitrofenoxi]piperidin-1l-carboxilato de

terc-butilo (53 mg, 0.12 mmol) en metanol (4 mL), se le
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afiadieron acido acético (1 mL) y zinc (40 mg, 0.62 mmol) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. A la
solucidén de reaccidn se le afiadid una solucidn acuosa saturada
de Dbicarbonato de sodio vy la mezcla se extrajo con
diclorometano. La capa orgéanica se lavdé con solucidén salina
saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Los
materiales insolubles se separaron por filtracidédn y luego el
filtrado se concentrdé a presidén reducida para obtener 4-[4-
amino-2- (fluorometoxi)-5- (metoxicarbonil) fenoxi]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo como un producto crudo. El producto
crudo se usd en el siguiente paso sin purificacidén adicional.
A una solucién de 4-[4-amino-2- (fluorometoxi)-5-
(metoxicarbonil) fenoxilpiperidin-l-carboxilato de terc-butilo
en 2-metoxietanol (3 mL), se le afiadidé acetato de formamidina
(39 mg, 0.37 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante 3
horas. A la solucidén de reaccidn, después de dejarla enfriar,
se le afiadidé agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavd con solucidn salina saturada y luego
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Los materiales
insolubles se separaron por filtracidén y luego el filtrado se
concentrdé a presidén reducida y se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano y diclorometano/metanol) para obtener el
compuesto del titulo (38 mg, 0.097 mmol, rendimiento 78%).

RMN-1H (CDCls) &: 1.48 (9H, br s), 1.85 (2H, br s),



10

15

20

25

95

2.00 (2H, br s), 3.37 (2H, br s), 3.76 (2H, br s), 4.68 (1H,
br s), 5.86 (2H, 4, J = 52.7 Hz), 7.48 (lH, br s), 7.71 (1H,
br s), 8.02 (1H, br s), 10.94 (1H, br s). MS m/z: 394 [M+H]*
Mediante un método similar, se sintetizaron los
siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.

Tabla 2
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia

4-{[7-(Benciloxi)-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo

Ejemplo de
All Boc@/ :dL referencia A5

RMN-tH (CDCls) &: 1.48 (9H, s), 1.87-1.88 (2H, m), 1.95-1.98 (2H, m), 3.38-
3.40 (2H, m), 371373(2H m), 466466(1H m), 5.25 (2H, s) 7.22 (1H, s),
7.35-7.44 (6H, m), 7.68 (1H, s), 7.96 (1H, s). MS m/z: 396 [M-tBu+H]*.

4-({7-[(*Hs)Metiloxi]-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-ilfoxi)piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo

(0]
Spees
AL BocN o N) Ejemplo de
D/i\D

referencia A6

RMN-H (CDCl3) &: 1.47 (9H, s), 1.82-1.85 (2H, m), 2.01 (2H, br s), 3.26-3.32
(2H, m), 3.84 (2H, br s), 4.62-4.66 (1H, m), 7.15 (1H, s), 7.65 (1H, 5), 7.95

(1H, d, J =3.1 Hz), 9.51 (1H, br s). MS m/z; 379 [M+H]"*.

Ejemplo de referencia Al3 Clorhidrato de 4-cloro-7-

metoxi-6-nitroquinazolina

OH cl
O,N N O,N N
— HC
AN NN
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A una suspensidén de T-metoxi-6-nitroquinazolin-4-ol
(407 mg, 1.84 mmol) en cloruro de tionilo (4 mL), se le afiadid
N,N-dimetilformamida (0.007 mL, 0.09 mmol) y la mezcla se agitd
mientras se calentaba a reflujo durante 3 horas. La solucidn
de reaccidén se dejd enfriar y luego se concentrd a presioédn
reducida. Al residuo se le afiadidé éter dietilico vy 1los
materiales insolubles se recogieron por filtracidén y luego se
lavaron adicionalmente con éter dietilico. El1 resultante se
secd a presidn reducida a 60°C para obtener el compuesto del
titulo (381 mg, 1.38 mmol, rendimiento del 75.0%).

RMN-'H (DMSO-Dg¢) o: 4.05 (3H, s), 7.45 (1H, s), 8.31
(1H, s), 8.54 (1H, s). MS m/z: 240 [M+H]".

Ejemplo de referencia B1 3-(Benciloxi)-N'-

propanoilbenzohidrazida
0]

BnO CO,H Bno §:
0 — NS

o)

Se disolvieron 4&acido 3-benciloxibenzoico (2.00 g,
8.76 mmol) y l-hidroxibenzotriazol (355 mg, 2.63 mmol) en N,N-
dimetilformamida (25 mL). Se afiadieron propanohidrazida (772
mg, 8.76 mmol) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (2.18 g, 11.4 mmol) y la mezcla se agitd
durante 19 horas. Después de diluir con acetato de etilo, la
mezcla se lavdé con agua y solucidén salina y la capa organica
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después de 1la

concentracidén, el sdé6lido obtenido se lavd con una mezcla de
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solventes de acetato de etilo/hexano (1:2) para obtener el
compuesto del titulo (2.10 g, 7.04 mmol, rendimiento del
80.3%) .

RMN-'H (DMSO-Dg) &: 1.06 (3H, t, J = 7.6 Hz), 2.19
(24, 9, J = 7.6 Hz), 5.17 (24, s), 7.21 (1H, dd, J = 7.9, 1.8
Hz), 7.32-7.36 (1H, m), 7.38-7.43 (3H, m), 7.51-7.44 (4 H, m),
9.84 (1H, s), 10.27 (1H, s). MS m/z: 299 [M+H]*.

Ejemplo de referencia B2 2-[3-(Benciloxi)fenil]-5-

etil-1,3,4-oxadiazol
o N—N
BnO N BnO | M/
H’ Y\ — (o)
Se disolvid 3-(benciloxi)-N'-propanocilbenzohidrazida
(2.10 g, 7.04 mmol) en diclorometano (50 mL) y se le afiladieron
trietilamina (1.96 mL, 14.1 mmol) y cloruro de -
toluensulfonilo (2.01 g, 10.6 mmol) y la mezcla se agitd
durante 18 horas. La solucidén de reaccidn se diluyd con
diclorometano y luego se lavd con solucidén salina. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y luego se
concentrdé y se purificdé mediante cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo/hexano) para obtener el
compuesto del titulo (1.75 g, 6.24 mmol, rendimiento 88.7%).
RMN-'H (CDCls) &: 1.44 (3H, t, J = 7.6 Hz), 2.96 (2H,
q, J = 7.6 Hz), 5.14 (2H, s), 7.13 (l1H, dd, J = 8.5, 2.4 Hz),
7.32-7.37 (1H, m), 7.39-7.47 (5 H, m), 7.61-7.64 (1H, m), 7.68-

7.67 (1H, m). MS m/z: 281 [M+H]".
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Ejemplo de referencia B3 3-(5-Etil-1,3,4-oxadiazol-

2-1il1) fenol
| N B
BnO o)*‘/ » HO 0>*J/

Se disolvid 2-[3-(benciloxi) fenil]-5-etil-1,3,4-
oxadiazol (1.75 g, 6.24 mmol) en acetato de etilo (8 mL) vy
etanol (8 mL) y se le afiadidé paladio al 10% sobre carbono (M)
htmedo (300 mg). La mezcla se agitd bajo una atmésfera de
hidrébgeno a presidédn normal durante 1.5 horas, luego el
catalizador se elimindé por filtracidn con Celite. E1 filtrado
se concentrd y el sélido resultante se lavd con una mezcla de
solventes de acetato de etilo/hexano (1:3) para obtener el
compuesto del titulo (1.02 g, 5.36 mmol, rendimiento 85.9%).

RMN-1H (CDCls) &: 1.45 (3H, t, J = 7.7 Hz), 2.97 (2H,
q, J = 7.7 Hz), 6.48 (lH, s), 7.05 (lH, dd, J = 8.2, 2.7 Hz),
7.38 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.53 (1H, 4, J = 7.3 Hz), 7.95 (1lH,
s). MS m/z: 191 [M+H]*.

Ejemplo de referencia B4 3-Hidroxi-1H-pirazol-1-
carboxilato de terc-butilo

HO N HO N
EH — \\i}naoc

A una suspensidén de 1H-pirazol-3-ol (3.00 g, 35.7
mmol) y trietilamina (7.5 mL, 54.1 mmol) en diclorometano (50
mL), una solucidén de dicarbonato de di-terc-butilo (8.60 g,

39.4 mmol) en diclorometano (50 mL) se le afiadidé por goteo y
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la mezcla se dejdé a temperatura ambiente durante la noche. E1
solvente se eliminé por destilacidén a presidén reducida y el
residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/metanol). El producto obtenido se
lavé adicionalmente con hexano para obtener el compuesto del
titulo (4.90 g, 26.6 mmol, rendimiento 74.6%).

RMN-1H (CDCls) o&: 1.63 (9H, s), 5.90 (1H, 4, J = 3.1
Hz), 7.82 (1H, br s). MS m/z: 129 [M-tBu+H]*

Ejemplo de referencia C1l 3-(3-Cloro-4-
nitrofenoxi)benzoato de metilo

HO CO,Me Cl o CO,Me
ST =

A una solucidén de 2-cloro-4-fluoronitrobenceno (16.1
g, 91.7 mmol) y 3-hidroxibenzoato de metilo (14.1 g, 92.5 mmol)
en sulféxido de dimetilo (100 mL), se le afiadidé carbonato de
cesio (44.8 g, 138 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccidén se diluyd mediante la adicidn de acetato de
etilo y los materiales insolubles se filtraron con Celite y se
lavaron con acetato de etilo. La solucidén de lavado se lavd
con agua (x 3) y solucidédn salina saturada, y la capa organica
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, luego se pasd a través
de una almohadilla de gel de silice y se eluyd con acetato de
etilo. La solucidén eluida se concentrd a presidn reducida. Al

residuo obtenido, se 1le afiadié metanol para formar una
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suspensidén. E1l sbélido se recolectd por filtracidn y luego se
secd a presidédn reducida para obtener el compuesto del titulo
(27.2 g, 88.5 mmol, rendimiento 96.5%).

RMN-1H (CDCls) ©&: 3.94 (3H, s), 6.91-6.96 (lH, m),
7.07 (1H, 4, J = 2.4 Hz), 7.28-7.32 (1H, m), 7.54 (1H, t, J =
8.2 Hz), 7.73-7.76 (lH, m), 7.94-8.01 (2H, m).

Ejemplo de referencia C2 Acido 2-fluoro-4-[3-

(metoxicarbonil) fenoxi]benzoico

F F HO CO,Me F o CO;Me
+ ——
tBuOZCU O/ tBu02C:©/ U
F o CO,Me
— o
HO,C

A una solucidén de 2,4-difluorobenzoato de terc-butilo
(J. Org. Chem. 2003, 68, 770-778) (6.35 g, 29.6 mmol) y 3-
hidroxibenzoato de metilo (4.65 g, 30.6 mmol) en sulféxido de
dimetilo (40 mL), se le afiadibé carbonato de cesio (14.5 g, 44.5
mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd a 40°C durante
10 horas. La mezcla de reaccidn se diluyd con un solvente mixto
de acetato de etilo/hexano (1l:1) y luego se pasd a través de
un lecho corto de Celite mediante lo cual los materiales
insolubles se separaron por filtracién y se eluyeron con el
mismo solvente mixto. La solucidén eluida se lavd con agua y
solucidén salina saturada y la capa orgédnica se concentrd a

presién reducida. El1 residuo obtenido se purificd mediante
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cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) y la fraccidén que contenia la sustancia objetivo
se concentrd a presidén reducida. A una solucidédn del residuo
obtenido en diclorometano (32 mL), se le afiadidé 4cido
trifluoroacético (8 mL) a temperatura ambiente y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de
reaccidén se concentrd a presidn reducida y el residuo obtenido
se concentrd azeotrdpicamente dos veces mediante la adicidn de
diclorometano. Al residuo obtenido, se le afadieron 60 mL de
acetato de etilo y la mezcla se disolvid mientras se calentaba
a reflujo. A la mezcla de reaccidén se le afiadieron 120 mL de
hexano y la mezcla se agitd durante 20 minutos mientras se
calentaba a reflujo. La mezcla de reaccién se enfrid con
agitacidén a temperatura ambiente. E1 sbélido se recolectd por
filtracidén y se lavdé con un solvente mixto de acetato de
etilo/hexano y se secd a presidn reducida para obtener el
compuesto del titulo (4.05 g, 14.0 mmol, rendimiento 80.8%).

RMN-'H (CDCls) o&: 3.93 (3H, s), 6.71 (l1H, dd, J =
11.6, 2.4 Hz), 6.78-6.84 (1H, m), 7.29-7.33 (1H, m), 7.52 (1H,
t, Jd=7.9 Hz), 7.75-7.77 (1H, m), 7.92-7.95 (1H, m), 8.01 (1H,
t, J = 8.5 Hz).

Ejemplo de referencia C3 2-Cloro-4-(3-etinilfenoxi) -

l-nitrobenceno

ci F Ho y cl o z
O — S0
O,N O,N
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A una solucidén de 2-cloro-4-fluoronitrobenceno (2.23
g, 12.7 mmol) y 3-hidroxifenilacetileno (1.50 g, 12.7 mmol) en
N,N-dimetilformamida (13 mL), se le afiadidé carbonato de potasio
(2.63 g, 19.0 mmol) y la mezcla se agitdé a 55°C durante 1.5
horas. Una vez completada la reaccidén, la mezcla de reaccidn
se diluyd con agua y luego se extrajo con acetato de etilo. La
capa orgédnica se lavd secuencialmente con agua y solucidn
salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtrd y luego se concentrd a presidn reducida. E1l residuo se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo
(2.19 g, 8.00 mmol, rendimiento 63.1%).

RMN-'H (CDCls3) o&: 3.15 (1H, s), 6.93 (1H, dd, J =
9.2, 2.4 Hz), 7.05-7.11 (2H, m), 7.20 (1H, s), 7.38-7.42 (2H),
m), 7.98 (1H, d, J = 9.2 Hz).

Ejemplo de referencia c4 3-(4-Amino-3-

fluorofenoxi)benzoato de etilo

F CO,Et F (o) CO,Et
H 2N '\U HZN: : :

Una suspensién de 3-yodobenzoato de etilo (25.0 g,
90.6 mmol), 4-amino-3-fluorofenol (23.1 g, 181 mmol), yoduro
de cobre (I) (0.89 g, 4.7 mmol), carbonato de potasio (56.3 g,
407 mmol) y trans-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina (2.9 mL,
18 mmol) en butironitrilo (226 mL) se agitdé a 60°C bajo una

atmésfera de nitrdégeno durante 86 horas. La mezcla de reaccidn
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se diluydé con tolueno, se pasd a través de una capa de Celite
y se eluyd con tolueno. La solucidén eluida se concentrd a
presidén reducida y el residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de amino silice (acetato de
etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (4.94 g,
18.0 mmol, rendimiento 19.8%).

RMN-1H (CDCls) &: 1.40 (3H, t, J = 7.3 Hz), 3.66 (2H,
br s), 4.38 (2, g, J = 7.3 Hz), 6.68-6.84 (3H, m), 7.16 (lH,
dt, J =8.9, 1.8 Hz), 7.39 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.61-7.63 (1lH,
m), 7.74-7.78 (1H, m).

Ejemplo de referencia C5 (3-{4-[ (terc-

Butoxicarbonil)amino]-3-fluorofenoxi}fenil)acetato de metilo

F OH Br F (o]
O,Me
g OO
BocHN BocHN

Una suspensidén de 2-(3-bromofenil)acetato de metilo
(3.67 mL, 21.3 mmol), yoduro de cobre (I) (2.02 g, 10.6 mmol),
N,N-dimetilglicina (2.21 g, 21.4 mmol) , (2-fluoro-4-
hidroxifenil)carbamato de terc-butilo (4.83 g, 21.3 mmol) vy
carbonato de cesio (14.2 g, 43.5 mmol) en 1,4-dioxano (45 mL)
se agitdé a 90°C bajo una atmbdésfera de nitrdébgeno durante 7.5
horas. La solucién de reaccidén se dejd enfriar y luego se
filtrd con Celite. Los materiales insolubles se lavaron con
acetato de etilo y la solucién de lavado combinada con el
filtrado se concentrdé a presidén reducida. El1 residuo se

purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice
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(acetato de etilo/hexano) y se secd a presidn reducida a 60°C
para obtener el compuesto del titulo (5.64 g, 15.0 mmol,
rendimiento 70.7%) .
RMN-1H (CDCls) &: 1.53 (9H, s), 3.60 (2H, s), 3.70
5 (3#H, s), 6.58 (lH, br s), 6.73-7.06 (5H, m), 7.25-7.32 (1lH,
m), 7.99 (1H, br s). MS m/z: 276 [M-Boc+H]".
Mediante un método similar, se sintetizd el siguiente

compuesto a partir del correspondiente halobenceno.

Tabla 3
Ejemplo
10 de Compuesto Halobenceno
referencia

[4-(3-Bromofenoxi)-2-fluorofenillcarbamato de terc-butilo

F (o) Br
6 :©/ \©/ 1-Bromo-3-
BocHN yodobenceno
RMN-tH (CDCls) &: 1.53 (9H, s), 6.61 (1H, br s), 6.74-6.83 (2H, m), 6.89-6.94
(1H, m), 7.10-7.12 (1H, m), 7.16-7.25 (2H, m), 8.03 (1H, br s).

15
Ejemplo de referencia C7 2-[3-(2-Cloro-5-fluoro-4-
nitrofenoxi) fenil]-5-etil-1, 3,4-oxadiazol
_N N—N
F NN »
XL, oo — mryeyte
O,N cl
O,N cl
20

3-(5-Etil-1,3,4-oxadiazol-2-11) fenol (250 mg, 1.31
mmol) y 5-cloro-2,4-difluoronitrobenceno (318 uL, 2.63 mmol)
se disolvieron en N,N-dimetilformamida (5 mL) y N,N-
diisopropiletilamina (450 pL, 2.63 mmol). La mezcla se agitd a

25 temperatura ambiente durante 7 horas, luego se diluyd con
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acetato de etilo y se lavd con agua y solucidn salina. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentro,
y luego se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/hexano) para obtener el compuesto
del titulo (441 mg, 1.21 mmol, rendimiento 92.2%).

RMN-1H (CDCls3) &: 1.45 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.97 (2H,
q, J = 7.5 Hz), 6.70 (1H, 4, J = 11.6 Hz), 7.27-7.30 (lH, m),
7.63 (l1H, t, J = 7.9 Hz), 7.79-7.78 (l1H, m), 8.00 (1H, d, J =
7.9 Hz), 8.31 (1H, d, J = 7.9 Hz). MS m/z: 364 [M+H]*.

Ejemplo de referencia C8 3-(2-Cloro-5-fluoro-4-

nitrofenoxi)-1H-pirazol-l-carboxilato de terc-butilo

F F HO N F (o] ,ﬂ\
+ \CNBoc — LNB"C
O,N Cl = O,N Cl

A una solucidén de 5-cloro-2,4-difluoronitrobenceno
(6.30 g, 32.6 mmol) y 3-hidroxi-1H-pirazol-l-carboxilato de
terc-butilo (6.00 g, 32.6 mmol) en N,N-dimetilformamida (65
mL), se le afiadidé carbonato de potasio (9.00 g, 65.1 mmol) a
0°C y la mezcla se agitdé a 0°C durante 2 horas. La solucidn de
reaccidédn se diluydé con acetato de etilo y se lavd
secuencialmente con agua y solucidén salina saturada. La capa
orgadnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y
luego se destild el solvente a presidn reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) vy recristalizacidén (acetato de

etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (5.05 g,
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14.1 mmol, rendimiento 43.3%).
RMN-'H (CDCl;) o&: 1.65 (9H, s), 6.19 (1H, 4, J = 3.0
Hz), 7.39 (l1H, 4, J = 11.5 Hz), 8.09 (1H, d, J = 3.0 Hz), 8.25
(1H, 4, J = 7.9 Hz). MS m/z: 258 [M-Boc+H]*
5 Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir de los correspondientes

halobencenos e intermediarios.

Tabla 4
Ejemplo Halobenceno
de Compuesto
10 referencia Intermediario
3-(2,5-Difluoro-4-nitrofenoxi)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo
2,4,5-
:@: LNBW Trifluoronitrobenceno
C9 O,N
RMN-1H (CDCls) &: 1.64 (9H, s), 6.18 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.47-7.54 Eiemolo de ref ,
(1H, m), 7.93-8.01 (1H, m), 8.06 (1H, d, J = 2.4 Hz). MS m/z; 242 jemplo Be4re erencia
[M-Boc+H]*.
1-[3-(3-Cloro-4-nitrofenoxi)-1H-pirazol-1-illetanona
15 (o] O_ N 2-Cloro-4-
:©/ \E;NAC fluoronitrobenceno
O,N =
C10 RMN-1H (CDCls) &: 2.64 (3H, s), 6.20 (1H, d, J = 3.0 Hz), 7.26-7.30
(1H, m), 7.45 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.02 (1H, d, J = 9.1 Hz), 8.24 (1H, o
_ : + 1-(3-Hidroxipirazol-1-
=3. . ; +H]". )
d, J = 3.0 Hz). MS m/z: 282 [M+H] i)etanona (WO
2015/041360 A1)
20
Ejemplo de referencia Cl11 2-{4-[ (terc-

Butoxicarbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-1,3-tiazol-4-

carboxilato de etilo

F

OH
+ \‘/ OEt —— U Y O,Et
BocHNU f BocHN J‘c

25



10

15

20

25

107

Una suspensidédn de (2-fluoro-4-hidroxifenil)carbamato
de terc-butilo (9.62 g, 42.3 mmol), 2-bromo-1,3-tiazol-4-
carboxilato de etilo (10.0 g, 42.4 mmol) y carbonato de cesio
(20.0 g, 61.4 mmol) en tetrahidrofurano (200 mL) se agitd a
60°C durante 8.5 horas. La solucién de reaccidn se diluyd con
agua y se extrajo con acetato de etilo (x 2). La capa organica
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y luego se
concentrd a presién reducida y el residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano). El producto aproximadamente purificado se
suspendidé con acetato de etilo/hexano (1:9) y el sdélido se
recolectd por filtracidn y se secd a presidn reducida a 50°C
para obtener el compuesto del titulo (11.2 g, 29.3 mmol,
rendimiento 69.1%).

RMN-'H (CDCls) &: 1.39 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.53 (9H,
s), 4.38 (24, g, J = 7.0 Hz), 6.69 (1H, br s), 7.04-7.16 (2H,
m), 7.72 (1H, s), 8.06-8.23 (1H, m). MS m/z: 383 [M+H]*.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir del bromotiazol

correspondiente.
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Tabla 5
Ejemplo
de Compuesto Bromotiazol
referencia

{4-[(4-Bromo-1,3-tiazol-2-il)oxi]-2-fluorofenil}carbamato de terc-butilo

F o) N
\T’ Br 9 4-Di
c12 s/ /4-Dibromo-1,3-

5 BocHN tiazol

RMN-H (CDCl3) &: 1.53 (9H, s), 6.69 (1H, s), 6.74 (1H, 5), 7.01-7.14
(2H, m), 8.15 (1H, s). MS m/z: 389 [M(*Br)+H]*, 391 [MBr)+H]".

Ejemplo de referencia D1 3- (4-Amino-3-fluorofenoxi) -

lH-pirazol-l-carboxilato de terc-butilo

F O_ N F O_ N
m \ﬁ‘;NBoc - U \E.;NBOC
10 O,N clr o H,N =

A una suspensién de 3-(2-cloro-5-fluoro-4-
nitrofenoxi)-1H-pirazol-l-carboxilato de terc-butilo (10.0 g,
28.0 mmol) en etanol (200 mL), se le afladieron trietilamina
(19.4 mL, 140 mmol) y paladio al 10% sobre carbono (M) humedo

15 (5.01 g), yv la mezcla se agitd a 50°C durante 9.5 horas en una
atmésfera de hidrégeno a presidn normal. Después de purgar con
nitrégeno, el resultante se dejd a temperatura ambiente durante
12.5 horas, luego se filtrd el catalizador y se lavd con etanol.
El filtrado se concentrd a presién reducida y el residuo se

20 purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice

(acetato de etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo

(6.43 g, 21.9 mmol, rendimiento 78.4%).

RMN-'H (CDCls) &: 1.63 (9H, s), 3.63 (2H, br s), 5.89

(1, 4, J = 3.0 Hz), 6.74 (1H, t, J = 9.1 Hz), 6.80-6.85 (1H,
25
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m), 6.91 (1H, dd, J = 11.5, 2.4 Hz), 7.94 (1H, 4, J = 3.0 Hz).
MS m/z: 238 [M-tBu+H]*.
Ejemplo de referencia D2 3-(4-Amino-2-cloro-5-

fluorofenoxi)-1H-pirazol-l-carboxilato de terc-butilo

F o F O N
e — e
O,N cr o H,N cl

A una solucidn de 3-(2-cloro-5-fluoro-4-
nitrofenoxi)-1H-pirazol-l-carboxilato de terc-butilo (6.00 g,
16.8 mmol) en tetrahidrofurano (30 mL) y etanol (30 mL), se le
afiadidé platino al 5%, sulfurado, sobre carbono (1.0 g) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5.5 horas bajo
una atmésfera de hidrdédgeno a presidn normal. E1 catalizador se
filtrd y luego se lavd con etanol y la solucidén madre se
concentrd para obtener el compuesto del titulo (pureza 98%,
5.63 g, 16.8 mmol, cuantitativo).

RMN-'H (CDCl;) d: 1.62 (9H, s), 5.89 (1H, 4, J = 3.0
Hz), 6.84 (1H, 4, J = 9.1 Hz), 7.01 (1H, 4, J = 10.9 Hz), 7.93
(1H, 4, J = 3.0 Hz). MS m/z: 272 [M-tBu+H]*.

Ejemplo de referencia D3 3-(4-
{[ (Benciloxi)carbonil]amino}-3-fluorofenoxi)-1H-pirazol-1-

carboxilato de terc-butilo

F O_ N F O_ N
U \tj‘NBoc - U \E}NBoc
H,N T CbzHN =

A una solucidn de 3-(4-amino-3-fluorofenoxi)-1H-

pirazol-l-carboxilato de terc-butilo (6.14 g, 20.9 mmol) en
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tetrahidrofurano (50 mL), se le afiadieron carbonato de potasio
(5.79 g, 41.9 mmol) y cloroformiato de bencilo (4.2 mL, 30
mmol), vy la mezcla se agitd a 60°C durante 4 horas. La soluciédn
de reaccidén se diluyd con acetato de etilo, se pasd a través
de una almohadilla de gel de amino silice y se eluyd con acetato
de etilo. La solucidén eluida se concentrd a presidn reducida y
el residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano). E1
resultante se secd a presidn reducida a 60°C para obtener el
compuesto del titulo (8.15 g, 19.1 mmol, rendimiento 91.1%).

RMN-'H (CDCls) &: 1.63 (9H, s), 5.22 (2H, s), 5.92-
5.99 (1H, m), 6.80 (1H, s), 6.94-7.04 (2H, m), 7.31-7.48 (5 H,
m), 7.91-8.17 (2H, m). MS m/z: 450 [M+Na]-*.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.

Tabla 6
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia

3-(4-{[(Benciloxi)carbonillamino}-2-cloro-5-fluorofenoxi)-1H-pirazol-1-
carboxilato de terc-butilo

:@i LNBOC Ejemplo de
D4 CbzHN refelrjeznma
RMN-1H (CDCls) &: 1.62 (9H, s), 5.22 (2H, s), 5.97 (1H, d, J = 3.0 Hz), 6.87
(1H, brs), 7.14 (1H, d, J = 11.5 Hz), 7. 35 7.43 (5H, m), 7.96 (1H,d, J=3.0

Hz), 8.29 (1H, br s).
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Ejemplo de referencia E1 3-(3-Cloro-4-nitrofenoxi)-1H-

cl O_ N cl o_ N
O,N == O,N ==

A una solucidn de 1-[3-(3-cloro-4-nitrofenoxi)-1H-

pirazol

pirazol-1-il]letanona (970 mg, 3.44 mmol) en tetrahidrofurano
(7 mL) y metanol (7 mL), una solucidén acuosal mol/L de hidrdéxido
de sodio (6.9 mL, 6.9 mmol) se le afadidé por goteo y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucidn
de reaccidédn se diluyd con agua y se extrajo con diclorometano.
La capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtrd y luego se concentrd a presidn reducida. E1 concentrado
se secd a presidn reducida para obtener el compuesto del titulo
(pureza 95%, 871 mg, 3.44 mmol, cuantitativo).

RMN-1H (CDCls3) d&: 6.04 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.13 (1H,
dd, J = 9.1, 3.0 Hz), 7.29 (1H, 4, J = 3.0 Hz), 7.57 (1H, d, J
= 2.4 Hz), 7.99 (1H, 4, J = 9.1 Hz), 9.64 (1H, br s). MS m/z:
240 [M+H]T.

Ejemplo de referencia E2 3-(2-Cloro-5-fluoro-4-

nitrofenoxi)-1H-pirazol

F (o) N, F o
e —
O,N cl o O,N cr o

A una solucidn de 3-(2-cloro-5-fluoro-4-
nitrofenoxi)-1H-pirazol-l-carboxilato de terc-butilo (9.0 g,

25 mmol) en diclorometano (18 mL), se le afadidé éacido
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trifluoroacético (12 mL) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3.5 horas. La solucién de reaccidn se
concentrd a presidn reducida y el residuo se diluyd con acetato
de etilo y se lavdé con una solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. La capa organica se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtrdé y luego se destild el solvente a
presién reducida y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (6.36 g,
24 .7 mmol, rendimiento 98%).

RMN-1H (CDC1ls) &: 6.11 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.13 (1H,
d, J = 12.1 Hz), 7.60 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.26 (lH, d, J =
7.9 Hz), 9.67 (lH, br s). MS m/z: 258 [M+H]*.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.
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Tabla 7
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia

3-(2,5-Difluoro-4- n|trofenOX| -1H-pirazol

\L/N H Ejemplo de
E3 referencia
C9

RMN-!H (CDCls) &: 609(1H d,J=2.4Hz), 7.20-7.27 (1H, m), 7.58 (1H, d, J =

2.4 Hz), 7.94-8.02 (1H, m), 9.70 (1H, br s). MS miz: 242 [M+H]".

[2-Fluoro-4-(1H-pirazol-3-iloxi)feniljcarbamato de bencilo

jg/ \E/N H Ejemplo de
E4 CbzHN refelrjznua
RMN-tH (CDCls) &: 5.21 (2H, s), 5.89 (1H, d, J = 2.5 Hz), 6.74-6.98 (3H, m),

7.30-7.50 (6H, m), 8.02 (1H, s), 9.55 (1|-| s). MS m/z: 328 [M+H]".

{5-Cloro-2-fluoro-4-[(1H- plrazol -3-il) OX|]fen|I}carbamato de bencilo

/ \
E5 CbzHN referencia
RMN-H (CDCls) &: 5.22 (2H, s), 5.92 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.82 (1H, s), 7.01 D4

(1H, d, J = 10.9 Hz), 7.33-7.44 (5H m) 7.46 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.27 (1H, br
S).

Ejemplo de referencia E6 [2-Fluoro-4-(1H-pirazol-3-

iloxi) fenil]carbamato de terc-butilo

F O__N F o
X
H,N = BocHN =

A 3-(4-amino-3-fluorofenoxi)-1H-pirazol-1-
carboxilato de terc-butilo (23.9 g, 81.3 mmol), se le afiasiéd
una solucidén de dicarbonato de di-terc-butilo (39.0 g, 179
mmol) en tetrahidrofurano (100 mL) y la mezcla se calentd a
reflujo durante 15 horas. La solucidén de reaccidn se enfrid a
temperatura ambiente y se le afiadidé l-metilpiperazina (22.4

mL, 203 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
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durante 2 horas y luego la solucidén de reaccidn se concentrd a
presién reducida. El residuo se diluyd con acetato de etilo y
se lavé con &cido clorhidrico 1 mol/L (x 2), solucidn acuosa
saturada de bicarbonato de sodio y solucidén salina saturada.
La capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtrd y luego se concentrd a presidn reducida. E1l residuo se
disolvidé en metanol (410 mL), luego se le afadidé carbonato de
potasio (1.13 g, 8.13 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. La solucidén de reaccidn se concentrd
a presidédn reducida y el residuo se diluyd con acetato de etilo
y se lavd con agua y solucidén salina saturada. La capa organica
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y luego se
concentrd a presidn reducida. El residuo se suspendid con una
mezcla de solvente de acetato de etilo/hexano (1:9). El sdélido
se recolectd por filtracidn y se secd a presidn reducida a 50°C
para obtener el compuesto del titulo (20.3 g, 69.3 mmol,
rendimiento 85.2%).

RMN-'H (CDCls) d: 1.52 (9H, s), 5.87 (1H, d, J

Il
N)
N

Hz), 6.59 (1H, br s), 6.88-6.96 (2H, m), 7.43 (1H, 4, J

Il
N
i

Hz), 7.98 (1H, br s), 9.79 (1H, br s). MS m/z: 294 [M+H]*
Ejemplo de referencia Fl1 N-terc-Butil-3-(2-cloro-5-

fluoro-4-nitrofenoxi)-1H-pirazol-l-carboxamida

:@EC. N :@E\U“‘

A una solucidn 3-(2-cloro-5-fluoro-4-
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nitrofenoxi)-1H-pirazol (1.93 g, 7.49 mmol) en 1,2-
dicloroetano (37 mL), se le afladieron trietilamina (4.15 mL,
29.9 mmol) e isocianato de terc-butilo (2.57 mL, 22.5 mmol) vy
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos vy
a 50°C durante 2 horas, y luego se dejdé a temperatura ambiente
durante la noche. El solvente se elimindé por destilacidén a
presién reducida y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/hexano) para obtener el compuesto del titulo
(2.39 g, 6.70 mmol, rendimiento 89.5%).

RMN-'H (CDCl;) o: 1.46 (9H, s), 6.15 (1H, 4, J = 3.0
Hz), 6.70 (1H, s), 7.10 (1H, d, J = 11.5 Hz), 8.23 (1H, d, J =
3.0 Hz), 8.28 (1H, d, J = 7.3 Hz). MS m/z: 258 [M-CONHtBu+H]*.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir de los correspondientes

intermediarios y ésteres de acido isociédnico.



10

15

20

25

116

Tabla 8
Ejemplo Intermediario
de Compuesto éster de acido
referencia isocianico
3-(2-Cloro-5-fluoro-4-nitrofenoxi)-N -(propan-2-i|)-1H-pirazol-l-carboxamida
Ejemplo de
referencia E2
:@E LN*
F2 O,N
RMN-tH (CDCls) &: 1.28 (6H, d, J = 6.7 Hz), 4.05-4.17 (1H, m), 6.17 (1H, Isocianato de
d,J=2.4Hz),6.59 (1H, br s), 7.12 (1H,d, J =10.9 Hz), 8.24 (1H,d, J = isopropilo
2.4 Hz),8.28 (1H, d, J = 7.3 Hz).
N-terc-Butil-3-(2,5-difluoro-4-nitrofenoxi)-1H-pirazol-1-carboxamida
Ejemplo de
N’< referencia E3
LN’\(
F3
RMN-1H (CDCI3)6 1.48 (9H, s), 6.16 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.69 (1H, s), Isocianato de
7.19-7.27 (1H, m), 7.99- 8 08 (1H, m), 8.23 (1H, d, J = 2.4 Hz). MS m/z: terc-butilo
242 [M-CONHtBu+H]J*.

Ejemplo de referencia F4 3-(2-Cloro-5-fluoro-4-

nitrofenoxi)-1H-pirazol-l-carboxilato de 4-nitrofenilo

F o) o O,
T O — e
O,N c o L o
O,N cl

A una solucidn de 3-(2-cloro-5-fluoro-4-
nitrofenoxi)-1H-pirazol (1.33 g, 5.16 mmol) en diclorometano
(30 mL), se le anfadieron cloroformiato de 4-nitrofenilo (1.14
g, 5.67 mmol) y trietilamina (1.00 mL, 7.22 mmol) enfriando
con hielo y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
3 horas. La solucidén de reaccidn se diluyd con diclorometano y

se lavd con agua. La capa orgéanica se secd sobre sulfato de




10

15

20

25

117

sodio anhidro, se filtrdé y luego se destild el solvente a
presién reducida para obtener el compuesto del titulo (pureza
97%, 2.26 g, 5.16 mmol, cuantitativo) . El compuesto
aproximadamente purificado se usdé en la siguiente reaccidn.
RMN-'H (CDCls) &: 6.39 (1H, d, J = 3.0 Hz), 7.46-7.53
(3H, m), 8.26-8.30 (2H, m), 8.34-8.39 (2H, m).
Ejemplo de referencia F5 3-(2-Cloro-5-fluoro-4-

nitrofenoxi)-N-(l-fluoro-2-metilpropan-2-il)-1H-pirazol-1-

Tas

carboxamida

F O_ N ©2 F 0N,
e — YL
O,N o O,N ci

A una suspensidén de 3-(2-cloro-5-fluoro-4-

_gthF

nitrofenoxi)-1H-pirazol-l-carboxilato de 4-nitrofenilo (pureza
97%, 333 mg, 0.761 mmol) en diclorometano (12 mL), se le
afladieron clorhidrato de 1-fluoro-2-metilpropan-2-amina (106
mg, 0.831 mmol) y trietilamina (0.273 mL, 1.97 mmol) enfriando
con hielo y la mezcla se agitdé a 0°C durante 4 horas. La
solucidén de reaccidn se diluyd con acetato de etilo y se lavd
secuencialmente con agua y solucidén salina saturada. La capa
orgadnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y
luego se destild el solvente a presidn reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(acetato de etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo

(126 mg, 0.336 mmol, rendimiento 44.2%).
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RMN-!H (CDCls) &: 1.47 (6H, d, J = 1.8 Hz), 4.51 (2H,
d, J = 47.4 Hz), 6.17 (1H, d4, J = 3.0 Hz), 6.78 (lH, br s),
7.13 (1H, 4, J = 11.5 Hz), 8.22 (1H, d, J = 3.0 Hz), 8.28 (1H,
d, J = 7.9 Hz).
5 Mediante un método similar, se sintetizaron 1los

siguientes compuestos a partir de las aminas correspondientes.

Tabla 9
Ejemplo
de Compuesto Amina
referencia
3-(2-Cloro-5-fluoro-4-nitrofenoxi)-N-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-1-
carboxamida
10
H
N N .
- \E/N__& Clorhidrato de 1-
= (0] metilciclopropilamina
O;N
RMN-tH (CDCls) &: 0.71-0.78 (2H, m), 0.86-0.93 (2H, m), 1.47 (3H, s),
6.16 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.03 (1H s), 7.15 (1H, d, J = 11.0 Hz), 8.21-
8.32 (2H, m).

15 Ejemplo de referencia F7 3-(2-Cloro-5-fluoro-4-
nitrofenoxi)-N-[2- (4H3)metil (?H¢) propan-2-il]-1H-pirazol-1-
carboxamida

DD
D
H,N D
F O_ N
20 O ———
O,N o \dN—-{
A una solucidn de 3-(2-cloro-5-fluoro-4-

nitrofenoxi)-1H-pirazol (438 mg, 1.70 mmol) en cloroformo (34
mL), se le afiadieron trietilamina (0.707 mL, 5.10 mmol) vy

25 cloroformiato de 4-nitrofenilo (377 mg, 1.87 mmol) Dbajo
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enfriamiento con hielo, y la mezcla se agitdé a 0°C durante 30
minutos y a temperatura ambiente durante 1.5 horas, y luego,
se anadié 2-amino-2-metil-ds-propan-1,1,1,3,3,3-d¢ (175 mg,
2.13 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
4.5 horas. Después, el solvente se elimindé por destilacidén a
presioén reducida v el residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de amino silice (acetato de
etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (148 mg,
0.405 mmol, rendimiento del 23.8%).

RMN-1H (CDC1l;3) &: 6.15 (1H, d, J = 3.0 Hz), 6.69 (1H,
br s), 7.10 (1H, 4, J = 11.5 Hz), 8.23 (1H, d, J = 3.0 Hz),
8.28 (1H, 4, J = 7.3 Hz).

Ejemplo de referencia Gl 3-{4-[ (terc-

Butoxicarbonil)amino]-3-fluorofenoxilbenzoato de metilo

F o) CO,Me F (@) CO;Me
o0 =0
HO,C BocHN

A una suspensidédn de acido 2-fluoro-4-[3-
(metoxicarbonil) fenoxi]benzoico (4.73 g, 16.3 mmol) en tolueno
(81 mL), se le afiadieron trietilamina (2.7 mL, 19.4 mmol) vy
difenilfosforilazida (4.2 mL, 19 mmol) a 0°C y la mezcla se
agitdéd a temperatura ambiente durante 30 minutos y a 100°C
durante 45 minutos. A la mezcla de reaccidn, se le afiadid
alcohol terc-butilico (7.64 mL, 81.4 mmol) y la mezcla se agitd
a 100°C durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se concentrd a

presién reducida y el residuo obtenido se purificd mediante
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cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (pureza 93%,
6.36 g, 16.3 mmol, cuantitativo) como purificado
aproximadamente.

RMN-'H (CDCls) o&: 1.53 (9H, s), 3.90 (3H, s), 6.59
(lH, s), 6.73-6.82 (2H, m), 7.16-7.22 (lH, m), 7.36-7.43 (1H,
m), 7.62 (lH, s), 7.78 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 8.02 (1lH, s).

Ejemplo de referencia G2 Acido 3-{4-[(terc-

butoxicarbonil)amino]-3-fluorofenoxi}benzoico

F o CO,Me F (o) COsH
oo - O
BocHN BocHN

A una solucidén de 3-{4-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-
3-fluorofenoxilbenzoato de metilo (pureza 93%, 3.66 g, 9.39
mmol) en metanol (20 mL) y tetrahidrofurano (40 mL), se le
afiadidé solucidn acuosa 1 mol/L de hidréxido de sodio (20.0 mL,
20.0 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccidn se
neutralizdé mediante la adicidén de &cido clorhidrico 1 mol/L
(20.0 mL, 20.0 mmol) y la mezcla se concentrd a presidn
reducida. El residuo obtenido se diluydé mediante la adicién de
agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
orgdnica se lavd con agua y solucidén salina saturada y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. Se filtraron los materiales
insolubles y luego se concentrd el filtrado a presidn reducida.

El sélido obtenido se lavd con agua y hexano y luego se secd a
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presién reducida para obtener el compuesto del titulo (2.97 g,
8.54 mmol, rendimiento 90.9%).

RMN-'H (DMSO-Dg¢) O: 1.46 (9H, s), 6.83-6.89 (lH, m),
7.05 (1H, dd, J = 11.6, 2.4 Hz), 7.31 (1H, dd, J = 7.9, 2.4
Hz), 7.42-7.44 (l1H, m), 7.49-7.60 (2H, m), 7.71 (l1H, d, J =
7.3 Hz), 8.96 (lH, s), 13.18 (1lH, s).

Mediante un método similar, se sintetizaron los
siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.

Tabla 10
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia
Acido 2-{4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-1,3-tiazol-4-carboxilico
F (o) N
:]:::]/ \£:4}*'COZH Ejemplo de
G3 BocHN referencia
RMN-1H (DMSO-Dg) &: 1.47 (9H, s), 7.14-7.22 (1H, m), 7.43 (1H, dd, J = 11.0, ci
2.5Hz), 7.63-7.70 (1H, m), 8.00 (1H, s), 9.10 (1H, s), 13.03 (1H, s). MS m/z:
355 [M+HJ*.

Ejemplo de referencia G4 [3-(3-Cloro-4-nitrofenoxi) -

lH-pirazol-1-ilJacetato de terc-butilo

Cl (o) Ny . Cl O‘YiEN_JFOﬂBU
°2N: : o 02N: C o
A una suspensién de 3-(3-cloro-4-nitrofenoxi)-1H-
pirazol (pureza 98%, 1.41 g, 5.76 mmol) y carbonato de potasio
(1.63 g, 11.8 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL), se le
afiadidé cloroacetato de terc-butilo (1.01 mL, 7.07 mmol) y la

mezcla se agitd a 50°C durante 2 horas. La solucidn de reaccidn
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se diluyd con acetato de etilo y se lavd con agua y solucidn
salina saturada. La capa organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y luego se destild el solvente a
presién reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia
en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para
obtener el compuesto del titulo (1.96 g, 5.53 mmol, rendimiento
96.6%) .

RMN-'H (CDCl3) &: 1.49 (9H, s), 4.72 (2H, s), 5.96-
6.03 (1H, m), 7.09-7.16 (1H, m), 7.27-7.30 (1H, m), 7.42 =7.47
(1H, m), 7.95-8.00 (1H, m). MS m/z: 298 [M-tBu+H]".

Ejemplo de referencia G5 Acido [3-(3-cloro-4-

nitrofenoxi)-1H-pirazol-1-ilJacético

cl O\KN;N JCOztBu . (of O\r:NJ‘N JCOzH
ozu: C == OZN:C ==

A una solucidén de [3-(3-cloro-4-nitrofenoxi)-1H-
pirazol-1-il]Jacetato de terc-butilo (500 mg, 1.41 mmol) en
diclorometano (2.0 mL), &cido trifluoroacético (3.0 mL, 39
mmol) se afiadid por goteo a temperatura ambiente y la mezcla
se agitd a la misma temperatura durante 1.5 horas. El solvente
se elimindé por destilacidén a presidn reducida, luego el residuo
se diluydé con acetato de etilo y se lavd con agua. La capa
orgdnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd, y
luego el solvente se elimind por destilacidédn a presidn reducida
para obtener el compuesto del titulo (477 mg) aproximadamente

purificado. El compuesto se usd en la siguiente reaccidn sin
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mas purificacidn.

RMN-1H (DMSO-Dg¢) &: 4.92 (2H, s), 6.12 (1H, d, J =
2.4 Hz), 7.23 (1H, 4dd, J = 9.1, 2.4 Hz), 7.42 (1H, t, J = 2.4
Hz), 7.81 (1H, 4, J = 2.4 Hz), 8.17 (1H, 4, J = 9.1 Hz), 13.15
(1H, br s). MS m/z: 298 [M+H]".

Ejemplo de referencia G6 (2-Fluoro-4-{[4-

(hidroximetil)-1,3-tiazol-2-il]Joxi}fenil)carbamato de terc-

butilo
FUO\?\N}—C %= — FUOT}—\ OH
BocHN BocHN
A una soluciédén de 2-{4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-
3-fluorofenoxi}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (919 mg,
2.40 mmol) en diclorometano (12 mL) , hidruro de

diisobutilaluminio (solucidén en tolueno 1 mol/L, 9.5 mL, 9.5
mmol) se le afadid por goteo una durante 5 minutos enfriando
con hielo y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante
10 minutos. La solucidén de reaccidédn se calentd a temperatura
ambiente, se agitdé durante 40 minutos y luego se enfrid a 0°C.
Se le afiadieron secuencialmente una solucidén de sal de Rochelle
acuosa saturada y agua, y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas. La solucidén de reaccidn se extrajo
con acetato de etilo y la capa organica se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtrdé y luego se concentrd a presioédn
reducida. El1 residuo se purificd mediante cromatografia en

columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) y se secd a
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presidén reducida a 60°C para obtener el compuesto del titulo
(595 mg, 1.75 mmol, rendimiento 72.7%).

RMN-'H (CDCls) d: 1.53 (9H, s), 2.20 (1H, t, J = 5.5
Hz), 4.58 (2H, 4, J = 5.5 Hz), 6.65-6.79 (2H, m), 7.01- 7.14
(2H, m), 8.13 (1H, s). MS m/z: 341 [M+H]".

Ejemplo de referencia G7 (4-{[4-(Cianometil)-1,3-
tiazol-2-il]Joxi}-2-fluorofenil)carbamato de terc-butilo

FUO\\:NJ——\OH - F]g,offom - BocH:ﬁoff\cn

BocHN BocHN

A una solucidén de (2-fluoro-4-{[4-(hidroximetil) -
1,3-tiazol-2-il]oxi}fenil)carbamato de terc-butilo (595 mg,
1.75 mmol) en diclorometano (17 mL), se le afiadieron
trietilamina (0.315 mL, 2.27 mmol) y cloruro de metansulfonilo
(0.260 mg, 2.27 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 16 horas. A la solucidén de reaccidn se le
afladieron trietilamina (0.0484 mL, 0.349 mmol) y cloruro de
metansulfonilo (0.040 mg, 0.35 mmol) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucidén de
reaccidén se concentrd a presidn reducida. Al residuo, se le
afiadidé una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se
lavdé con solucidén salina saturada, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y 1luego se concentrd a presidn
reducida. El1l concentrado se usd en el siguiente paso tal como

estaba. A una solucidén del residuo obtenido (805 mg) en
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sulféxido de dimetilo (17 mL), se le afiadid cianuro de potasio
(350 mg, 5.38 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1.5 horas y a 50°C durante 2 horas. Se dejd enfriar la
solucién de reaccidn y se afiadidé agua. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo (x 2) y la capa organica obtenida se lavd
secuencialmente con agua y solucidén salina saturada, se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y luego se concentrd
a presién reducida. E1 concentrado se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) . El resultante se secd a presidn reducida a 60°C
para obtener el compuesto del titulo (527 mg, 1.51 mmol,
rendimiento 86.3%).

RMN-'H (CDCl3) &: 1.53 (9H, s), 3.73 (2H, s), 6.55-
6.7¢6 (1H, m), 6.83 (1H, s), 6.98-7.14 (2H, m), 8.07-8.23 (1lH,
m). MS m/z: 294 [M-tBu+H]"*.

Ejemplo de referencia G8 Clorhidrato de acido [2-(4-
amino-3-fluorofenoxi)-1,3-tiazol-4-ilJacético

F O__N F o
U \SrJ‘\CN - :'ijr ffcozu""c'

BocHN H,N
A una suspensién de 4-{[4-(cianometil)-1,3-tiazol-2-
illoxi}-2-fluorofenil)carbamato de terc-butilo (398 mg, 1.14
mmol) en etanol (5.68 mL) y agua (1.42 mL), se le afiadidé una
solucidén acuosa de hidrdéxido de potasio 4 mol/L (1.42 mL, 5.68
mmol) y la mezcla se agitd a 90°C durante 2 horas. La mezcla

de reaccidn se concentrd a presidn reducida y el residuo
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obtenido se diluydé con agua y se lavdé con éter dietilico.
Enfriando con hielo, la capa acuosa se neutralizdé con éacido
clorhidrico 1 mol/L (5.70 mL, 5.70 mmol) y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucidn
5 salina saturada, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtrd y luego se concentrd a presidn reducida. A una solucidn
del residuo obtenido en tetrahidrofurano (4 mL), se le afiadid
por goteo una solucidén de cloruro de hidrdbégeno/1,4-dioxano 4
mol/L (4 mL, 16 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla de
10 reaccién se agitd a 50°C durante 2 horas. La mezcla de reaccidn
se diluyd con hexano y el sbélido se recolectd por filtraciédn.
El s6élido obtenido se lavd con hexano y luego se secd a presidn
reducida para obtener el compuesto del titulo (320 mg, 1.05
mmol, rendimiento 92.2%).
15 MS m/z: 269 [M+H]*.
Ejemplo de referencia H1 {4-[3-(terc-

Butilcarbamoil) fenoxi]-2-fluorofenil}carbamato de terc-butilo

o
F o CO,H
O~ ey s
BooH BocHN

Una solucién de acido 3-{4-[ (terc-

20

butoxicarbonil)amino]-3-fluorofenoxi}benzoico (600 mg, 1.73
mmol), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis (dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio

25 (852 mg, 2.24 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0.44 mL, 2.6
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mmol) y terc-butilamina (0.272 mL, 2.59 mmol) en N,N-
dimetilformamida (6.9 mL) se agitd a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccidn se diluyd con acetato
de etilo, se lavd con agua y solucidn salina saturada y la capa
orgadnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente
se eliminé por destilacidén a presidn reducida y el residuo
obtenido se diluydé con un solvente mixto de acetato de
etilo/hexano (1:2), se pasdé a través de una capa de gel de
silice y se eluyd con el mismo solvente. La solucidédn eluida se
concentrd a presidédn reducida para obtener el compuesto del
titulo (685 mg, 1.70 mmol, rendimiento del 98.5%).

RMN-'H (CDCls) o: 1.46 (9H, s), 1.53 (9H, s), 5.89
(1H, s), 6.59 (1H, s), 6.74-6.81 (2H, m), 7.06-7.11 (1H), m),
7.33-7.44 (3H, m), 8.01 (lH, s).

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.
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Tabla 11
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia

N-terc-Butil-2-[3-(3-cloro-4-nitrofenoxi)-1H-pirazol-1-il|acetamida

o -
Cl O N j’” Ejemplo de
H2 N referencia
O,N G5
RMN-1H (CDCl5) 8: 1.32 (9H, s), 4.61 (2H, s), 6.02 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.12

(1H,dd, J=9.1,2.4 Hz), 7.47 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.99 (1H, d, J = 9.1 Hz). MS
m/z: 353 [M+H]*.

(4-{[4-(terc-Butilcarbamoil)-1,3-tiazol-2-il|oxi}-2-fluorofenil)carbamato de terc-

butilo
—% Ejemplo de
H3 :©/ ﬁ referencia
BocHN S G3

RMN-H (CDCl5) &: 1.44 (9H, s), 1.54 (9H, s), 6.70 (1H, s), 6.91 (1H, 5), 7.03-
7.09 (2H, m), 7.58 (1H, s) 8.10-8.22 (1H m).

2-[2-(4-Amino-3-fluorofenoxi)-1,3-tiazol-4-il]-N-terc-butilacetamida

o V-

F OYN H Ejemplo de

H4 s/ referencia
H,N G8

RMN-H (CDCly) 5: 1.29 (9H, s), 3.42 (2H, s), 3.76 (2H, ), 6.44-6.56 (2H, m),

6.74-6.82 (1H, m), 6.86-6.93 (1H, m), 6.98 (1H, dd, J = 11.0, 2.5 Hz). MS m/z;
324 [M+H]".

Ejemplo de referencia H5 [4-({1-[2-(terc-
Butilamino)-2-oxoetil]-1H-pirazol-3-il}oxi)-5-cloro-2-
fluorofenil]carbamato de bencilo

o)

F o N >
:@i O — F P

‘--_ / LY

CbzHN cl KI ﬁ/u

CbzHN Cl

A una solucién de {5-cloro-2-fluoro-4-[(lH-pirazol-



10

15

20

25

129

3-il)oxi]fenil}carbamato de bencilo (5.94 g, 16.4 mmol) en N,N-
dimetilformamida (32 mL), se le afiadieron carbonato de potasio
(3.4 g, 25 mmol) y N-terc-butil-2-cloroacetamida (2.95 g, 19.7
mmol) enfriando con hielo y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora y a 50°C durante 2 horas. Se afiadieron
adicionalmente N-terc-butil-2-cloroacetamida (246 mg, 1.64
mmol) y carbonato de potasio (340 mg, 2.46 mmol) y la mezcla
se agitdé a 50°C durante 1.5 horas. Se afiadieron de nuevo N-
terc-butil-2-cloroacetamida (120 mg, 0.802 mmol) y carbonato
de potasio (170 mg, 1.23 mmol) y la mezcla se agitdé a 50°C
durante 1.5 horas. La solucidén de reaccidén se enfrid con hielo,
se diluydé con acetato de etilo, se extrajo mediante la adicién
de agua y se lavd con solucidn salina saturada. La capa organica
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y luego se
destild el solvente a presidn reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (3.06 g,
6.44 mmol, rendimiento 39.2%).

RMN-'H (CDCls) o&: 1.28 (9H, s), 4.53 (2H, s), 5.23
(24, s), 5.88 (1H, d4, J = 2.4 Hz), 6.07 (1H, s), 6.84 (1H, s),
6.99 (1H, 4, J =10.9 Hz), 7.33 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.34-7.45

(5 H, m), 8.28 (1H, br s). MS m/z: 475 [M+H]"*.
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Ejemplo de referencia 11 N-terc-Butil-2-[3-(3-cloro-

4-nitrofenoxi)-4-fluoro-1H-pirazol-1-il]Jacetamida

o Y- :
cl O_N, _}‘"H — € oM H
o B
02N:©/ = O,N o
A una solucidén de N-terc-butil-2-[3-(3-cloro-4-
nitrofenoxi)-1H-pirazol-1-il]Jacetamida (260 mg, 0.737 mmol) en
acetonitrilo (15 mL), se le afiadidé bis(tetrafluoroborato) de
N-fluoro-N'-(clorometil)trietilendiamina (784 mg, 2.21 mmol) y
la mezcla se agitdé a 60°C durante 7.5 horas. El1 solvente se
elimindé por destilacidén a presidédn reducida y luego el residuo
se diluyd con acetato de etilo y se lavd secuencialmente con
agua y una solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio.
La capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtrd y luego se destild el solvente a presidn reducida. E1
residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (acetato de etilo/hexano) para obtener el compuesto
del titulo (65 mg, 0.18 mmol, rendimiento 24%).
RMN-'H (CDCls) &: 1.34 (9H, s), 4.53 (2H, s), 5.74
(1, br s), 7.13 (1H, dd, J = 9.1, 2.4 Hz), 7.28 (1H, d, J =
2.4 Hz), 7.48 (1H, 4, J = 4.3 Hz), 8.00 (1H, 4, J = 9.1 Hz).
MS m/z: 371 [M+H]*.
Mediante un método similar, se sintetizaron 1los

siguientes compuestos a partir de los intermediarios
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correspondientes.
Tabla 12
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia

[3-(3-Cloro-4-nitrofenoxi)-4-fluoro-1H-pirazol-1-ilJacetato de terc-butilo
cl O. N CO,tBu

U EN_J Ejemplo de

12 = referencia
OzN F G4

RMN-H (CDCl3) &: 1.49 (9H, s), 4.64 (2H, 5), 7.10-7.16 (1H, m), 7.30 (1H, d, J
=2.5Hz), 7.43 (1H, d, J = 4.3 Hz), 7.98 (1H, d, J = 9.2 Hz).

[4-({1-[2-(terc-butilamino)-2-oxoetil]-4-fluoro- 1H-pirazol-3-ilJoxi)-5-cloro-2-
fluorofenillcarbamato de bencilo

o V-

F O_ N _>‘H Ejemplo de

13 j@[ \ﬁ)N referencia
CbzHN CIF\ H5

RMN-IH (CDCl3) &: 1.29 (9H, s), 4.42-4.49 (2H, m), 5.23 (2H, s), 5.80-5.85
(1H, m), 6.82-6.86 (1H, m), 6.9 (1H, d, J = 10.9 Hz), 7.33-7.44 (6H, m), 8.31

(1H, br s). MS m/z: 493 [M+H]".

Ejemplo de referencia J1 4-[3-(3-Cloro-4-
nitrofenoxi) fenil]-1-metil-1H-1,2,3-triazol

N=N
il

CII ]/O\E j/¢ AR Cl (0] S
O,N OZNU

A una solucidén de 2-cloro-4-(3-etinilfenoxi)-1-
nitrobenceno (700 mg, 2.56 mmol) en acetonitrilo (13 mL), azida
de sodio (333 mg, 5.12 mmol), yodometano (0.287 mL, 4.60 mmol)
y yoduro de cobre (I) (487 mg, 2.56 mmol) se le afiladieron

secuencialmente, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente

durante 2 horas, a 45°C durante 4 horas y luego se dejd a
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temperatura ambiente durante 6 dias. La solucidén de reaccidn
se diluyd con acetato de etilo y agua, se filtrd con Celite y
el filtrado se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y luego se
concentrd a presidn reducida. El1 residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metancl) para obtener el compuesto del titulo
(547 mg, 1.65 mmol, rendimiento 64.7%).

RMN-'H (CDCls) o&: 4.17 (3H, s), 6.97 (l1H, dd, J =
8.9, 2.7 Hz), 7.06 (1H, dd, J = 7.9, 2.4 Hz), 7.10 (1H, d, J =

2.4 Hz), 7.47-7.53 (1H, m), 7.59-7.61 (1H, m), 7.70 (1H, re, J

7.9 Hz), 7.78 (1H, s), 7.99 (1H, d, J = 9.2 Hz). MS m/z: 331
[M+H]*.
Ejemplo de referencia J2 (2-Fluoro-4-{3-

[ (trimetilsilil)etinil]fenoxi}fenil)carbamato de terc-butilo

O — U O/

A una solucién (3-bromofenoxi)
fluorofenil]carbamato de terc-butilo (1.16 g, 3.03 mmol) en
trietilamina (6 mL), se le afladieron trimetilsililacetileno
(0.63 mL, 4.6 mmol), yoduro de cobre (I) (58 mg, 0.30 mmol) vy
dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (213 mg, 0.303
mmol) y la mezcla se agitdé a 90°C durante 1.5 horas en una
atmésfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccidén se enfrid a

temperatura ambiente y se diluyd con acetato de etilo y se
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filtraron los materiales insolubles. El1 filtrado se concentrd
a presiétn reducida y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (649 mg,
1.62 mmol, rendimiento 53.5%).

RMN-'H (CDCls) o&: 0.24 (9H, s), 1.53 (9H, s), 6.58
(1H, br s), 6.74-6.81 (2H, m), 6.94-6.98 (1H, m), 7.03- 7.05
(1H, m), 7.18-7.27 (2H, m), 8.00 (1H, br s).

Ejemplo de referencia J3 [4-(3-Etinilfenoxi)-2-

fluorofenil]carbamato de terc-butilo

O/ beneg
BocHNU BocHN

solucidn de (2-fluoro-4-{3-
[ (trimetilsilil)etinil]fenoxi}fenil)carbamato de terc-butilo
(648 mg, 1.62 mmol) en diclorometano (5 mL) y metanol (5 mL),
se le afiadid® carbonato de potasio (112 mg, 0.810 mmol) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 horas. La
mezcla de reaccidn se concentrd a presidn reducida y se extrajo
mediante la adicidén de acetato de etilo y agua. La capa orgénica
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y luego se
concentrd a presidn reducida. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (471 mg,
1.44 mmol, rendimiento 88.7%).

RMN-'H (CDCls) &: 1.53 (9H, d, J = 1.2 Hz), 6.59 (1H,
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br s), 6.74-6.83 (2H, m), 6.96-7.01 (1H, m), 7.06-7.09 (1H,
m), 7.20-7.32 (3H, m), 8.01 (1H, br s).
Ejemplo de referencia J4 {2-Fluoro-4-[3-(1-metil-1H-

1,2,3-triazol-4-il) fenoxi]fenil}carbamato de terc-butilo

N,N
F o : /4
[ :I :]:::]z \[::J/J*b’
BocHN BocHN
A una suspensidén (3-etinilfenoxi)

fluorofenil]carbamato de terc-butilo (150 mg, 0.458 mmol) en
metanol (6 mL) y agua (2.5 mL), se le afiadieron azida de sodio
(60 mg, 0.92 mmol), yodometano (0.051 mL, 0.82 mmol), carbonato
de potasio (95 mg, 0.69 mmol), sulfato de cobre (II)
pentahidratado (23 mg, 0.092 mmol), L-ascorbato de sodio (36
mg, 0.18 mmol) y piridina (0.018 mL, 0.22 mmol) y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 4 dias. La solucidén de
reaccidén se diluyd con acetato de etilo y se lavd con agua,
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio y solucidn
salina saturada secuencialmente. La capa organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré y luego se concentrd a
presién reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia
en columna de gel de silice (diclorometano/metanol) para
obtener el compuesto del titulo (33 mg, 0.086 mmol, rendimiento
del 19%).

RMN-'H (CDCls) o: 1.53 (9H, s), 4.14 (3H, s), 6.59
(lH, br s), 6.78-6.86 (2H, m), 6.94-6.98 (1H, m), 7.36- 7.44

(2, m), 7.56-7.60 (1H, m), 7.72 (1H, s), 8.00 (1H, br s).
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Ejemplo de referencia Kl (2-Fluoro-4-{[1-(2-
fluoropiridin-4-il1)-1H- plrazol 3-il]Joxi}fenil)carbamato de
bencilo \ F o

D, -
CbzHN F =~ —
CbzH
A una solucidn de [2-fluoro-4- (1H-pirazol-3-

iloxi) fenil]carbamato de bencilo (839 mg, 2.56 mmol) y 2,4-
difluoropiridina (365 mg, 3.17 mmol) en sulfdéxido de dimetilo
(13 mL), se le afadié carbonato de cesio (2.11 g, 6.48 mmol) a
temperatura ambiente y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidén se diluyd con
acetato de etilo. Se filtraron los materiales insolubles y se
eluyd la mezcla de reaccidn con acetato de etilo. La solucidn
eluida se lavd con agua y solucidn salina saturada y la capa
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se filtraron
los materiales insolubles y se concentrd el filtrado a presidn
reducida. El residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (924 mg,
2.19 mmol, rendimiento 85.4%).

RMN-'H (CDCls) d&: 5.23 (2H, s), 6.12 (1H, 4, J = 3.1
Hz), 6.85 (l1H, br s), 7.00-7.07 (2H, m), 7.13-7.18 (1H, m),
7.34-7.44 (6H, m), 7.92 (1H, 4, J = 3.1 Hz), 8.10 (1lH, br s),
8.22 (1H, d, J = 6.1 Hz). MS m/z: 423 [M+H]*

Ejemplo de referencia K2 (2-Fluoro-4-{[1-(5-fluoro-
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6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}fenil)carbamato de
bencilo
e e
CbhzHN
CbzHN

Una suspensidn de [2-fluoro-4-(1lH-pirazol-3-

iloxi) fenil]carbamato de bencilo (201 mg, 1.63 mmol), yoduro

de cobre (I) (62.8 mg, 0.330 mmol), 5-bromo-3-fluoro-2-
metilpiridina (178 mg, 0.936 mmol), trans-N,N'-
dimetilciclohexano-1,2-diamina (0.0906 mL, 0.061 mmol) y

carbonato de potasio (230 mg, 2.21 mmol) en tolueno (6.0 mL)
se agitdé durante la noche en un bafio de aceite a 100°C. La
mezcla de reaccidén se diluyd con acetato de etilo, se pasd a
través de un lecho de gel de silice y un lecho de Celite y se
eluyd con acetato de etilo. La solucidn eluida se concentrd a
presidén reducida y el residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (86.0 mg,
0.197 mmol, rendimiento 32.1%).

RMN-'H (CDCls) &: 2.55 (3H, d, J = 2.5 Hz), 5.23 (2H,
s), 6.06 (14, d, J = 3.1 Hz), 6.82 (1lH, br s), 6.96-7.06 (2H,
m), 7.32-7.46 (5H, m), 7.69 (1H, dd, J = 10.1, 2.1 Hz), 7.84
(14, 4, J = 3.1 Hz), 8.07 (1H, br s), 8.59 (1H, 4, J = 1.8 Hz).

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir de los correspondientes

compuestos de bromo.
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Tabla 13
Ejemplo
de Compuesto Cotr)n puesto
. romo
referencia
(2-Fluoro-4-{[1-(6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-iloxi}fenil)carbamato de
bencilo
o-r
K3 CbzHN 5-Bromo-2-
metilpiridina
RMN-tH (CDCls) &: 2.59 (3H, s), 5.22 (2H, s), 6.04 (1H, d, J = 2.5 Hz), 6.81
(1H, brs), 6.94-7.05 (2H, m), 7.23 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.32-7.45 (5H, m),
7.80-7.90 (2H, m), 8.06 (1H, brs), 8.78 (1H, d, J = 2.5 Hz). MS m/z: 419
[M+H]".
Ejemplo de referencia K4 (2-Fluoro-4-{[1-(2-

metoxipirimidin-5-11)-1H-pirazol-3-il]Joxi}fenil)carbamato de

terc-butilo

F O__N, Ny F o. N /
e O — | Ol
BocHN — BocHN

Una solucidn de [2-fluoro-4- (lH-pirazol-3-
iloxi) fenil]carbamato de terc-butilo (193 mg, 0.657 mmol), 5-
bromo-2-metoxipirimidina (188 mg, 0.993 mmol), N, N-
dimetilglicina (72.8 mg, 0.706 mmol), yoduro de cobre (I) (64.4
mg, 0.338 mmol) y carbonato de potasio (267 mg, 1.93 mmol) en
sulféxido de dimetilo (3 mL) se agitd bajo una atmbsfera de
nitrébgeno a 80°C durante 6 horas. A la solucidén de reaccidn se
le afiadidé una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio
y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
obtenida se lavd con solucidn salina saturada, se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré y luego se concentrd a

presidén reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia
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en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) y se secd
a presién reducida a 60°C para obtener el compuesto del titulo
(48.2 mg, 0.120 mmol, rendimiento 18.3%).
RMN-'H (CDCls) &: 1.54 (9H, s), 4.07 (3H, s), 6.02-
5 6.07 (1H, m), 6.57-6.66 (1H, m), 6.94-7.06 (2H, m), 7.71 =7.77
(l1H, m), 8.04 (1H, br s), 8.80 (2H, s). MS m/z: 402 [M+H]*
Mediante un método similar, se sintetizaron los
siguientes compuestos a partir de los correspondientes

compuestos de bromo.

10 Tabla 14
Ejemplo
de Compuesto Compuesto bromo
referencia

4-{[1-(2-Ciclopropilpirimidin-5-il)-1H-pirazol-3-ilJoxi}-2-fluoroanilina

) ne e

15 RMN-H (CDCI3 ) 5 1.03-1.21 (4H, m), 2.25-2.37 (1H, m), 3.65 (2H, br
s), 6.00 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6. 74 6.80 (1H, m), 6.83-6.89 (1H, m), 6.96
(1H, dd, J = 11.6, 3.1 Hz), 7.76 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.85 (2H, 5). MS m/z:

312 [M+H]".

5-Bromo-2-
ciclopropilpirimidina

Ejemplo de referencia K6 2-Fluoro-4-{[1-(2-

metoxipiridin-4-il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}anilina

\
o]

N F o
O e
CbzHN H,N == —

A una solucidn mixta de (2-fluoro—-4-{[1-(2-

20

fluoropiridin-4-il)-1H-pirazol-3-ilJoxi}fenil)carbamato de

25 bencilo (304 mg, 0.719 mmol) en metanol (3 mL) y
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tetrahidrofurano (3 mL), se le afiadidé una solucidén metandlica
de metdéxido de sodio al 28% (0.425 mL, 2.16 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla se agitdé a la misma temperatura durante
la noche. A la mezcla de reaccidn, se le afiadidé hidrazina
monohidratado (0.4 mL, 8 mmol) a temperatura ambiente y 1la
mezcla se agitd a la misma temperatura durante la noche. A la
mezcla de reaccidén se le afiadidé wuna solucidn acuosa de
hidréxido de sodio de 1 mol/L (2.0 mL) a temperatura ambiente
y la mezcla se agitdé a 70°C durante 9 horas. Después de que la
mezcla de reaccidn se volvid a temperatura ambiente, el pH se
ajustd a 8-9 mediante la adicidén de &cido clorhidrico 1 mol/L,
y la mezcla se diluyd mediante la adicidén de agua y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucidn
salina saturada y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Los
materiales insolubles se filtraron y luego el filtrado se
concentrd a presidn reducida. E1l residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (165 mg,
0.548 mmol, rendimiento 76.3%).

RMN-'H (CDCls) o: 3.65 (2H, s), 3.97 (3H, s), 5.99
(lg, 4, J = 2.5 Hz), 6.74-6.80 (1H, m), 6.84-6.89 (1H, m),
6.93-6.99 (2H, m), 7.16 (l1H, dd, J = 5.8, 2.1 Hz), 7.85 (lH,
d, J =2.5Hz), 8.16 (1H, d, J = 5.5 Hz). MS m/z: 301 [M+H]".

Ejemplo de referencia L1 (2-Fluoro-4-{[4-(4,4,5,5-

tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1,3-tiazol-2-
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ilJoxi}fenil)carbamato de terc-butilo

D — eyt

Una suspensién de {4-[ (4-bromo-1,3-tiazol-2-il)oxi]-

2-fluorofenil}carbamato de terc-butilo (3.10, 7.96 mmol),

aducto en diclorometano de dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno]paladio (IT) (650 mg, 0.796
mmol), acetato de potasio (2.36 g, 24.1 mmol) %

bis(pinacolato)diboro (2.44 g, 9.61 mmol) en 1,4-dioxano (60
mL) se agitdé a 90°C durante 6 horas. La mezcla de reaccidn se
diluydé mediante la adicién de acetato de etilo, se filtrd con
Celite y se eluyd con acetato de etilo. La solucidn eluida se
concentrd a presidén reducida y el residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano). Al producto aproximadamente purificado, se le
afiadidé hexano para formar una suspensidn. La suspensidén se dejd
en reposo y luego se decantd para separar el hexano, y el
s6lido se secd a presidn reducida para obtener el compuesto
del titulo (2.47 g, 5.65 mmol, rendimiento 71.0%).

RMN-'H (CDCl;) o&: 1.34 (12 H, s), 1.53 (9H, s), 6.65

(14, s), 6.99-7.10 (2H, m), 7.50 (1H, s), 8.09 (1H, s).
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Ejemplo de referencia L2 (2-Fluoro-4-{[4-(2-
metoxipirimidin-5-il)-1,3-tiazol-2-il]Joxi}fenil)carbamato de
terc-butilo

PeposCiaciiibe Ronty

BocHN

Una suspensidn de (2-fluoro-4-{[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3-tiazol-2-
il]oxi}fenil)carbamato de terc-butilo (400 mg, 0.917 mmol),
5-bromo-2-metoxipirimidina (209 mg, 1.10 mmol), carbonato de
cesio (907 mg, 2.78 mmol) vy aducto en diclorometano de
dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]lpaladio (II)
(75.4 mg, 0.0923 mmol) se agitd en agua (0.50 mL) y 1,2-
dimetoxietano (10.0 mL) a 120°C Dbajo dirradiacidén de
microondas durante 1 hora. La mezcla de reaccidén se diluyd
con acetato de etilo, se filtrd con Celite y se eluyd con
acetato de etilo. La solucidén eluida se concentrd a presidn
reducida vy el residuo obtenido se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de amino silice (acetato de
etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (314 mg,
0.750 mmol, rendimiento 81.8%).

RMN-'H (CDCls) o&: 1.54 (9H, s), 4.05 (3H, s), 6.70
(14, br s), 7.00 (1H, s), 7.09-7.20 (2H, m), 8.09-8.23 (1H,
m), 8.90 (2H, s). MS m/z: 419 [M+H]*.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los

siguientes compuestos a partir de los correspondientes
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compuestos de bromo.

Tabla 15
Ejemplo
de Compuesto Cokr)n puesto
. romo
referencia
(2-Fluoro-4-{[4-(5-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-1,3-tiazol-2-
5 iloxi}fenil)carbamato de terc-butilo
F
F O___N N\ 5-Bromo-3-
3 :©/ h@® / fluoro-2-
S =N .
BocHN metilpiridina
RMN-1H (CDCl) &: 1.54 (9H, s), 2.54 (3H, d, J = 3.1 Hz), 6.71 (1H, br s),
7.08 (1H, s), 7.09-7.20 (2H, m), 7.72 (1H, dd, J = 10.4, 1.8 Hz), 8.09-8.22
(1H, m), 8.71 (1H, s). MS m/z: 420 [M+H]*.
(2-Fluoro-4-{[4-(5-cloro-6-metilpiridin-3-il)-1,3-tiazol-2-il|oxi}fenil)carbamato
10 de terc-butilo
Cl
F O__N N\ 5-Bromo-3-
L4 :©/ Y / / cloro-2-
S = N
BocHN metilpiridina
RMN-1H (CDCl) &: 1.54 (9H, s), 2.64 (3H, s), 6.72 (1H, br s), 7.08 (1H, s),
7.10-7.19 (2H, m), 8.04 (1H, d, J = 2.5 Hz), 8.10-8.23 (1H, m), 8.78 (1H, d,
J=25Hz).
15 Ejemplo de referencia M1 Clorhidrato de 3-(4-amino-

3-fluorofenoxi) -N-terc-butilbenzamida

o} o
F o ,k F o J<
N — VN
BocHN H,N

20 A

una suspensién de {4-[3-(terc-
butilcarbamoil) fenoxi]-2-fluorofenil}carbamato de terc-butilo
(685 mg, 1.70 mmol) en etanol (10 mL), una solucidén 4 mol/L de
cloruro de hidrdgeno/1,4-dioxano (10 mL, 40 mmol) se le afadid

a temperatura ambiente y la mezcla de reaccidn se agitd a

25
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temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidn
se concentrd a presidn reducida y se afiadieron tolueno y etanol
al residuo obtenido, y luego la mezcla se concentrd a presidn
reducida para solidificar. Al residuo obtenido se le afiadid
éter dietilico para formar una suspensién. La suspensidén se
filtrd y se secd a presidn reducida para obtener el compuesto
del titulo (pureza 86.0%, 619 mg, 1.57 mmol, rendimiento 92.2%)
purificado aproximadamente.

RMN-'H (DMSO-D¢) &: 1.35 (9H, s), 6.74 (1H, dd, J =
8.5, 1.8 Hz), 6.90-7.29 (3H, m), 7.34-7.44 (2H, m), 7.55 (1H,
d, J =7.9 Hz), 7.79 (1H, s).

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los

siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.
Tabla 16
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia

Clorhidrato de acetato de [3-(4-amino-3-fluorofenoxi)fenilimetilo

F (o)
COzMe HCI Ejemplo de
M2 H.N referencia
2 C5
RMN-1H (DMSO-De) &: 3.61 (3H, s), 3.70 (2H, s), 6.77-6.85 (1H, m), 6.87-7.09

(4H, m), 7.16-7.40 (2H, m). MS m/z: 276 [M+H]*.

Ejemplo de referencia M3 Trifluoroacetato de 2-

fluoro-4-[3-(l-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)fenoxilanilina

N:"Jq N-_.:N
F (o] \‘N“" F (o] M‘N“‘
Xy e
BocHN H,N
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A una solucidén de {2-fluoro-4-[3-(l-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-1il1) fenoxi]fenil}carbamato de terc-butilo (33 mg,
0.086 mmol) en diclorometano (1.5 mL), se le afiadidé por goteo
dcido trifluorocacético (0.5 mL, 7 mmol) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1.5 horas. El solvente se elimind
por destilacidén a presidn reducida para obtener el compuesto
del titulo (pureza 92%, 37 mg, cuantitativo). El1 compuesto
aproximadamente purificado se usd en la siguiente reaccidn.

RMN-'H (CDCl;) &: 4.17 (3H, s), 6.69-6.86 (3H, m),
6.94-6.99 (1H, m), 7.31-7.34 (1H, m), 7.36-7.41 (1H, m), 7.49
(14, 4, J = 7.9 Hz), 7.74 (1H, s).

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los

siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.
Tabla 17
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia

2-(4-Amino-3-fluorofenoxi)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo
F O N Ejemplo de

-
M4 U \\s/\/).coza ‘CF,CO,H referencia
H,N Ci1
MS m/z: 283 [M+H]*.

Ejemplo de vreferencia M5 2-Fluoro-4-{[4-(5-fluoro-6-

metilpiridin-3-il)-1,3-tiazol-2-il]Joxi}tanilina

G-

BocHN
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A  una solucidn de (2-fluoro-4-{[4-(5-fluoro-6-
metilpiridin-3-il)-1,3-tiazol-2-ilJoxi}fenil)carbamato de
terc-butilo (279 mg, 0.666 mmol) en diclorometano (10 mL), se
le afiadidé acido trifluoroacético (2 mL) a temperatura ambiente
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche.
La reaccién de la mezcla se concentrd bajo presidn reducida.
Al residuo obtenido, se le afiadidé una solucidn acuosa saturada
de bicarbonato de sodio para inactivar y la mezcla se extrajo
con diclorometano. La capa orgadnica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y los materiales insolubles se separaron por
filtracidén y luego el filtrado se concentrd a presiédn reducida.
El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para obtener
el compuesto del titulo (189 mg, 0.591 mmol, rendimiento
88.8%) .

RMN-1H (CDCls) &: 2.54 (3H, d, J = 2.5 Hz), 3.78 (2H,
br s), 6.81 (1H, t, J = 9.2 Hz), 6.95-6.99 (1H, m), 7.03 -7.09
(2, m), 7.71-7.77 (1H, m), 8.72 (1H, t, J = 1.5 Hz). MS m/z:
320 [M+H]*.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.
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Tabla 18
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia
2-Fluoro-4-{[4-(5-cloro-6-metilpiridin-3-il)-1,3-tiazol-2-iloxi}anilina
F Ejemplo de
M6 referencia
H,N L4
RMN-H (CDCls) 6: 2.64 (3H, s), 3.79 (2H, br s), 6.78-6.85 (1H, m), 6.95-6.98
(1H, m), 7.03-7.09 (2H, m), 8.06 (1H, d, J = 1.8 Hz), 8.79 (1H, d, J = 1.8 Hz).
Ejemplo de referencia N1 3-(4-Amino-3-

clorofenoxi)benzoato de metilo
Cl o CO,Me Cl (@] CO,Me
IRV e LW iy
O,N H,N

A una mezcla de 3-(3-cloro-4-nitrofenoxi)benzoato de
metilo (6.59 g, 21.4 mmol) y polvo de hierro (4.78 g, 85.7
mmol) en etanol (36 mL), agua (30 mL) y tetrahidrofurano (54
mL), se le afiadidé cloruro de amonio (119 mg, 2.23 mmol) mientras
se agitaba a 90°C y la mezcla se agitd a 90°C durante 3 horas.
La mezcla de reaccidédn se pasd a través de un lecho de Celite y
un lecho de gel de amino silice y se eluyd con etanol. La
solucidén eluida se concentrd a presidédn reducida. E1 residuo
obtenido se diluyd mediante la adicidén de acetato de etilo, se
pasé a través de una almohadilla de gel de silice y se eluyd
con acetato de etilo. La solucidén eluida se concentrd a presidn
reducida para obtener el compuesto del titulo (pureza del 95%,

6.26 g, 21.4 mmol, cuantitativo) aproximadamente purificado.

RMN-'H (CDCls) &: 3.89 (3H, s), 3.97 (2H, br s), 6.74-
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6.85 (2H, m), 7.00 (1H, 4, 0 = 2.4 Hz), 7.13-7.16 (1H, m), 7.37
(g, t, J = 7.9 Hz), 7.54-7.58 (1H, m), 7.71-7.74 (1H, m). MS
m/z: 278 [M+H]*

Mediante un método similar, se sintetizaron los
siguientes compuestos a partir de los intermediarios
correspondientes.

Tabla 19-1
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia
2-Cloro-4-[3-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il) fenOX|]an|I|na
@/ \@A/
Ejemplo de
N2 HN referencia J1
RMN-tH (CDCls) &: 3.95 (2H, br s), 4.14 (3H, s), 6.77 (1H, d, J = 8.5 Hz), 6.85
(1H, dd, J = 8.5, 2.4 Hz), 691(1H dd, J=7.6, 21Hz) 7.03(1H,d, J=2.4
Hz), 7.33-7.40 (2H, m), 7.52 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.71 (1H, s). MS m/z: 301
[M+H]".
3-(4-Amino-2,5-difluorofenoxi)-N-terc-butiI-1H-pirazol-l—carboxamida
\E/N__& ‘ Ejemplo de
N3 H,N referencia
F3
RMN-tH (CDCls) &: 1.46 (9H, s), 3.77 (2H, br s), 5.84 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.56
6.65 (1H, m), 6.75 (1H, br s), 6.91-7.01 (1H, m), 8.05 (1H, d, J = 2.4 Hz). MS
m/z: 212 [M-CONHtBu+H]".
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Tabla 19-2
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia

2-[3-(4-Amino-3-clorofenoxi)-4-fluoro-1H-pirazol-1-il-N-terc-butil acetamida

o V-
Gl ON |
~ N Ejemplo de
N4 = referencia 11
RMN-1H (CDCls) &: 1.30 (9H, s), 3.92 (2H, s), 4.45 (2H, br s), 5.93 (1H, br s),

6.69-6.76 (1H, m), 6.87-6.94 (1H, m), 7.04-7.10 (1H, m), 7.30-7.35 (1H, m).
MS m/z: 341 [M+H]".

[3-(4-Amino-3-clorofenoxi)-4-fluoro-1H-pirazol-1-ilJacetato de terc-butilo
COztBU

cl O_ N
X o
N5 H,N E = Ejemplo de

referencia 12

RMN-tH (CDCl3) &: 1.47 (9H, s), 3.89 (2H, br s), 4.58 (2H, s), 6.69-6.75 (1H,
m), 6.89-6.94 (1H, m), 7.09-7.13 (1H, m), 7.31-7.35 (1H, m). MS m/z: 342
[M+H]*.

Ejemplo de referencia N6 4-[3-(5-Etil-1,3,4-

oxadiazol-2-1il) fenoxi]-2-fluoroanilina

N-N N—N
F o L F o L
)ehcalinibeadn
O,N cl H,N
Se disolvid 2-[3-(2-cloro-5-fluoro-4-

nitrofenoxi)fenil]-5-etil-1,3,4-oxadiazol (441 mg, 1.21 mmol)
en etanol (6 mL) y se le afiadieron 10% de paladio sobre carbono
(M) humedo (100 mg, 1.88 mmol) y trietilamina (498 uL, 6.06
mmol). La mezcla se agitd bajo una atmbdésfera de hidrdégeno a
presidén normal a 50°C durante 5 horas, luego el catalizador se
elimindé por filtracidédn con Celite. E1 filtrado se concentrd y

luego se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
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silice (acetato de etilo/hexano) para obtener el compuesto del
titulo (292 mg, 0.976 mmol, rendimiento 80.5%).
RMN-1H (CDCls) &: 1.43 (3H, t, Jd = 7.7 Hz), 2.95 (2H,
q, J = 7.7 Hz), 3.66 (2H, br s), 6.71 (1H, dd, J = 8.2, 2.1
Hz), 6.76-6.82 (2H, m), 7.09-7.12 (1H, m), 7.43 (1H, t, J = 8.2
Hz), 7.56-7.59 (1H, m), 7.72 (1H, d, J = 8.2 Hz). MS m/z: 300 [M+H]*.
Mediante un método similar, se sintetizaron 1los

siguientes compuestos a partir de los intermediarios correspondientes.

Tabla 20-1
Ejemplo Interme
de Compuesto -diario
referencia

3-(4-Amino-3-fluorofenoxi)-N-terc-butil-1H-pirazol-1-carboxamida

H
F O__N N‘%
\E;N__{ Ejemplo de
N7 = (o] referencia
H,N

F1
RMN-'H (CDCls) 6: 1.45 (9H, s), 3.65 (2H, br s), 5.84 (1H, d, J = 3.0 Hz), 6.73-
6.83 (3H, m), 6.88 (1H, dd, J = 11.5, 2.4 Hz), 8.06 (1H, d, J = 3.0 Hz). MS m/z:
293 [M+H]".
3-(4-Amino-3-fluorofenoxi)-N-(1-fluoro-2-metilpropan-2-il)-1H-pirazol-1-
carboxamida
Ejemplo de
N8 NU LN' é referencia
F5

RMN-'H (CDCl:) 5: 1.45 (BH, d, J = 1.8 Hz), 3.66 (2H, brs), 4.51 (2H, d, J =
47.4Hz), 5.86 (1H, d, J = 3.0 Hz), 6.73-6.82 (2H, m), 6.84-6.92 (2H, m), 8.04
(1H, d, J = 3.0 Hz). MS m/z: 311 [M+H].

3-(4-Amino-3-ﬂuorofenoxi)-N-(1-metiIcicIopropiI)-1H-pirazol-1-carboxamida

\[/N—& \ Ejemplo de
N9 H,N referencia

F6

RMN-'H (CDCls) 5: 0.68-0.77 (2H, m), 0.85-0.98 (2H, m), 1.47 (3H, s), 3.59-
3.78 (2H, m), 5.89 (1H, d, J = 30Hz) 6.74-6.85 (2H, m), 6.87-6.94 (1H, m),
7.13 (1H, brs), 8.09 (1H, d, J = 3.0 Hz). MS m/z: 194 [M-CsHsNO+HT.
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Tabla 20-2
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia
3-(4-Amino-3-fluorofenoxi)-N-[2-(2Hs)metil (2Hg)propan-2-il]-1H-pirazol-1-
carboxamida
5 Ejemplo de
N10 D/ L referencia
N F7
D D
H,N o
RMN-tH (CDCls) &: 3.66 (2H, br s), 5.84 (1H, d, J = 3.0 Hz), 6.73-6.84 (3H, m),
6.86-6.91 (1H, m), 8.06 (1H d, J = 3.0 Hz). MS m/z: 302 [M+H]*.
2-[3-(4-Amino-3-fluorofenoxi)-4-fluoro-1H-pirazol-1-il]-N-terc-butilacetamida
10

o >
F O__N j’ﬂ .
ZN Ejemplo de
N11 = referencia 13
H,N F
RMN-1H (CDCls) &: 1.30 (9H, S), 3.60 (2H, br s), 4.45 (2H, 5), 5.94 (1H, br s),

6.70-6.80 (2H, m), 6.86 (1H, dd, J = 11.5, 2.4 Hz), 7.34 (1H, d, J = 4.3 Hz). MS
m/z: 325 [M+H]*.

Ejemplo de referencia N12 3-(4-Amino-3-

15 fluorofenoxi)-N- (propan-2-il)-1H-pirazol-1l-carboxamida

F O_ N “‘41 F O_ N H'{:
YL — e
N a >~ ° H,N ~ 0
A una solucidén mixta de 3-(2-cloro-5-fluoro-4-
20 nitrofenoxi)-N- (propan-2-il)-1H-pirazol-1l-carboxamida (157
mg, 0.458 mmol) en etanol (5 mL) y tetrahidrofurano (5 mL), se
le afadidé paladio al 10% sobre carbdén en polvo (producto
acuoso) Tipo K (N.E. CHEMCAT CORPORATION) (60 mg) y la mezcla
se agitd vigorosamente a temperatura ambiente durante 1 hora

o5 en una atmésfera de hidrdgeno a presidén normal. Se afiadid
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adicionalmente paladio al 10% sobre carbdén en polvo (producto
acuoso) Tipo K (N.E. CHEMCAT CORPORATION) (40 mg) y la mezcla
se agitd a 45°C durante 10 horas bajo una atmésfera de hidrdgeno
a presidén normal. Ademds, se afiadid paladio al 10% sobre carbdn
en polvo (producto acuoso) Tipo K (N.E. CHEMCAT CORPORATION)
(40 mg) y la mezcla se agitd a 45°C durante 2.5 horas en una
atmésfera de hidrdégeno a presidn normal. La solucidn de
reaccidén se filtrd y se concentrd a presidn reducida. Al
concentrado se le anadidé acetato de etilo y la mezcla se lavd
con una solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La
capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtréd
y luego se concentrd a presidn reducida. Al residuo, se le
afiadié etanol (3 mL), tetrahidrofurano (3 mL), paladio al 10%
sobre carbdén en polvo (producto acuoso) Tipo K (N.E. CHEMCAT
CORPORATION) (60 mg) y la mezcla se agitd a 45°C durante 7
horas en atmbésfera de hidrégeno a presidédn normal. Ademéds, se
afiadié paladio al 10% sobre carbdén en polvo (producto acuoso)
Tipo K (N.E. CHEMCAT CORPORATION) (40 mg) y la mezcla se agitd
a 45°C durante 3.5 horas en una atmdésfera de hidrdégeno a presidn
normal. La solucidén de reaccidén se filtrd y luego se lavd con
etanol. La solucién madre se concentrd a presidn reducida y
luego se diluyd con diclorometano y se lavd con una solucidn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y luego se

concentrd a presidn reducida. El residuo se purificd mediante
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cromatografia en columna de gel de amino silice
(diclorometano/hexano) para obtener el compuesto del titulo
(76 mg, 0.27 mmol, rendimiento 60%).

RMN-1H (CDCls) &: 1.27 (6H, d, J = 6.7 Hz), 3.66 (2H,
br s), 4.04-4.14 (1H, m), 5.86 (l1H, d, J = 3.0 Hz), 6.64-6.71
(l1H, m), 6.73-6.82 (2H, m), 6.89 (l1H, dd, J = 11.5, 2.4 Hz),
8.08 (1H, d, J = 3.0 Hz). MS m/z: 279 [M+H]*.

Ejemplo de referencia 01 3-{4-[ (terc-
Butoxicarbonil)amino]-3-clorofenoxi}benzoato de metilo

cl o CO,Me cl o CO,Me
oU =IO U
H,N BocHN

Una mezcla de 3-(4-amino-3-clorofenoxi)benzoato de
metilo (pureza 97%, 13.9 g, 48.7 mmol) y dicarbonato de di-
terc-butilo (22.0 g, 101 mmol) se agité a 50°C durante 5 horas
y a 90°C durante 3 horas. La solucidén de reaccidn se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) y cromatografia en columna de gel de amino silice
(acetato de etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo
(9.87 g, 26.1 mmol, rendimiento 53.6%).

RMN-'H (CDCl3) &: 1.51 (9H, s), 3.88 (3H, s), 6.88-
6.93 (2H, m), 7.02 (1H, 4, J = 3.1 Hz), 7.14-7.17 (1H, m), 7.38
(14, t, J =7.9 Hz), 7.56-7.60 (lH, m), 7.73-7.79 (1H, m), 8.10
(1H, d, J = 9.2 Hz).

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los

siguientes compuestos a partir de los intermediarios
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correspondientes.
Tabla 21
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia

3-{4-[(terc-Butoxicarbonil)amino]-3-fluorofenoxitbenzoato de etilo

BocHN Ejemplo de

02 .
RMIN-H (CDCK) 5: 1.38 (3H,t, 3= 7.3 Hz), 153 (9H, 5), 437 (2H,q, 0= | referenciace
7.3 Hz), 6.60 (1H, br s), 6.73-6.83 (2H, m), 7.15-7.20 (1H, m), 7.40 (1H, t, J
= 7.9 Hz), 7.62-7.66 (1H, m), 7.79 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.94-8.11 (1H, m).
MS m/z 320 [M-tBu+HJ*.
Ejemplo de referencia 03 {2-Cloro-4-[3-
10 (hidrazinilcarbonil) fenoxi]fenil}carbamato de terc-butilo
o)
cl o CO,Me . o NH,
T = O
BocHN BocH
A una suspensién de 3-{4-[ (terc-

15 butoxicarbonil)amino]-3-clorofenoxi}benzoato de metilo (2.81
g, 7.44 mmol) en etanol (24.8 mL), se le afadidé hidrazina
monohidratada (1.8 mL, 37 mmol) a temperatura ambiente y la
mezcla se agitd mientras se calentaba a reflujo durante 14
horas. La mezcla de reaccidén se concentrd a presidn reducida y

20 el residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para obtener
el compuesto del titulo (2.53 g, 6.69 mmol, rendimiento 90.0%) .

RMN-'H (CDCl;) &: 1.54 (9H, s), 4.08 (2H, s), 6.85-
7.16 (4 H, m), 7.30-7.49 (4 H, m), 8.13 (1H, d, J = 9.1 Hz).

25 MS m/z: 378 [M+H]*.
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Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.

Tabla 22
Ejemplo
o de Compuesto Intermediario
referencia

{2-Fluoro-4-[3-(hidrazinilcarbonil)fenoxifenil}carbamato de terc-butilo
(0]

04 :©/ \Q)‘\ Ejemplo de
BocHN referencia 02

RMN-1H (CDCl3) &: 1.53 (9H, s), 4.08 (2H, br s), 6.61 (1H, br s), 6.75-6.84
10 (2H, m), 7.08-7.48 (5H, m) 794 8.11 (1H m). MS m/z 306 [M-tBU+H]

Ejemplo de referencia 05 {2-Cloro-4-[3-(5-metil-

1,3,4-oxadiazol-2-il) fenoxi] fenil}carbamato de terc-butilo

o] o] N-N
H
cl o H, cl ) N cl o I D
- Y R O
G : X MY X0
BocH BocH BocH

15 A una solucidn de {2-cloro-4-[3-
(hidrazinilcarbonil) fenoxi]fenil}carbamato de terc-butilo (506
mg, 1.34 mmol) y trietilamina (0.28 mL, 2.0 mmol) en
diclorometano (14 mL), cloruro de acetilo (0.128 mL, 1.81 mmol)
se le afiadid por goteo a 0°C y la mezcla se agitd a 0°C durante

20 1 hora. A la mezcla de reaccidn, se le afiadidé una solucidn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio para apagar la reaccidn
y la mezcla se diluydé con agua y luego se extrajo con
diclorometano. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y los materiales insolubles se filtraron y luego el

25 filtrado se concentrd a presidn reducida. Al residuo obtenido,
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se le afiadieron cloruro de p-toluensulfonilo (0.33 g, 1.7
mmol), trietilamina (0.28 mL, 2.0 mmol) y diclorometano (6.7
mL) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccidn se concentrd a presidn reducida y
el residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para obtener
el compuesto del titulo (289 mg, 0.718 mmol, rendimiento
53.6%) .

RMN-'H (CDCl;) &: 1.54 (9H, s), 2.61 (3H, s), 6.87-
7.01 (2H, m), 7.05-7.17 (2H, m), 7.46 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.56
a 7.60 (l1H, m), 7.75 a 7.81 (1H, m), 8.15 (1H, d, J = 9.1 Hz).
MS m/z: 402 [M+H]*.

Ejemplo de referencia 06 {2-Fluoro-4-[3-(5-metil-

1,3,4-oxadiazol-2-il) fenoxi] fenil}carbamato de terc-butilo

o] 0 N—-N
F °\©/U~N)" H, F O\QAN)“H\&/ F OUH\ °\>‘-
H H
oo T e oo T

A una suspensidén de {2-fluoro-4-[3-
(hidrazinilcarbonil) fenoxi]fenil}carbamato de terc-butilo
(15.8 g, 43.6 mmol) en diclorometano (145 mL), se le afiadid
anhidrido acético (4.33 mL, 45.8 mmol) por goteo a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccidén se diluyd con
agua y se separaron la capa organica y la capa acuosa. Después,
la capa acuosa se extrajo con un solvente mixto de

diclorometano/metanol (9:1). Las capas organicas se
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combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, luego
se pasaron a través de una almohadilla de gel de amino silice
y se eluyeron con el mismo solvente mixto. La solucidén eluida
se concentrd a presidn reducida. Al (4-{3-[(2-
acetilhidrazinil)carbonil]fenoxi}-2-fluorofenil)carbamato de
terc-butilo obtenido (17.1 g) como fue purificado
aproximadamente, se le afladieron trietilamina (12 mL, 87 mmol),
cloruro de p-toluensulfonilo (12.5 g, 65.4 mmol) %
diclorometano (220 mL), y la solucidén de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidn
se diluydé con agua y se separaron la capa orgédnica y la capa
acuosa. Después, la capa acuosa se extrajo con diclorometano.
La capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, luego
se pasdé a través de una almohadilla de gel de amino silice y
se eluyd con diclorometano. La solucidén eluida se concentrd a
presidén reducida y el residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (14.9 g,
38.8 mmol, rendimiento 88.9%).

RMN-'H (CDCls) o&: 1.54 (9H, s), 2.61 (3H, s), 6.62
(1H, br s), 6.78-6.87 (2H, m), 7.15 (1H, dd, J = 8.2, 2.7 Hz),
7.46 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.57-7.61 (1H, m), 7.76-7.80 (1H,
m), 7.96-8.13 (1H, m). MS m/s 386 [M+H]"'.

Ejemplo de referencia 07 (2-Fluoro-4-{3-[5-

(propan-2-il1)-1,3,4-oxadiazol-2-il] fenoxi}fenil)carbamato
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de terc-butilo

0 0 H N-N\
F 0O, H F 0, |
00y — J@F@)Ln”f\ﬂ Y
BocHN BocHN BocHN

A una solucidn de {2-fluoro-4-[3-
(hidrazinilcarbonil) fenoxi]fenil}carbamato de terc-butilo (318
mg, 0.881 mmol) vy trietilamina (0.244 mL, 1.76 mmol) en
diclorometano (9 mL), cloruro de isobutilo (0.139 mL, 1.32
mmol) se le afiadidé enfriando con hielo y la mezcla se agitd a
la misma temperatura durante 1.5 horas. A la solucidén de
reaccidén se le afiadidé una solucidédn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con diclorometano.
La capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtrd y luego se concentrd a presidn reducida. E1l residuo se
disolvidé en diclorometano, se afiadieron trietilamina (0.366
mL, 2.64 mmol) y cloruro de p-toluensulfonilo (250 mg, 1.31
mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 17
horas. La solucidén de reaccidén se concentrd a presidn reducida
y se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo/hexano) y cromatografia en columna de
gel de amino silice (acetato de etilo/hexano). El resultante
se secd a presidn reducida a 60°C para obtener el compuesto
del titulo (196 mg, 0.474 mmol, rendimiento 53.8%).

RMN-'H (CDCls) &: 1.45 (6H, d, J = 7.3 Hz), 1.53 (9H,
s), 3.21-3.33 (1H, m), 6.61 (1H, br s), 6.77-6.87 (2H, m),

7.10-7.16 (1H, m), 7.42-7.49 (1H, m), 7.62-7.66 (1H, m), 7.76-
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7.82 (1H, m), 7.97-8.11 (1H, m). MS m/z: 414 [M+H]*
Ejemplo de referencia 08 [4-(3-{[2-
(ciclopropilcarbonil)hidrazinil]carbonil}fenoxi)-2-

fluorofenil]carbamato de terc-butilo

L psamniiesnens gl

disolvid {2-fluoro-4-[3
(hidrazinilcarbonil) fenoxi]fenil}carbamato de terc-butilo (800
mg, 2.21 mmol) en diclorometano (20 mL) y trietilamina (614
10 wpL, 4.43 mmol) y cloruro de ciclopropancarbonilo (239 puL, 2.66
mmol) se le afiadieron a 0°C. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas y luego se lavd con solucidn salina.
La capa orgéanica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
concentrd y luego se purificd mediante cromatografia en columna
15 de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para obtener el
compuesto del titulo (452 mg, 1.05 mmol, rendimiento 47.5%).
RMN-'H (CDCls) &: 0.86-0.91 (2H, m), 1.05-1.09 (2H,
m), 1.50-1.55 (1H, m), 1.53 (9H, s), 6.60 (lH, br s), 6.76-
6.81 (2H, m), 7.15 (1H, dd, J = 7.3, 2.4 Hz), 7.38-7.43 (2H,
20 m), 7.51 (1H, 4, J = 9.2 Hz), 8.02 (1H, br s), 8.57-8.61 (1H,
m), 8.85-8.81 (1H, m). MS m/z: 374 [M-tBu+H]*
Ejemplo de referencia 09 {4-[3-(5-Ciclopropil-1,3,4-

oxadiazol-2-1il) fenoxi]-2-fluorofenil}carbamato de terc-butilo
N-N

SR80 Siallies s nl
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Se disolvid [4-(3-{[2-
(ciclopropilcarbonil)hidrazinil]carbonil}fenoxi)-2-
fluorofenil]carbamato de terc-butilo (452 mg, 1.05 mmol) en
diclorometano (10 mL) y trietilamina (293 pL), 2.11 mmol) vy
cloruro de p-toluensulfonilo (301 mg, 1.58 mmol) se afiadieron
a la misma a 0°C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 18 horas. La solucidén de reaccidn se diluyd con
diclorometano, se lavd con solucidn salina y la capa organica
se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después de 1la
concentracidén, la mezcla se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano) para obtener
el compuesto del titulo (382 mg, 0.928 mmol, rendimiento
88.2%) .

MS m/z: 412 [M+H]*.

Ejemplo de referencia 010 {2-Fluoro-4-[3-(5-metil-

1,3, 4—tiadiazol—2—il)fenoxi]fenil}carbamato de terc-butilo

U ' Kjr
BocHN BocHN

solucidn (4-{3-[(

N-‘N

\>_‘

acetilhidrazinil)carbonil] fenoxi}-2-fluorofenil)carbamato de
terc-butilo (624 mg, 1.55 mmol)obtenido en el Ejemplo de
referencia 06 en tolueno (6.0 mL), reactivo de Lawesson (770
mg, 1.90 mmol) se le afiadidé a temperatura ambiente y la mezcla
de reaccidén se agitd a 100°C durante 2 horas. La mezcla de

reaccidén se diluyd mediante la adicidn de acetato de etilo y
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la capa orgénica se lavd con una solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y solucidén salina saturada y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. Los materiales insolubles se
separaron por filtracién vy el solvente se separd por
destilacién a presidn reducida. El residuo obtenido se purificéd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (103 mg,
0.257 mmol, rendimiento 16.6%).

RMN-'H (CDCls) o&: 1.53 (9H, s), 2.82 (3H, s), 6.61
(1H, br s), 6.76-6.89 (2H, m), 7.04-7.12 (1H, m), 7.42 (1H, t,
J = 7.9 Hz), 7.56-7.58 (1H, m), 7.62-7.66 (1H, m), 8.04 (1H,
br s). MS m/z: 402 [M+H]*.

Ejemplo de referencia 011 (4-{[4-(5-ciclopropil-
1,3,4-oxadiazol-2-11)-1,3-tiazol-2-1l]oxi}-2-

fluorofenilo)carbamato de terc-butilo
F o, F o0 7 F (] N_n
SRS ¢ T o /o &
BocHN:@’ \f/ BocH Hy< BocHN f/ OJV
0

A una solucién de acido 2-{4-[ (terc-
butoxicarbonil)amino]-3-fluorofenoxi}-1,3-tiazol-4-
carboxilico (902 mg, 2.55 mmol), hidrazida de acido
ciclopropanocarboxilico (386 mg, 3.86 mmol) y trietilamina (1.1
mL, 7.6 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL), se le afiadid
hexafluorofosfato de 3-6xido de 1l-[bis(dimetilamino)metilen]-
1H-1,2,3-triazolo [4,5-b]piridinio (1.45 g, 3.82 mmol) a

temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se agitd a
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temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccidn
se diluyé mediante la adicidén de agua y se extrajo con acetato
de etilo. La capa orgédnica se lavd con agua y solucidébn salina
saturada y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. A
continuacién, se filtraron los materiales insolubles y se
concentré el filtrado a presidédn reducida. Se agitd una
suspensidén del residuo obtenido (1.31 g), trietilamina (1.8
mL, 13 mmol) y cloruro de p-toluensulfonilo (983 mg, 5.15 mmol)
en cloroformo (50 mL) a temperatura ambiente durante 6 horas.
A la mezcla de reaccidn, se le afiadieron trietilamina (1.1 mL,
7.6 mmol) y cloruro de p-toluensulfonilo (973 mg, 5.10 mmol) a
temperatura ambiente y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La solucidén de reaccidn se concentrd
a presiétn reducida y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/hexano) . El resultante se secd a presidn reducida a 60°C
para obtener el compuesto del titulo (950 mg, 2.27 mmol,
rendimiento del 89.2%).

RMN-'H (CDCl3) &: 1.07-1.31 (4H, m), 1.54 (9H, s),
2.13-2.28 (1H, m), 6.65-6.78 (1H, m), 7.03-7.19 (2H, m), 7.55-
7.69 (1H, m), 8.09-8.22 (1H, m).

Ejemplo de referencia Pl 2-Fluoro-4-[3-(5-metil-

1,3,4-oxadiazol-2-il) fenoxi]Janilina
N-—N N...N

i o o g O g,
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A una solucidén de {2-fluoro-4-[3-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il) fenoxi] fenil}carbamato de terc-butilo (6.71 g,
17.4 mmol) en diclorometano (80 mL) colocada en un bafio de
agua, se le afadidé acido trifluoroacético (20 mL) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de
reaccidén se concentrd a presidén reducida y se concentrd
azeotrdépicamente con diclorometano para obtener un residuo
(15.0 g). Una porcidédn (7.90 g) del residuo obtenido se diluyd
con diclorometano y se neutralizd con una solucidén acuosa de
hidréxido de sodio 0.2 mol/L enfriando con hielo. La capa
orgdnica y la capa acuosa se separaron y luego la capa acuosa
se extrajo con diclorometano. Las capas organicas se combinaron
y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Los materiales
insolubles se filtraron y luego el filtrado se concentrd a
presién reducida. E1 residuo obtenido se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de amino silice
(diclorometano), y el producto obtenido purificado
aproximadamente se solidificdé con una mezcla de solvente de
hexano/éter dietilico y se secd a presidn reducida para obtener
el compuesto del titulo (2.18 g, 7.63 mmol, rendimiento 43.8%).

RMN-'H (CDCls3) &: 2.61 (3H, s), 3.66 (2H, br s), 6.68-
6.84 (3H, m), 7.10-7.13 (1H, m), 7.43 (1H, t, J = 7.9 Hz),
7.53-7.57 (1H, m), 7.69-7.74 (1H, m). MS m/s 286 [M+H]".

Mediante un método similar al del primer medio paso

del Ejemplo de referencia Pl, se sintetizaron los siguientes
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compuestos a partir de los intermediarios correspondientes.

Tabla 23
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia
Trifluoroacetato de 2-fluoro-4-{3-[5-(propan-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-
5 ilffenoxitanilina

Ejemplo de

N—N\
P2 | >\< :
F 0
K)/ \QJ\O ‘CF,COH referencia 07
H,N

Trifluoroacetato de 4-[3-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenoxi]-2-
fluoroanilina

10 - CFSCOZH Ejemplo de
referencia O9
RMN-1H (CDCl3) &: 1.24-1.27 (4H, m), 2.28-2.35 (1H, m), 6.71-6.75 (1H, m),

6.80 (1H, dd, J = 11.6, 24Hz) 6.88 (1H tJ= 92Hz), 7.13 (1H, dd, J = 7.3,
2.4 Hz), 7.45 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.53-7.54 (1H, m), 7.70-7.67 (1H, m).

Trifluoroacetato de 2-fluoro-4-[3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenoxilanilina

N’N
I Ejemplo de

15 P4 jijl/ CF ,COH referencia 010

Ejemplo de referencia Q1 3-{3-Fluoro-4-[ (7-metoxi-6-

{[1-(prop-2-enocil)piperidin-4-il]Joxi}quinazolin-4-
il)amino] fenoxilbenzoato de metilo

20

F ) CO,Me F ) CO,Me
T — DO e
BocHN H N
cl
)
(::]’ SN F o CO,Me
- AN Xrdr
[ HN

> o
SN
25 MO? NJ

(o]
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A una solucidén de 3-{4-[ (terc-butoxicarbonil)amino]-
3-fluorofenoxilbenzoato de metilo (pureza 93%, 2.50 g, 6.40
mmol) en diclorometano (15 mL), se le afiadioé acido
trifluoroacético (5 mL) a temperatura ambiente y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de
reaccidén se concentrd bajo presién reducida. Al residuo
obtenido, se 1le afiadié tolueno y la mezcla se concentrd
azeotrdépicamente. Al residuo obtenido, se le afiadieron 2-
propanol (40 mL) y 1-{4-[(4-cloro-7-metoxiquinazolin-6-
il)oxilpiperidin-1-il}prop-2-en-1-ona (2.11 g, 6.07 mmol), vy
la mezcla se agitd a 50°C durante 3 horas. La mezcla de reaccidn
se diluyd con cloroformo y se afiadidé a la misma un gel de amino
silice. Se filtraron los materiales insolubles y luego se eluyd
la mezcla de reaccién con un solvente mixto de
cloroformo/metanol (9:1). La solucidn eluida se concentrd a
presidén reducida y el residuo obtenido se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol) para obtener el compuesto del titulo
(3.36 g, 5.86 mmol, rendimiento 96.6%).

RMN-1H (CDCl;) o&: 1.88-2.11 (4H, m), 3.49-3.62 (1H,
m), 3.67-3.77 (1H, m), 3.82-4.04 (2H, m), 3.91 (3H, s), 4.02
(34, s), 4.67-4.76 (1H, m), 5.72 (1H, dd4, J = 10.7, 1.8 Hz),
6.31 (1, dd4, § = 17.1, 1.8 Hz), 6.63 (1H, dd, J = 17.1, 10.7
Hz), 6.84-6.94 (2H, m), 7.15-7.19 (1H, m), 7.21-7.33 (3H, m),

7.45 (1H, t, J = 8.2 Hz), 7.68- 7.71 (1H, m), 7.83 (1H, d, J =
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7.3 Hz), 8.33-8.41 (1H, m), 8.68 (1H, s). MS m/z: 573 [M+H]"*.
Mediante un método similar, se sintetizaron 1los

siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.
Tabla 24-1
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia

1-[4-({4-[2-Fluoro-4-(1H-pirazol-3-iloxi)anilino]-7-metoxiquinazolin-6-

ilfoxi)piperidin-1-ilJprop-2-en-1-ona
F 0) N,
o
HN
X0
Q2 /\I]/N o N) Ejemplg de

| referencia D1

RMN-1H (DMSO-Ds) &: 1.67-1.79 (2H, m), 1.95-2.06 (2H, m), 3.44-3.54 (2H,

m), 3.81-3.91 (2H, m), 3.94 (3H, s), 4.69-4.78 (1H, m), 5.65 (1H, dd, J = 10.6,
2.4 Hz), 5.91-5.96 (1H, m), 6.08 (1H, dd, J = 16.7, 2.4 Hz) 6.77 (1H, dd, J =

16.7, 10.6 Hz), 6.93-6.99 (1H, m), 6.99-7.06 (1H, m) 20 (1H, s), 7.47 (1H, t,
J=9.1Hz),7.66 (1H,s), 7.89 (1H, s), 8.32 (1H, s), 9.17 (1H, s), 12.26 (1H, br
S). MS m/z: 505 [M+H]*.

2-{3-Fluoro-4-[(7-metoxi-6-{[1-(prop-2-enoil)piperidin-4-ilJoxi}quinazolin-4-
illamino]fenoxi}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

HNJQ/ Y\)—COzEt

o
O/ SN Ejemplo de
3 referencia

| Cl1

RMN-1H (CDCl3) &: 1.39 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.91-2.09 (4H, m), 3.51-3.62 (H,
m), 3.68-3.78 (1H, m), 3.83-3.98 (2H, m), 4.02 (3H, s), 4.39 (2H, g, I = 7.2
Hz), 4.69-4.77 (1H, m), 5.72 (1H, dd, J = 10.4, 1.8 Hz), 6.31 (H, dd, J = 16.6,
1.8 Hz), 6.63 (1H, dd, J = 16.6, 10.4 Hz), 7.17-7.29 (4H, m), 7.32 (1H, s), 7.76
(1H, s), 8.59 (1H, t, J = 9.2 Hz), 8.70 (1H, S). MS m/z: 594 [M+H]".
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Tabla 24-2
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia

1-{4-[(4-{4-[(4-Bromo-1,3-tiazol-2-il)oxi]-2-fluoroanilino}- 7-metoxiquinazolin-6-
iloxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona

F (o) N
= Br
' Vo)
HN
° SN
) Ejemplo de
Q4 /\H/N o, N referencia

o I c12

RMN-1H (DMSO-De) &: 1.61-1.77 (2H, m), 1.98-2.12 (2H, m), 3.37-3.57 (2H,
m), 3.83-3.99 (2H, m), 3.94 (3H, s), 4.72-4.83 (1H, m), 5.69 (1H, dd, J = 10.4,
2.5 Hz), 6.12 (1H, dd, J = 16.9, 2.5 Hz), 6.86 (1H, dd, J = 16.9, 10.4 Hz), 7.23
10 (IH, s), 7.30-7.35 (1H, m), 7.40 (1H, s), 7.57 (1H, dd, J = 10.4, 2.5 Hz), 7.66
(1H, 1, J = 8.6 Hz), 7.89 (1H, s), 8.39 (1H, S), 9.52 (1H, S). MS m/z: 600
[M(®Br)+H]*, 602 [M(Br)+H]".

Ejemplo de referencia Q5 4-[ (7-Etoxi-4-{2-fluoro-4-
[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il) fenoxi]anilino}quinazolin-6-

il)oxi]piperidin-l-carboxilato de terc-butilo

. Fo - o>
- Uzmn H,NU \Q/L _ . HNEG/ \Q/L

A una suspensidn de 4-[ (7-etoxi-4-oxo0-3,4-

15

20 dihidroquinazolin-6-il)oxi]piperidin-l-carboxilato de terc-
butilo (145 mg, 0.372 mmol) en acetonitrilo (5 mL), se le
afiadieron hexafluorofosfato de 1H-benzotriazol-1-iloxi-
tris(dimetilamino) fosfonio (214 mg, 0.484 mmol) y 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (0.083 mL, 0.56 mmol), vy la

25 mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La
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solucién de reaccidn se concentrd a presidn reducida. A una
suspensidén del residuo obtenido en 2-propanol (5 mL), se le
afadieron 2-fluoro-4-[3-(5-metil-1, 3, 4-oxadiazol-2-
il) fenoxi]anilina (106 mg, 0.372 mmol) y &cido trifluoroacético
(0.128 mL, 1.68 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 16 horas. La solucién de reaccidn se concentrd
a presién reducida. Al residuo obtenido, se le afadidé una
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
solucidén salina saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. Los materiales insolubles se separaron por filtracidn
y luego el filtrado se concentrdé a presién reducida y se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol) para obtener el compuesto del titulo
(240 mg, 0.365 mmol, rendimiento 98.2%).

RMN-'H (CDCl;) o: 1.48 (9H, s), 1.54 (3H, t, J = T7.0
Hz), 1.85-1.88 (2H, m), 1.95-1.98 (2H, m), 2.62 (3H, s), 3.34-
3.40 (2H, m), 3.74-3.78 (2H, m), 4.23 (2H, g, J = 7.0 Hz),
4.62-4.63 (1H, m), 6.89-6.94 (2H, m), 7.19-7.95 (5H, m), 7.51
(1, § = 7.9 Hz), 7.81 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.28 (lH, t, J =
8.8 Hz), 8.63 (1H, s). MS m/z: 657 [M+H]*.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.
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Tabla 25-1
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia
4-{[7-(Fluorometoxi)-4-{2-fluoro-4-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
ilfenoxi]anilino}quinazolin-6-il|oxi}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
\> Ejemplo de
F 0 I o referencia
:©/ A10
HN
X0
Q6
BocN o N)
)
RMN-tH (CDCls) &: 1.48 (9H, s), 1.89-1.90 (2H, m), 1.99-2.01 (2H, m), 2.62 Ejemplg de
(3H, 5), 3.36-3.42 (2H, m), 3.76-3.78 (2H, m), 4.66-4.67 (1H, m), 5.91 (2H, d, | referencia P1
J=53.1Hz), 6.92-6.95 (2H, m), 7.22-7.28 (3H, m), 7.51 (1H, t, J = 7.9 Hz),
7.62 (1H,s), 7.69 (1H, s), 7.81 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.41 (1H, t, J = 9.2 Hz),
8.70 (1H, s). MS m/z: 661 [M+H]*
4-{[7-(Benciloxi)-4-(4-{[1-(terc-butilcarbamoil)-1H-pirazol-3-ilJoxi}-2- Ejemplo de
fluoroanilino)quinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-carboxilato de terc-butilo referencia
H/<' All
F (o) N
Ty o
Q7 HN =~ 0
NN Ejemplo de

B°°£:::l;o N’J

MS m/z: 726 [M+H]".

referencia N7
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Tabla 25-2
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia

4-[(4-{2-Fluoro-4-[(1-{[2-(3Hs)metil(3Hg)propan-2-iljcarbamoil}-1H-pirazol-3-
iljoxiJanilino}-7-[(?Hs)metiloxi]quinazolin-6-il)oxi]piperidin-1-carboxilato de terc-

butilo
DD Ejemplo de
D referencia
D A12
HN
Q8 ° SN
BocN o N’J
D/||3\D Ejemplo de
referencia

RMN-'H(CDCl3) &: 1.48 (9H, s), 1.86-1.90 (2H, m), 1.99-2.00 (2H, m), 3.30- N10
3.37 (2H, m), 3.80-3.82 (2H, m), 4.59-4.63 (1H, m), 5.99 (1H, d, J = 3.1 Hz),
6.80 (1H, br s), 7.05-7.06 (2H, m), 7.15 (1H, br s), 7.20 (1H, s), 7.29 (1H, s),
8.13 (1H, d, J =3.1 Hz), 8.44 (1H, t, J = 9.2 Hz), 8.68 (1H, s). MS m/z; 662
[M+H]*.

Ejemplo de referencia R1 Acido 3-{3-fluoro-4-[(7-

metoxi-6-{[1l- (prop-2-enoil)piperidin-4-iljoxi}quinazolin-4-

il)amino] fenoxi}benzoico

F 0 CO,Me F 0 CO,H
HN: : : H N: : :
)

0 =

Nepse Nepse

=

A una solucidén mixta de 3-{3-fluoro-4-[(7-metoxi-6-
{[1-(prop-2-enoil)piperidin-4-il]Joxi}quinazolin-4-
il)amino] fenoxi}benzoato de metilo (3.36 g, 5.86 mmol) en 1,4-
dioxano (10 mL) y tetrahidrofurano (20 mL), una solucidn acuosa
de hidrdéxido de litio de 4 mol/L (3.0 mL) y agua (7 mL) se

afladieron a temperatura ambiente, y la mezcla se agitd a 50°C
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durante 3 horas. A la mezcla de reaccidn, se le afiadid &acido
clorhidrico 1 mol/L (12 mL) a temperatura ambiente y la mezcla
se concentrd a presién reducida. Se afiadidé agua al residuo
obtenido para formar una suspensidén y el sdélido se recolectd
por filtracidén y se lavd con agua, hexano y éter dietilico, y
luego se secd a presidn reducida para obtener el compuesto del
titulo (3.21 g, 5.75 mmol, rendimiento del 98.2%).

RMN-1H (DMSO-Dg) o: 1.59-1.78 (2H, m), 1.98-2.11 (2H,
m), 3.24-3.54 (2H, m), 3.84-3.99 (2H, m), 3.94 (3H, m) s),
4.72-4.82 (1H, m), 5.69 (1H, dd, J = 10.3, 2.4 Hz), 6.12 (1H,
dd, § = 17.0, 2.4 Hz), 6.86 (1lH, dd, J = 17.0, 10.3 Hz), 6.97
(1, dd, J = 8.8, 2.1 Hz), 7.16 (1H, dd, J = 11.2, 2.7 Hz),
7.22 (1H, s), 7.41 (1H, dd, J = 8.8, 2.1 Hz), 7.48-7.64 (3H,
m), 7.76 (14, 4, J = 7.9 Hz), 7.89 (lH, s), 8.36 (1lH, s), 9.45
(1, br, s), 13.15 (1H, br, s). MS m/z: 559 [M+H]*.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.
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Tabla 26
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia

Acido 2-{3-fluoro-4-[(7-metoxi-6-{[1-(prop-2-enoil)piperidin-4-iljoxi}quinazolin-
4-iljamino]fenoxi}-1,3-tiazol-4-carboxilico

F O_ _N
5 X3

HN
jemplo de
R2 /\n/N o N) referencia Q3

RMN-1H (DMSO-Ds) 8: 1.60-1.77 (2H, m), 1.98-2.14 (2H, m), 3.40-3.55 (2H,
m), 3.84-4.02 (2H, m), 3.96 (3H, s), 4.77-4.91 (1H, m), 5.69 (1H, dd, J =
10.4, 2.1 Hz), 6.12 (1H, dd, J = 16.6, 2.1 Hz), 6.86 (1H, dd, J = 16.6, 10.4
10 Hz), 7.25 (1H, s), 7.31-7.38 (1H, m), 7.52-7.70 (2H, m), 7.99-8.09 (2H, m),
8.52 (1H, s), 10.10 (1H, brs), 13.09 (1H, br s). MS m/z: 566 [M+H]*.

Ejemplo de referencia R3 N'-Acetil-3-{3-fluoro-4-
[ (7T-metoxi-6-{[1l-(prop-2-enoil)piperidin-4-il]Joxi}tgquinazolin-
4-il)amino] fenoxi}benzohidrazida

. beaeay pegent

HN H;I::r H 1(
OO O
/\B)l o /\g)l | P
A una mezcla de é&cido 3-{3-fluoro-4-[(7-metoxi-6-
{[1-(prop-2-enoil)piperidin-4-il]Joxi}quinazolin-4-

20 il)amino] fenoxi}benzoico (303 mg, 0.542 mmol), N, N-
diisopropiletilamina (0.12 mL, 0.71 mmol) vy acetohidrazida
(55.2 mg, 0.745 mmol) en N,N-dimetilformamida (2.8 mL), se le
afiadid hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis (dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio

25 (267 mg, 0.703 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
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durante 4 horas. A la mezcla de reaccidn, se le afiadieron N,N-
diisopropiletilamina (0.092 mL, 0.54 mmol), acetohidrazida (20
mg, 0.27 mmol) , hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]lpiridinio
(103 mg, 0.271 mmol) y N,N-dimetilformamida (0.5 mL) vy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla de reaccidn se afiadid por goteo a una solucidn acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (40 mL) mientras se agitaba.
El sélido resultante se recolectd mediante filtracidn y se lavd
con agua, hexano y éter dietilico y luego se secd a presidn
reducida para obtener el compuesto del titulo (305 mg, 0.497
mmol, rendimiento 91.7%).

RMN-1H (DMSO-D6) d: 1.60-1.78 (2H, m), 1.91 (3H, s),
1.99-2.11 (2H, m), 3.19-3.56 (2H, m), 3.84-3.99 (2H, m) m),
3.94 (3H, s), 4.72-4.81 (1H, m), 5.69 (l1H, dd, J = 10.6, 2.4
Hz), 6.12 (l1H, dd, J = 16.7, 2.4 Hz), 6.86 (lH, dd, J = 1l6.7,
10.6 Hz), 6.91-6.97 (1H, m), 7.13 (1H, dd, J = 11.2, 2.7 Hz),
7.21 (1H€, s), 7.35 (1H, dd, J = 7.6, 2.1 Hz), 7.49-7.62 (3H,
m), 7.70 (14, 4, J = 7.9 Hz), 7.89 (lH, s), 8.36 (lH, s), 9.44

(1, s), 9.91 (1H, s), 10.38 (1H, s).
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Ejemplo de referencia S1  4-{[4-(4-{[1-(terc-
Butilcarbamoil)-1H-pirazol-3-il]Joxi}-2-fluorocanilino)-7-
hidroxiquinazolin-6-il]oxi}piperidin-l-carboxilato de terc-

butilo

8 o N () N
Hnj::T'\Eiyﬁg;ér____ H:j::T’\Eiyﬁg;ér
O N 0. N
Bocqo J BOCO': A

A una solucidén de 4-{[7-(benciloxi)-4-(4-{[1l-(terc-
10 butilcarbamoil)-1H-pirazol-3-il]Joxi}-2-
fluoroanilino)quinazolin-6-il]oxi}piperidin-l-carboxilato de
terc-butilo (1.80 g, 2.50 mmol) en etanol (50 mL), se le afiadiéd
hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (360 mg) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 3.5 horas bajo una
15 atmbésfera de hidrdégeno. Los materiales insolubles se separaron
por filtracidén, luego el filtrado se concentrd a presidn
reducida y se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice (diclorometano/metanol) para obtener el compuesto
del titulo (1.48 g, 2.33 mmol, rendimiento 93.2%).
20 RMN-'H (CDsOD) &: 1.45 (9H, s), 1.48 (9H, s), 1.72-
1.90 (2H, m), 2.03-2.17 (2H, m), 3.21-3.40 (2H, m), 3.85 -3.97
(2, m), 4.73-4.86 (1H, m), 6.17 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.06-
7.24 (2H, m), 7.13 (1H, s), 7.19 (1H, br s), 7.56 (1H, t, J =
8.6 Hz), 7.85 (1H, s), 7.90 (1H, s), 8.19 (1H, 4, J = 3.1 Hz),

25 8.36 (1H, s). MS m/z: 636 [M+H]".
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Ejemplo de referencia S2 4-({4-(4-{[1-(terc-
Butilcarbamoil)-1H-pirazol-3-il]Joxi}-2-fluorocanilino)-7-
[ (H3)metiloxi]quinazolin-6-il}oxi)piperidin-l-carboxilato de

terc-butilo

5
H
H F ON, "’é’
pep-aa bopant
HN — o) \
Boc H J 0 ﬁ\g
10 A una solucidn de 4-{[4-(4-{[1-(terc-

butilcarbamoil)-1H-pirazol-3-il]Joxi}-2-fluoroanilino)-7-
hidroxiquinazolin-6-il]oxi}piperidin-l-carboxilato de terc-
butilo (64 mg, 0.10 mmol) en tetrahidrofurano (5 mL), se le
afladieron metanol-d; (0.75 mL), trifenilfosfina (79 mg, 0.30
195 mmol) y azodicarboxilato de bis(2-metoxietilo) (70 mg, 0.30
mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 40
minutos. La solucidén de reaccidn se concentrd y luego se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de amino
silice (acetato de etilo/hexano) para obtener el compuesto del

20 titulo como un producto crudo.

25
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Ejemplo de referencia Tl 7-Etoxi-N-{2-fluoro-4-[3-
(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-11) fenoxi] fenil}-6-[ (piperidin-4-
il)oxilquinazolin-4-amina

N-N N-N
F o fay“- F o f&>~
5 WS W
—_—
0. < 0. <
BocO} ) HO; )

A una solucidén de 4-[(7-etoxi-4-{2-fluoro-4-[3-(5-
metil-1,3,4-oxadiazol-2-11) fenoxilanilino}quinazolin-6-

10 il)oxi]piperidin-l-carboxilato de terc-butilo (240 mg, 0.365
mmol) en diclorometano (6 mL) , se le afadid acido
trifluorocacético (1.5 mL) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La solucién de reaccidn se concentrd
a presién reducida. Al residuo obtenido, se le afadidé una

15 solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa orgadnica se lavd con
solucidén salina saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. Los materiales insolubles se separaron por filtracidn
y luego el filtrado se concentrd a presidén reducida para

20 obtener el compuesto del titulo como un producto crudo.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los

siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.

25
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Tabla 27-1
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia
7-(Fluorometoxi)-N-{2-fluoro-4-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenoxilfenil}-6-
[(piperidin-4-iloxiJquinazolin-4-amina
N—N
5 F ° lo\>\
NU Ejemplo de
T2 H referencia
SRee: ”
T IS

F
MS m/z: 561 [M+H]*

N-terc-Bultil-3-[3-fluoro-4-({7-[(2Hs)metiloxi]-6-(piperidin-4-iloxi)quinazolin-4-
ilfamino)fenoxi-1H-pirazol-1-carboxamida

H
10 E oN _zj-—%
jg/ LN o Ejemplo de
HN )
T3 o referencia
O, :
HN o N/
oo
MS m/z: 553 [M+H]*.
15
Tabla 27-2
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia
3-[3-Fluoro-4-({7-[(2Hs)metiloxi]-6-(piperidin-4-iloxi) quinazolin-4-
ilfamino)fenoxi]-N-[2-(2Hs)metil(2Hg)propan-2-il]-1H-pirazol-1-carboxamida
20

DD
24
D
F o_N N
jg/ \E/N% 5 DD Ejemplo de
HN 0

referencia
spee )
HN 0! N)

D/I\D

MS m/z: 562 [M+H]*.

T4

25 Ejemplo de referencia Ul Clorhidrato de (3-{3-fluoro-
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4-[ (7T-metoxi-6-nitroquinazolin-4-

il)amino] fenoxi}fenil)acetato de metilo

F

(o]
0 gy
O;N. F o HN
= O;Me
Omﬂm + Hznm U\: ‘HCl —> O;Nm *HCl
| o
|

Una suspensién de clorhidrato de [3-(4-amino-3-
fluorofenoxi)fenil]acetato de metilo (1.68 g, 5.39 mmol) vy
clorhidrato de 4-cloro-7-metoxi-6-nitroquinazolina (1.66 g,
6.00 mmol) en 2-propanol (30 mL) se agitd a 50°C durante 1.5
10 horas. A la solucidén de reaccidn se le anadid clorhidrato de
4-cloro-7-metoxi-6-nitroquinazolina (188 mg, 0.680 mmol) y la
mezcla se agitd a 50°C durante 30 minutos. La solucidén de
reaccidén se dejd enfriar y luego se concentrd a presidn
reducida. Al residuo, se 1le afiadié acetato de etilo y 1los
15 materiales insolubles se recogieron por filtracidén. E1l sélido
obtenido se secd a presidn reducida a 60°C para obtener el
compuesto del titulo (2.77 g, 5.38 mmol, rendimiento del
99.8%) .

RMN-'H (DMSO-D¢) d: 3.63 (3H, s), 3.75 (2H, s), 4.10
20 (3, s), 6.85-7.20 (5H, m), 7.32-7.59 (3H, m), 8.79 (1lH, s),

9.37 (1H, s), 11.17 (1H, br s). MS m/z: 479 [M+H]"'.

25
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Ejemplo de referencia U2 N-{2-Fluoro-4-[3-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-il) fenoxi]fenil}-7-metoxi-6-

nitroquinazolin-4-amina

N-N
cl F o '&yﬁ
i GRS
ON SNy F o "0\>‘ HN
? / |1;I::r %z]::Ifw
2

A una suspensién de 2-fluoro-4-[3-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il) fenoxilanilina (250 mg, 0.876 mmol), 4-cloro-7-
metoxi-6 -nitroquinazolina (J. Med. Chem. 1996, 39, 267-276)
(210 mg, 0.876 mmol) en 2-propanol (10 mL), se le afadid acido
trifluorocacético (201 uL, 2.63 mmol) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. La solucidén de reaccidn
se diluyd con diclorometano y se lavd con una solucidédn acuosa
de carbonato de potasio. La capa orgadnica se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y luego se concentrd para obtener el compuesto
del titulo (428 mg, 0.876 mmol, cuantitativo) purificado
aproximadamente.

RMN-'H (DMSO-D¢) d: 2.58 (3H, s), 4.07 (3H, s), 7.01
(lg, d, J§ = 9.1 Hz), 7.20 (1H, 4, J =10.9 Hz), 7.39 (1H, d, J
= 7.3 Hz), 7.49 (1H, s), 7.60-7.54 (2H, m), 7.67 (lH, t, J =
7.6 Hz), 7.80 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 8.56 (1H, s), 9.19 (1H, s),
10.18 (1H, s). MS m/z: 489 [M+H]*.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los

siguientes compuestos a partir de los intermediarios
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correspondientes.
Tabla 28-1
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia
N-{4-[3-(5-Etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenoxi]-2-fluorofenil}-7-metoxi-6-
nitroquinazolin-4-amina
N/N
F 0 [ >~ _
o Ejemplo de
U3 referencia
HN NG
O,N SN
0] N)

I
N-(2-Fluoro-4-{3-[5-(propan-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il]fenoxi}fenil)-7-metoxi-6-
nitroquinazolin-4-amina

’N
F oA
SR
HN Ejemplo de
U4 O:N N referencia
P2
e

RMN-H (CDCl5) &: 1.46 (6H, d, J = 8.6 Hz), 3.19-3.36 (1H, m), 4.11 (3H, s),
6.86-6.99 (2H, m), 7.19-7.27 (1H, m), 7.44 (1H, s), 7.49-7.57 (1H, m), 7.61-
7.91 (3H, m), 8.18-8.31 (1H, m), 8.55 (1H, s), 8.7 (1H, S). MS m/z: 517
[M+H]*.
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Tabla 28-2
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia
N-{2-Fluoro-4-[3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenoxi]fenil}-7-metoxi-6-
nitroquinazolin-4-amina
N’N
F 0 [ >—
r s
HN Ejemplo de
us O,N referencia
2 SN P4
(o) N)
I
RMN-tH (CDCls) 8: 2.83 (3H, s), 4.11 (3H, s), 6.86-7.01 (2H, m), 7.15-7.21
(1H, m), 7.41-7.54 (3H, m), 7.64-7.74 (2H, m), 8.25-8.35 (1H, m), 8.51 (1H, s),
8.77 (1H, s). MS m/z: 505 [M+H]*.
2-{3-Fluoro-4-[(7-metoxi-6-nitroquinazolin-4-il)aminolfenoxi}-1,3-tiazol-4-
carboxilato de etilo
F Oo_ N
\F\/},cozEt
HN S Ejemplo de
U6 O.N referencia
2 IN M4

N
I
MS m/z: 486 [M+H]*.
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Tabla 28-3
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia
N-terc-Butil-2-(3-{3-cloro-4-[(7-metoxi-6-nitroquinazolin-4-iljamino]fenoxi}-4-
fluoro-1H-pirazol-1-il)acetamida
o Y-
N
Cljg/of)"‘j’“
= .
U7 HN F Ejemplo de
O,;N Y referencia N4
A o
I
RMN-tH (CDCl3) &: 1.33 (9H, s), 4.11 (3H, S), 4.51 (2H, s), 5.88 (1H, s),
7.13-7.20 (1H, m), 7.27-7.30 (1H, m), 7.39-7.52 (2H, m), 7.88-8.00 (1H, m),
8.36-8.58 (2H, m), 8.75 (1H, s). MS m/z: 544 [M+H]*.
(3-{3-Cloro-4-[(7-metoxi-6-nitroquinazolin-4-iljamino]fenoxi}-4-fluoro-1H-
pirazol-1-il)acetato de terc-butilo
cl O. N CO,tBu
jg/ LN"/ Ejemplo de
HN F referencia N5
0, (levado a cabo
U8 SN sin adicion de
o N) acido
| trifluoroacético)

RMN-tH (CDCls) &: 1.49 (9H, s), 4.10 (3H, s), 4.63 (2H, s), 7.12-7.20 (1H,
m), 7.28-7.32 (1H, m), 7.37-7.45 (2H, m), 7.79 (1H, s), 8.38-8.51 (2H, m),
8.76 (1H, s). MS m/z: 545 [M+H]*.
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Tabla 28-4
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia
N-terc-Butil-2-(4-fluoro-3-{3-fluoro-4-[(7-metoxi-6-nitroquinazolin-4-
illamino]fenoxi}-1H-pirazol-1-iljacetamida
5 (o] >‘
F O N _j}’”
= Ejemplo de
U9 O.N HN F referencia
2 N N11
NN
I
RMN-H (CDCls) &: 1.33 (9H, s), 4.10 (3H, s), 4.51 (2H, s), 5.88 (1H, br s),
10 6.99-7.07 (2H, m), 7.39-7.45 (3H, m), 8.27-8.33 (1H, m), 8.49 (1H, s), 8.76
(1H, s). MS m/z: 528 [M+H]"*.

Ejemplo de referencia Ul0 Clorhidrato de N-(4-{[4-
(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-11)-1,3-tiazol-2-il]Joxi}-2-

fluorofenil)-7-metoxi-6-nitroquinazolin-4-amina

15 F SN F O_N_ M-
:©/ S\WO% :Q/ \\S/ﬁo%'CFSCOZH
BocHN H,N
Cl
F O__N  N-N
‘HCI = 7 |\
(o] N) U \Sr\ﬂo/lw
| HN
(o] Nﬁ]

A  una solucidén de (4-{[4-(5-ciclopropil-1,3,4-

oxadiazol-2-il)-1,3-tiazol-2-il]oxi}-2-fluorofenil)carbamato
de terc-butilo (824 mg, 1.97 mmol) en diclorometano (10 mL),

25 se le afiadié &cido trifluoroacético (10 mL) y la mezcla se
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agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucidén de
reaccidén se concentrd a presidédn reducida y el residuo se
disolvidé en 2-propanol (20 mL). Luego, se afiadidé clorhidrato
de 4-cloro-7-metoxi-6-nitroquinazolina (566 mg, 2.05 mmol) vy
5 1la mezcla se agitdé a 50°C durante 3 horas. La solucidén de
reaccidén se dejd enfriar y los materiales insolubles se
recogieron por filtracién. El1 sdélido obtenido se lavd con 2-
propanol y se secd a presidn reducida a 60°C para obtener el
compuesto del titulo (1.06 g, 1.89 mmol, rendimiento del
10 96.0%).
RMN-1H (DMSO-Dg) &: 1.00-1.23 (4H, m), 2.23-2.36 (1H,
m), 4.11 (3H, s), 7.38-7.46 (1H, m), 7.54 (1H, s), 7.63-7.74
(2H, m), 8.06-8.10 (1H, m), 8.79 (1H, s), 9.35 (1H, s). MS m/z:
522 [M+H]*.
15 Ejemplo de referencia Ull 3-{3-Fluoro-4-[ (7-metoxi-

6-nitroquinazolin-4-il)amino] fenoxi}-1H-pirazol-l-carboxilato

F O_ N
cl :@’ \E_/‘NBoc
O,N N F O N HN
X+, D e on
o NZ  H,N
| o N?
|

A una suspensién de 3-(4-amino-3-fluorofenoxi)-1H-

de terc-butilo

20

pirazol-l-carboxilato de terc-butilo (924 mg, 3.15 mmol) y 4-
cloro-7-metoxi-6-nitroquinazolina (775 mg, 3.24 mmol) en 2-
propanol (15 mL), se le afiadidé p-toluensulfonato de piridinio

25 (1.20 g, 4.76 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
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durante 4 horas. A la solucidén de reaccidn se le afiadid 4-
cloro-7-metoxi-6-nitroguinazolina (142 mg, 0.591 mmol) vy la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La
solucién de reaccidn se concentrd a presidn reducida. Al
concentrado, se le afiladieron diclorometano y una solucidn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se separaron las dos
capas y la capa acuosa se extrajo con diclorometano. Las capas
orgdnicas obtenidas se combinaron, se lavaron con solucidén
salina saturada, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y
se filtraron, y 1luego el filtrado se concentrd a presidn
reducida. El1 residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/hexano, usando una
columna de gel de amino silice como precolumna). El resultante
se secd a presidn reducida a 60°C para obtener el compuesto
del titulo (1.12 g, 2.25 mmol, rendimiento 71.6%).

RMN-'H (CDCls) &: 1.63 (9H, s), 4.09 (3H, s), 6.07
(1, 4, J = 3.0 Hz), 7.01-7.11 (2H, m), 7.41 (1H, s), 7.68-
7.75 (1H, m), 8.03 (1, 4, J = 3.0 Hz), 8.20 (1H, t, J = 8.8
Hz), 8.56 (1H, s), 8.74 (1H, s). MS m/z: 497 [M+H]*.

Ejemplo de referencia Ul2 7-Fluoro-N-{2-fluoro-4-[3-
(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-11) fenoxi]lfenil}-6-

nitroquinazolin-4-amina

N
peciivensadin o
F J H,N OaN S

I
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2-Fluoro-4-[3-(5-metil-1, 3,4-oxadiazol-2-
il) fenoxi]anilina (500 mg, 1.75 mmol) y 4-cloro-7-fluoro-6-
nitroquinazolina (Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 3152-3161) (419
mg, 1.84 mmol) se disolvieron en 2-propanol (15 mL) y se afiadid
dcido trifluorocacético (402 pL, 5.26 mmol). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 3 horas, luego se diluyd con
diclorometano y se lavd con una solucidn acuosa de carbonato
de potasio. La capa organica se concentrdé y el sbdélido obtenido
se lavdé con un solvente mixto de acetato de etilo/hexano (1:1)
para obtener el compuesto del titulo (737 mg, 1.55 mmol,
rendimiento 88.3%).

RMN-'H (DMSO-D¢) &: 2.58 (3H, s), 7.01 (1H, dd, J =
9.2, 2.4 Hz), 7.21 (1H, dd, J = 11.6, 2.4 Hz), 7.38-7.41 (1H,
m), 7.54-7.59 (2H, m), 7.67 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.79-7.85 (2H,
m), 8.60 (l1H, br s), 9.50-9.54 (1H, m), 10.58 (1H, br s). MS
m/z: 477 [M+H]*.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.
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Tabla 29
Ejemplo gje Compuesto Intermediario
referencia
N-{4-[3-(5-Etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenoxi]-2-fluorofenil}-7-fluoro-6-
nitroguinazolin-4-amina
N/N
F o [ Y/
; as
HN Ejemplo de
u13 O:N N referencia
N6
F N¢J
RMN-1H (DMSO-De) &: 1.32 (3H, t, = 7.3 Hz), 2.95 (2H, q, J = 7.3 Hz), 7.03
(1H,dd,J=8.2,2.7 Hz), 7.23 (1H, dd, J = 11.3, 2.7 Hz), 7.38-7.43 (1H, m),
7.58 (1H,t, J = 8.5 Hz), 7.61-7.64 (1H, m), 7.68 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.80-7.85
(1H, m), 7.88 (1H, d, J = 12.2 Hz), 8.68 (1H, s), 9.59 (1H, d, J = 7.9 Hz),
10 10.78 (1H, br s).
N-{4-[3-(5-Ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenoxi]-2-fluorofenil}- 7-fluoro-6-
nitroquinazolin-4-amina
—N
Fe o AL
o as
HN Ejemplo de
u14 referencia
O2N SN P3
15
F N)
RMN-H (DMSO-Dg) &: 1.10-1.21 (4H, m), 2.28-2.35 (1H, m), 7.00-7.03 (1H,
m), 7.19-7.23 (1H, m), 7.37-7.40 (1H, m), 7.57 (1H, 1, J = 8.5 Hz), 7.63-7.69
(2H, m), 7.79-7.89 (2H, m), 8.34 (1H, s), 8.67 (1H, s), 9.58 (1H,d, J=7.9
Hz). MS m/z: 503 [M+H]*.

Ejemplo de referencia U1l5 2-(2-{4-[(6-Amino-7-

metoxiquinazolin-4-il)amino]-3-fluorofenoxi}-1,3-tiazol-4-
20

il) -N-terc-butilacetamida

25
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Una suspensién de 2-[2-(4-amino-3-fluorofenoxi) -
1,3-tiazol-4-i1l]-N-terc-butil acetamida (249 mg, 0.771
mmol) y clorhidrato de 4-cloro-7-metoxi-6-nitroquinazolina
(254 mg, 0.924 mmol) en 2-propanol (11 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La solucidén de
reaccidén se concentrdé a presidn reducida. Al residuo, se
le afiadidé éter dietilico. Los materiales insolubles se
recogieron por filtracidén y se secaron a presidn reducida
a 60°C. A una solucidén del sdélido obtenido (430 mg) en
etanol (4 mL), agua (4 mL) y tetrahidrofurano (8 mL), se
anadidé polvo de hierro (251 mg, 4.49 mmol) y la mezcla se
agitdé a 90°C durante 2 horas. La mezcla de reaccidén se
enfridé a temperatura ambiente y se afiadidé trietilamina
(0.32 mL, 2.3 mmol). La mezcla de reaccidn se filtrd
secuencialmente con un lecho de gel de amino silice y un
lecho de Celite y se eluyd con etanol. La solucidédn eluida
se concentrd a presidn reducida y el residuo obtenido se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de amino
silice (cloroformo) para obtener el compuesto del titulo
(355 mg, 0.714 mmol, rendimiento 92.6%).

RMN-'H (CDCls) o&: 1.30 (9H, s), 3.44 (2H, s), 4.04
(3H, s), 4.33 (2H, br s), 6.43 (1H, br s), 6.61 (lH, s), 6.95
(1, s), 7.11-7.36 (4 H, m), 8.62 (1H, s), 8.75 (1H, t, J =
8.9 Hz). MS m/z: 497 [M+H]*.

Ejemplo de referencia V1 Acido (3-{3-fluoro-4-[(7-
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metoxi-6-nitroquinazolin-4-il)amino] fenoxi}fenil)acético
FUO\U‘C’ZMe :j@roU\cozH
HN H
AN )

A una suspensidén de clorhidrato de (3-{3-fluoro-4-
[ (7T-metoxi-6-nitroquinazolin-4-il)amino] fenoxi}fenil)acetato
de metilo (2.77 g, 5.38 mmol) en tetrahidrofurano (20 mlL) vy
metanol (20 mL), se le afiadidé solucidn acuosa de hidrdxido de
sodio 1 mol/L (20 mL, 20 mmol) vy la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. A la solucidén de reaccidn
se le afiadidé acido clorhidrico 1 mol/L (16 mL, 16 mmol) y el
s6lido precipitado se recolectd por filtracidén. E1 sbdlido
obtenido se lavd con agua y luego se secd a presidn reducida a
60°C para obtener el compuesto del titulo (2.47 g, 5.32 mmol,
rendimiento 98.9%).

RMN-'H (DMSO-D¢) d: 3.63 (2H, s), 4.07 (3H, s), 6.81
a 7.18 (5 H, m), 7.31 a 7.60 (3H, m), 8.55 (1H, s), 9.19 (1lH,
s), 10.15 (1H, s), 12.38 (1lH, br s). MS m/z: 465 [M+H]"

Ejemplo de referencia V2 N-terc-Butil-2-(3-{3-
fluoro-4-[ (7-metoxi-6-nitroquinazolin-4-

il)amino] fenoxi}fenil)acetamida
F o N
ST Oy
OJNKIfw — ™ ON N\

A una solucidén de acido (3-{3-fluoro-4-[(7-metoxi-6-
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nitroquinazolin-4-il)amino] fenoxi}fenil)acético (595 mg, 1.28
mmol) , terc-butilamina (0.162 mL, 1.54 mmol) y N, N-
diisopropiletilamina (0.658 mL, 3.84 mmol) en N, N-
dimetilformamida (6 mL), se le afadidé hexafluorofosfato de 3-
6xido de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
b]lpiridinio (728 mg, 1.91 mmol) vy la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1.5 horas. La solucidén de reaccidn
se diluyd con acetato de etilo y se lavd secuencialmente con
una solucidédn acuosa saturada de bicarbonato de sodio, agua y
solucién salina saturada. La capa organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y luego se concentrd a
presidédn reducida. E1 residuo se purificd mediante cromatografia
en columna de gel de silice (diclorometano/acetato de etilo)
para obtener el compuesto del titulo (548 mg, 1.01 mmol,
rendimiento 82.4%).

RMN-'H (CDCls) &: 1.30 (9H, s), 3.46 (2H, s), 4.09
(3#H, s), 5.29 (1H, s), 6.76-7.09 (5 H, m), 7.28-7.36 (1lH), m),
7.41 (1, s), 7.98-8.13 (l1H, m), 8.58 (1H, s), 8.71 (1H, s).
MS m/z: 520 [M+H]*.

Ejemplo de referencia V3 N-terc-butil-2-{3-fluoro-4-
[ (7T-metoxi-6-nitroquinazolin-4-il)amino] fenoxi}-1,3-tiazol-4-

carboxamida
F 0 F 0 u
HN:@’ \ﬁj——cﬂzﬂ HN]Q’ ‘f“/ oH H:jg,o\fﬂo_%
O;N : :\ —_— 09N: : ﬁ\ | T N : f::l
I I
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A una suspensidén de 2-{3-fluoro-4-[(7-metoxi-6-
nitroquinazolin-4-il)amino] fenoxi}-1,3-tiazol-4-carboxilato
de etilo (667 mg, 1.37 mmol) en etanol (16 mL), se le afiadié
solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 mol/L (4.0 mL, 4.0
mmol) y la mezcla se agitd a 60°C durante 4 horas. Después de
dejar enfriar la solucidén de reaccidn, se le anadid 4&cido
clorhidrico 1 mol/L (6.0 mL, 6.0 mmol) y el sdélido precipitado
se recolectd por filtracidén para obtener acido 2-{3-fluoro-4-
[ (7T-metoxi-6-nitroquinazolin-4-il)amino] fenoxi}-1,3-tiazol-4-
carboxilico como producto crudo. El producto crudo se usd en
el siguiente paso sin purificacidén adicional. A una solucidn
de acido 2-{3-fluoro-4-[ (7-metoxi-6-nitroquinazolin-4-
il)amino] fenoxi}-1,3-tiazol-4-carboxilico en N, N-
dimetilformamida (5 mL), se le afiadieron terc-butilamina (0.289
mL, 2.75 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0.470 mL, 2.75 mmol)
y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-1il1)-4-
metilmorfolinio (607 mg, 2.06 mmol) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2.5 horas. A la solucidén de
reaccidén se le afiadié wuna solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavd con solucidn salina saturada y
luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Los materiales
insolubles se separaron por filtracidén y luego el filtrado se
concentrdé a presidén reducida y se purificd mediante

cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
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etilo/hexano) para obtener el compuesto del titulo (423 mg,
0.825 mmol, rendimiento 60.1%).

RMN-'H (CDCls) o&: 1.45 (9H, s), 4.11 (3H, s), 6.91
(14, br s), 7.21-7.23 (2H, m), 7.46 (1lH, s), 7.57 (1H, s) br
s), 7.64 (l1H, s), 8.50 (1H, s), 8.55 (1H, t, J = 8.9 Hz), 8.81
(1H, s). MS m/z: 513 [M+H]".

Ejemplo de referencia W1l 7-Etoxi-N-{2-fluoro-4-[3-
(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il) fenoxi]lfenil}-6-

nitroquinazolin-4-amina

N-N

N-N | H—

. o ’°\>‘ F O\Q/LO
hegca e,
X AL

)

Hidruro de sodio (63% en aceite, 256 mg, 6.19 mmol)
se lavd con hexano y se suspendidé en N,N-dimetilformamida (5
mL). A la suspensidén, se le afiadid etanol (271 uL, 4.64 mmol)
a 0°C. Después de 5 minutos, se afiadié una solucidén de 7-
fluoro-N-{2-fluoro-4-[3-(5-metil-1, 3, 4-oxadiazol-2-
il) fenoxi]fenil}-6-nitroquinazolin-4-amina (737 mg, 1.55 mmol)
en N,N-dimetilformamida (5 mL). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas, luego se diluyd con
acetato de etilo y se lavd con agua y solucidn salina. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se concentrd
y luego se purificdé mediante cromatografia en columna de gel

de silice (diclorometano/metanocl) para obtener el compuesto
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del titulo (371 mg,

0.738 mmol, rendimiento 47.7%).

RMN-'H (CDCls) &: 1.56 (3H, t, J

= 6.9 Hz), 2.62 (3H,
J = 6.9 Hz),

s), 4.33 (2H, q, 6.91-6.95 (2H, m), 7.24 (1H, dd,
J=28.5, 2.4 Hz), 7.40 (1H, s), 7.52 (1H, t,

J= 7.9 Hz), 7.64
(1H, br s), 7.71

(14, s), 7.83

(1H, 4, J 7.9 Hz), 8.28 (1H,

8.51 (1H, 4, J =2.4 Hz), 8.76 (1lH, s). MS m/z:
503 [M+H]*.

q, J = 9.8 Hz),

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a

partir de los intermediarios
correspondientes.
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Tabla 30
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia
7-Etoxi-N-{4-[3-(5-Etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenoxi]-2-fluorofenil}-6-
nitroquinazolin-4-amina
N/N
F 0 [ >~
e
HN
O2N SN Ejemplo de
W2 ) referencia
o NZ u13
RMN-H (DMSO-Dg) &: 1.32 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.41 (3H,t, J = 7.0 Hz), 2.95
(2H, g, J = 7.6 Hz), 4.36 (2H, q, J = 7.0 Hz), 7.00 (1H, dd, J = 8.5, 2.4 Hz),
7.20 (1H, dd, J=11.3, 2.4 Hz), 7.38-7.40 (1H, m), 7.47 (1H, s), 7.57 (1H,t,J =
8.9 Hz), 7.60-7.63 (1H, m), 7.67 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.81 (1H, d, J = 7.9 Hz),
8.55 (1H, s), 9.17 (1H, s), 10.16 (1H, s). MS m/z: 517 [M+H]*.
N-{4-[3-(5-Ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenoxi]-2-fluorofenil}-7-etoxi-6-
nitroquinazolin-4-amina
N—"{
F: : o ’ OM
HN
O2N N Ejemplo de
W3 ) referencia
o N7 U14

J

RMN-H (DMSO-Dg) &: 1.09-1.21 (4H, m), 1.41 (3H,t, J = 7.1 Hz), 2.28-2.35
(1H, m), 4.36 (2H, g, J = 7.1 Hz), 6.96-7.01 (1H, m), 7.18 (1H, dd, J = 11.3, 2.7
Hz), 7.35-7.39 (1H, m), 7.47 (1H, s), 7.57 (1H, t, J = 8.9 Hz), 7.60-7.63 (1H,
m), 7.66 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.77-7.81 (1H, m), 8.55 (1H, s), 9.17 (1H, s), 10.16
(1H, s). MS m/z: 529 [M+H]".
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Ejemplo de referencia X1 2- (3-{4-[ (6-Amino-7-metoxiquinazolin-

4-il)amino]-3-fluorofenoxi}fenil)-N-terc-butilacetamida

H H
5 F o N\F: F o N\F:
l-miC :] © HN:Q @ ©
—_—
O,N Q H,N \

o} NJ o} NA

Una suspensidén de N-terc-butil-2-(3-{3-fluoro-4-[(7-
10 metoxi-6-nitroquinazolin-4-il)amino] fenoxi}fenil)acetamida
(548 mg, 1.06 mmol), polvo de hierro (231 mg, 4.14 mmol) vy
cloruro de amonio (59.4 mg, 1.11 mmol) en etanol (8 mL) y agua
(2 mL) se agitdé a 65°C durante 2.5 horas. La solucidn de
reaccidén se dejd enfriar y luego se filtrd con Celite. Los
15 materiales insolubles se lavaron con metanol. La solucidén de
lavado combinada con el filtrado se concentrdé a presidn
reducida. El1 residuo se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo/metanol) y se secd
a presidén reducida a 60°C para obtener el compuesto del titulo
20 (387 mg, 0.791 mmol, rendimiento 75.0%).
RMN-'H (CDCls) o&: 1.31 (9H, s), 3.46 (2H, s), 4.03
(3H, s), 4.31 (2H, br s), 5.22 (1H, br s), 6.82-7.05 (6H, m),
7.13 (1H, br s), 7.20 (1H, s), 7.33 (1H, t, J = 8.0 Hz), 8.50
(1H, t, J = 8.9 Hz), 8.59 (1H, s). MS m/z: 490 [M+H]*.

25 Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
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siguientes compuestos a partir de los intermediarios
correspondientes.
Tabla 31-1
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia

N*-{2-Fluoro-4-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenoxi]fenil}-7-metoxiquinazolin-

4,6-diamina
N/N
F o [ >—
g
HN
NN

J

RMN-H (DMSO-Dg) &: 1.45 (3H, t, J = 6.9 Hz), 2.58 (3H, s), 4.21 (2H, q, J =
6.9 Hz), 5.33 (2H, br s), 6.98 (1H, dd, J = 8.5, 2.4 Hz), 7.05 (1H, s), 7.15 (1H,
dd, J=11.3,2.7 Hz), 7.32 (1H, s), 7.37 (1H, dd, J = 7.3, 2.4 Hz), 7.54-7.61
(2H, m), 7.66 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.79-7.76 (1H, m), 8.22 (1H, s), 9.15 (1H, 3).
MS m/z: 473 [M+H]".

Ejemplo de
X2 HZN:d\ referencia
U2
(o) N)
I
RMN-H (DMSO-Ds) &: 2.58 (3H, s), 3.96 (3H, s), 5.38 (2H, br s), 6.98 (1H, dd,
J=8.9,21Hz),7.08 (1H,s), 7.15 (1H, dd, J = 11.3, 2.7 Hz), 7.32 (1H, s), 7.37
(1H, dd, J = 8.5, 2.4 Hz), 7.55-7.61 (2H, m), 7.66 (1H,t, J = 7.9 Hz), 7.79-7.76
(1H, m), 8.23 (1H, s), 9.17 (1H, ). MS m/z: 459 [M+H]*.
7-Etoxi-N4-{2-fluoro-4-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenoxi]fenil}quinazolin-
4,6-diamina
N/N
F 0 [ >—
s
HN
H,N NN Ejemplo Qe
X3 ) referencia
o NZ w1
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Tabla 31-2
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia
N4-{4-[3-(5-Etil-1,3,4-oxadiazol-2-ilfenoxi]-2-fluorofenil}-7-metoxiquinazolin-
4.6-diamina
N’N
F 0 [
oae
HN
H.N Ejemplo de
X4 2 m referencia
o N? us
I
RMN-H (DMSO-Ds) &: 1.32 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.95 (2H, g, J = 7.5 Hz), 3.96
(3H, s), 5.37 (2H, br s), 6.97 (1H, dd, J = 8.5, 2.4 Hz), 7.08 (1H, s), 7.15 (1H,
dd, J = 11.0, 3.1 Hz), 7.31 (1H, s), 7.36 (1H, dd, J = 7.6, 2.1 Hz), 7.60-7.56
(2H, m), 7.66 (1H,t,J=7.9 Hz), 7.79 (1H, d, J = 7.3 Hz), 8.22 (1H, s), 9.16
(1H, s). MS m/z: 473 [M+H]".
7-Etoxi-N*-{4-[3-(5-etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenoxi]-2-fluorofenil}quinazolin-4,6-
diamina
N’N
F o | >/
e
HN
H,N N Ejemplo de
X5 ) referencia
o NZ W2

RMN-1H (DMSO-Ds) &: 1.32 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.45 (3H, t, J = 6.9 Hz), 2.94
(2H, g, J = 7.5 Hz), 4.21 (2H, g, J = 6.9 Hz), 5.33 (2H, br s), 6.97 (1H, dd, J =
8.5, 2.4 Hz), 7.05 (1H, s), 7.15 (1H, dd, J = 11.0, 2.4 Hz), 7.32 (1H, s), 7.36
(1H, dd, J = 8.2, 2.1 Hz), 7.60-7.56 (2H, m), 7.66 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.79 (1H,
d,J=7.9Hz), 8.21 (1H, ), 9.15 (1H, 5). MS m/z: 487 [M+H]".
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Tabla 31-3
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia
N#-(2-Fluoro-4-{3-[5-(propan-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il|fenoxi}fenil)-7-
metoxiquinazolin-4,6-diamina
’N
r oA~
o .
Ejemplo de
X6 HN referencia
U4
H,N NN
A o
I
MS m/z: 487 [M+H]*.
N4-{2-Fluoro-4-[3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenoxi]fenil}-7-metoxiquinazolin-
4,6-diamina
N’N
F o [ D>—
as
HN Ejemplo de
X7 referencia
SN us

O
o 7

RMN-1H (CDCl:) &: 2.82 (3H, s), 4.03 (3H, 5), 4.32 (2H, br s), 6.88-6.97 (3H,
m), 7.12-7.18 (2H, m), 7.21 (1H, s), 7.45 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.62-7.69 (2H, m),
8.52-8.62 (2H, m). MS m/z: 475 [M+H]".
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Tabla 31-4
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia
2-(3-{4-[(6-Amino-7-metoxiquinazolin-4-il)amino]-3-clorofenoxi}-4-fluoro-1H-
pirazol-1-il)-N-terc-butilacetamida
o Y-
N
mj@/oiq}lj'H
—
HN F Ejemplo de
X8 H,N referencia
oS
I

RMN-tH (CDCl3) &: 1.33 (9H, s), 4.03 (3H, s), 4.35 (2H, br s), 4.49 (2H, s),

5.92 (1H, brs), 6.96 (1H, s), 7.11-7.19 (1H, m), 7.21-7.29 (2H, m), 7.37-7.42

(1H, m), 7.53-7.62 (1H, m), 8.60 (1H, s), 8.65-8.73 (1H, m). MS m/z: 514

[M+H]*.

(3-{4-[(6-Amino-7-metoxiquinazolin-4-il)lamino]-3-clorofenoxi}-4-fluoro-1H-

pirazol-1-il)acetato de terc-butilo

cl O. N CO,tBu
Xy o
HN F Ejemplo de
X9 H, N referencia
us

RMN-H (CDCl3) &: 1.49 (9H, s), 4.03 (3H, 5), 4.33 (2H, br s), 4.61 (2H, s),
6.94-6.97 (1H, m), 7.12-7.24 (2H, m), 7.26-7.31 (1H, m), 7.36-7.41 (1H, m),
7.51-7.56 (1H, m), 8.56-8.75 (2H, m). MS m/z: 515 [M+H]".
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Tabla 31-5
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia
2-(3-{4-[(6-Amino-7-metoxiquinazolin-4-il)amino]-3-fluorofenoxi}-4-fluoro-1H-
pirazol-1-il)-N-terc-butilacetamida
0 ,?L
F. (o) N
U EN'}—H Ejemplo de
HN F .
X10 H,N \\ referencia
U9
e
RMN-tH (CDCl3) 8: 1.33 (9H, s), 4.03 (3H, s), 4.34 (2H, br s), 4.50 (2H, s),
5.89-5.97 (1H, m), 6.96 (1H, s), 6.97-7.04 (2H, m), 7.18-7.28 (2H, m), 7.40
(1H, d, J = 4.3 Hz), 8.48-8.54 (1H, m), 8.58 (1H, s). MS m/z: 498 [M+H]",

Ejemplo de referencia X11 2-{4-[ (6-Amino-7-
metoxiquinazolin-4-il)amino]-3-fluorofenoxi}-N-terc-butil-

1,3-tiazol-4-carboxamida

F o n—% F o n—%
Begent O
SN TN SN

A una solucidén mixta de N-terc-butil-2-{3-fluoro-4-
[ (7T-metoxi-6-nitroquinazolin-4-il)amino] fenoxi}-1,3-tiazol-4-
carboxamida (423 mg, 0.825 mmol) en etanol (10 mL) %
tetrahidrofurano (10 mL), &cido acético (2 mL) y polvo de
hierro (277 mg, 4.95 mmol) se le agregaron, y la mezcla se
agitdé a 75°C durante 2 horas. Después de dejar enfriar la
solucidén de reaccidn, se le afiadid una solucidn acuosa saturada
de bicarbonato de sodio. Se filtraron los materiales insolubles

y se extrajo el filtrado con acetato de etilo. La capa orgéanica
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se lavd con solucidédn salina saturada y luego se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. Los materiales insolubles se
separaron por filtracidén y luego el filtrado se concentrd a
presién reducida y se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de amino silice (diclorometano/metancl) para
obtener el compuesto del titulo (230 mg, 0.477 mmol,
rendimiento del 57.8%).

RMN-1H (CDCls) o&: 1.45 (9H, s), 4.04 (3H, s), 4.34
(2H, br s), 6.95 (2H, s), 7.16-7.18 (2H, m), 7.22 (1H, s), 7.25
(lg, 4, § = 3.7 Hz), 7.61 (lH, s), 8.63 (1H, s), 8.80 (1lH, t,
J = 9.2 Hz). MS m/z: 483 [M+H]"'.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los

siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.
Tabla 32
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia

N4-{4-[3-(5-Ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenoxi]-2-fluorofenil}-7-
etoxiquinazolin-4,6-diamina
N—N

. o I OM
HN SN Ejemplo de
X12 o N) referencia

) W3
RMN-H (DMSO-Ds) &: 1.10-1.20 (4H, m), 1.45 (3H, t, J = 6.9 Hz), 2.28-2.33
(1H, m), 4.21 (2H, q, J = 6.9 Hz), 5.32 (2H, br s), 6.96 (1H, dd, J = 8.9, 2.1 Hz),
7.05 (1H, s), 7.13 (1H, dd, J = 11.3, 2.7 Hz), 7.35-7.32 (2H, m), 7.55-7.60 (2H,

m), 7.64 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.76 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.21 (1H, 5), 9.14 (1H, 5).
MS m/z: 499 [M+H]".
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Ejemplo de referencia X13 N‘-(4-{[4-(5-Ciclopropil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-1,3-tiazol-2-il]Joxi}-2-fluorofenil) - -

metoxiquinazolin-4, 6-diamina

F (o] N—n F (o] N—n
HN:[::r xgj?F4LJ\‘7 HN:[::r \Ej?'4bjx‘7
= HCl — HoN =

o / AN
| |

A una suspensién de clorhidrato de N-(4-{[4-(5-
ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-i1)-1,3-tiazol-2-il]oxi}-2-
fluorofenil)-7-metoxi-6-nitroquinazolin-4-amina (1.06 g, 1.89
mmol) en etanol (16 mL) y agua (4 mL), se le afiadidé polvo de
hierro (438 mg, 7.83 mmol) y la mezcla se agitd a 70°C durante
1 hora. La solucidén de reaccidn se dejd enfriar y luego se le
afladieron diclorometano y metanol. Se filtraron los materiales
insolubles y se lavd el filtrado con metanol. E1l filtrado y la
solucidén de lavado se combinaron y se concentraron a presidn
reducida, luego se concentraron azeotrdpicamente con etanol.
Al residuo, se le afiadié una mezcla de solventes de
diclorometano/metanol (9:1) y una solucidédn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, y los materiales insolubles se separaron
por filtracidén. Se separaron las dos capas y luego se extrajo
la capa acuosa con un solvente mixto de diclorometano/metanol
(9:1) . Las capas orgédnicas obtenidas se combinaron, se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y luego se
concentraron a presidén reducida. EI1 residuo se purificéd

mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
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etilo/metanol) y se secd a presidn reducida a 60°C para obtener
el compuesto del titulo (663 mg, 1.35 mmol, rendimiento 71.4%).

RMN-1H (DMSO-Dg) &: 1.03-1.22 (4H, m), 2.22-2.37 (1H,
m), 3.97 (3H, s), 5.41 (2H, s), 7.09 (1H, s), 7.27 -7.35 (2H,
m), 7.51-7.59 (1H, m), 7.65-7.74 (1H, m), 8.04-8.07 (1H, m),
8.24-8.28 (1H, m), 9.24 (1H, s). MS m/z: 492 [M+H]*.

Ejemplo de referencia X14 3-{4-[ (6-Amino-7-
metoxiquinazolin-4-il)amino]-3-fluorofenoxi}-1H-pirazol-1-
carboxilato de terc-butilo

E o) F O_ N
SR XL
HN = HN =

X =N
o NﬁJ (o] NﬁJ
A una suspensién de 3-{3-fluoro-4-[(7-metoxi-6-

nitroquinazolin-4-il)amino] fenoxi}-1H-pirazol-1l-carboxilato

de terc-butilo (529 mg, 1.07 mmol) en etanol (5 mL) y acetato
de etilo (5 mL), se le afiadidé paladio al 5% sobre carbono (M)
htimedo (466 mg) y la mezcla se agitd a 50°C durante 6.5 horas
en una atmdésfera de hidrdgeno. La solucidn de reaccidn se dejod
enfriar y luego se filtrd con Celite. Los materiales insolubles
se lavaron con acetato de etilo y la solucién de lavado
combinada con el filtrado se concentrd a presidn reducida. El
resultante se secd a presidn reducida a 60°C para obtener el
compuesto del titulo (434 mg, 0.929 mmol, rendimiento 87.2%).

RMN-'H (CDCl;) o: 1.65 (9H, s), 4.03 (3H, s), 4.31
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(2H, br s), 5.98-6.04 (1H, m), 6.92-7.23 (5H, m), 7.99- 8.03
(l1H, m), 8.53-8.64 (2H, m). MS m/z: 467 [M+H]"*.

Ejemplo de referencia Y1 (2E)-N-[4-(4-{3-[2-(terc-
Butilamino) -2-oxoetil] fenoxi}-2-fluoroanilino)-7-

5 metoxiquinazolin-6-il]-4-clorobut-2-enamida
H b
F oj[:j/xgy\r: F o N\ri

HN:: H HN:C C H

H,N

o
I

A una solucidédn de &cido 4-bromocrotd4nico (85.9 mg,
10 0.521 mmol) en acetonitrilo (2 mL), se le afiadieron
secuencialmente cloruro de oxalilo (0.0670 mL, 0.792 mmol) vy
N,N-dimetilformamida (0.002 mL) y la mezcla se agitdé a 50°C
durante 30 minutos. Después de que la solucidén de reaccidn se
enfrid a 0°c, una soluciédén de 2-(3-{4-[ (6—amino-7-

15 metoxiquinazolin-4-il)amino]-3-fluorofenoxi}fenil)-N-terc-
butilacetamida (194 mg, 0.396 mmol) en N,N-dimetilacetamida (2
mL) se afiadidé a la solucidén de reaccidn y la mezcla se agitd a
0°C durante 10 minutos y a temperatura ambiente durante 3
horas. La solucidén de reaccidén se diluyd con acetato de etilo
20 y se lavd secuencialmente con solucidén acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y solucidén salina saturada. La capa
orgdnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y
luego se concentrd a presidédn reducida. El1 residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de

25 etilo/metanol) . El resultante se secd a presidn reducida a 60°C
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para obtener el compuesto del titulo (161 mg, 0.271 mmol,
rendimiento 68.4%).

RMN-'H (CDCls) o: 1.31 (9H, s), 3.47 (2H, s), 4.09
(3H, s), 4.24-4.34 (2H, m), 5.23 (1H, br s), 6.30-6.45 (1lH,
m), 6.75-7.20 (6H, m), 7.30-7.40 (2H, m), 7.51 (1H, br s),
8.13-8.26 (2H, m), 8.66 (1H, s), 9.15 (1H, s). MS m/z: 592
[M+H]*.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.

Tabla 33-1
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia

(2E)-4-Cloro-N-(4-{2-fluoro-4-[3-(5-metil-1,3,4-0xadiazol-2-il)fenoxilanilino}-7-
metoxiquinazolin-6-il)but-2-enamida

N
F o ’ \> - .
o Ejemplo de
Y2 referencia
HN

H X2
ch\n/N SN
0 AN

(2E)-4-Cloro-N-(7-etoxi-4-{2-fluoro-4-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
ilYfenoxiJanilino}quinazolin-6-il)but-2-enamida
’N

N
,\>_
(o]

F (o]
jg/ Ejemplo de
Y3 HN referencia
H X3

Cl z SN
0 oAV
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Tabla 33-2
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia
(2E)-4-Cloro-N-(4-{4-[3-(5-ciclopropil-1,3,4-0xadiazol-2-il)fenoxi]-2-
fluoroanilino}-7-etoxiquinazolin-6-il)but-2-enamida
N’N
H HN
Cl/\/\n/ Ejemplo de
Y4 (o) ) referencia
)0 N X12
RMN-H (DMSO-Ds) &: 1.10-1.20 (4H, m), 1.46 (3H,t, J = 7.0 Hz), 2.28-2.34
(1H, m), 4.27-4.32 (2H, m), 4.47 (2H, d, J = 4.3 Hz), 6.75 (1H, d, J = 15.3 Hz),
6.87-6.98 (2H, m), 7.14 (1H, dd, J = 11.0, 2.5 Hz), 7.26 (1H, s), 7.36 (1H, dd, J
=9.2,25Hz), 7.51 (1H, t, J = 8.6 Hz), 7.60-7.61 (1H, m), 7.65 (1H,t, J = 8.0
Hz), 7.78 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.41 (1H, s), 8.90 (1H, s), 9.71 (1H, s), 9.77 (1H,
br s). MS m/z: 601 [M+H]*.
(2E)-N-{4-[4-({1-[2-(terc-butilamino)-2-oxoetil]-4-fluoro-1H-pirazol-3-il}oxi)-2-
cloroanilino]-7-metoxiquinazolin-6-il}-4-clorobut-2-enamida
o Y-
N
Cljg/of}Nj,H
H HN F Ejemplo de
Y5 cl WN NN refe)r(%nua
0 AN

RMN-H (CDCl3) &: 1.40 (9H, s), 4.09 (3H, s), 4.24-4.33 (2H, m), 4.50 (2H, 3),
5.96 (1H, s), 6.34-6.41 (1H, m), 7.07-7.20 (2H, m), 7.25-7.29 (1H, m), 7.31
(1H, s), 7.38-7.43 (1H, m), 7.89 (1H, s), 8.19 (1H, s), 8.51-8.58 (LH, m), 8.64-
8.71 (1H, m), 9.23 (1H, s). MS m/z: 616 [M+H]"
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Tabla 33-3
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia
(2E)-N-{4-[4-({1-[2-(terc-Butilamino)-2-oxoetil]-4-fluoro-1H-pirazol-3-il}oxi)-2-
fluoroanilino]-7-metoxiquinazolin-6-il}-4-clorobut-2-enamida
o Y-
N
e
H HN F == Ejemplo de
Y6 N referencia
C|/\%\g/ m X10
0 N?
I
RMN-tH (CDCl3) &: 1.33 (9H, s), 4.09 (3H, s), 4.28-4.31 (2H, m), 4.50 (2H, s),
5.95 (1H, br s), 6.34-6.41 (1H, m), 6.97-7.05 (2H, m), 7.10-7.18 (1H, m), 7.30
(1H, s), 7.39-7.43 (1H, m), 7.48-7.53 (1H, m), 8.18 (1H, br s), 8.22-8.30 (1H,
m), 8.65 (1H, s), 9.14 (1H, s). MS m/z: 600 [M+H]*.
(2E)-N-{4-[4-({4-[2-(terc-Butilamino)-2-oxoetil]-1,3-tiazol-2-il}oxi)-2-
fluoroanilino]-7-metoxiquinazolin-6-il}-4-clorobut-2-enamida
o Y-
N
F OYN H
W
H HN Ejemplo de
Y7 referencia
C|/\%\H/N N Ul5
0 g

RMN-'H (CDCls) 6: 1.31 (9H, s), 3.44 (2H, s), 4.10 (3H, s), 4.27-4.33 (2H, m),
6.32-6.55 (2H, m), 6.61-6.68 (1H, m), 7.07-7.23 (3H, m), 7.30-7.34 (1H, m),
7.72 (1H, s), 8.21 (1H, s), 8.36-8.50 (1H, m), 8.66-8.69 (1H, m), 9.09-9.21 (1H,
m). MS m/z: 599 [M+H]".
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Tabla 33-4
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia

(2E)-4-Cloro-N-[4-(4-{[4-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1,3-tiazol-2-il|oxi}-2-
fluoroanilino)-7-metoxiquinazolin-6-ilbut-2-enamida

= /
5 jg/ \Sr\ﬂo%
H HN

N Ejemplo de
Y8 C'W SN referencia

o N) X13

RMN-H (DMSO-Dg) &: 1.02-1.26 (4H, m), 2.23-2.37 (1H, m), 4.03 (3H, s),
4.39-4.53 (2H, m), 6.71-6.82 (1H, m), 6.85-6.98 (1H, m), 7.26-7.38 (2H, m),
7.51-7.69 (2H, m), 8.04-8.09 (1H, m), 8.42-8.48 (1H, m), 8.94 (1H, s), 9.79-
10 9.91 (2H, m). MS m/z: 594 [M+H]".

Ejemplo de referencia Z1 3-{4-[(6-{[(2E)-4-
(Dimetilamino)but-2-enoil]lamino}-7-metoxiquinazolin-4-
il)amino]-3-fluorofenoxi}-1H-pirazol-1l-carboxilato de terc-

butilo
F (o} F (o]
15 U %NBOC U %NBOC
HN = y HN =
H,N A - \ﬂ/~\4¢jrﬂ X
[ :] I
? N; °© C|J N;

A una suspensiédn de clorhidrato de &cido (2E)-4-

20 (dimetilamino)but-2-enoico (230 mg, 1.39 mmol) en acetonitrilo
(5 mL), cloruro de oxalilo (0.118 mL, 1.39 mmol) y N,N-
dimetilformamida (0.004 mL, 0.05 mmol) se le afladieron
secuencialmente, vy la mezcla se agitdé a 50°C durante 30
minutos. La solucién de reaccidédn se enfridé a 0°C y se afnadid

25 una solucidn de 3-{4-[(6-amino-7-metoxiquinazolin-4-il)amino]-
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3-fluorofenoxi}-1H-pirazol-l-carboxilato de terc-butilo (434
mg, 0.929 mmol) en N,N-dimetilacetamida (5 mL). La mezcla se
agitdé a la misma temperatura durante 30 minutos y la solucidn
de reaccidén se calentd a temperatura ambiente. La solucidn de
reaccidén se agitd durante 2.5 horas, luego se le afiadidé una
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio y la mezcla
se extrajo con diclorometano. La capa organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré y luego se concentrd a
presién reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia
en columna de gel de silice (diclorometano/metanol) y el sdélido
obtenido se secd a presidédn reducida a 60°C para obtener el
compuesto del titulo (322 mg, 0.557 mmol, rendimiento 59.9%).

RMN-'H (CDCl;) d: 1.65 (9H, s), 2.32 (6 H, s), 3.14-
3.20 (2H, m), 4.06 (3H, s), 6.03 (1H, m), 6.18-6.29 (1H), m),
6.97-7.12 (3H, m), 7.23-7.29 (1H, m), 7.53 (lH, s), 7.99-8.03
(l1H, m), 8.12-8.31 (2H, m), 8.65 (1H, m), s), 9.16 (lH, s). MS
m/z: 578 [M+H]*.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.
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Tabla 34
Ejemplo
de Compuesto Intermediario
referencia

(3-{3-Cloro-4-[(6-{[(2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoilJamino}-7-metoxiquinazolin-
4-il)amino]fenoxi}-4-fluoro-1H-pirazol-1-il)acetato de terc-butilo

cl O. N CO,tBu
; X -

N " F - Ejemplo d

~ N jemplo de

z2 TW SN referencia

%6 N) X9

I
RMN-1H (CDCls) : 1.49 (9H, s), 2.34 (6H, s), 3.18-3.22 (2H, m), 4.07 (3H, s),
4.62 (2H, s), 6.26 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.99-7.09 (1H, m), 7.13-7.19 (1H, m),
7.26-7.32 (2H, m), 7.39 (1H, d, J = 4.3 Hz), 7.85 (1H, s), 8.18 (1H, s), 8.49 (1H,
10 d,J=9.1Hz),8.66 (1H, s), 9.23 (1H, s). MS m/z: 626 [M+H]*.

Ejemplo de referencia Z3 (2E)-4- (Dimetilamino)-N-{4-
[2-fluoro-4- (1H-pirazol-3-iloxi)anilino]-7-metoxiquinazolin-

6-il}but-2-enamida

H \ﬂnsoc UH
15 \NW wa /\/\n)‘:d\,.

A una solucidn de 3-{4-[(6-{[(2E)-4-
(dimetilamino)but-2-enoil]amino}-7-metoxiquinazolin-4-
il)amino]-3-fluorofenoxi}-1H-pirazol-l-carboxilato de terc-

20 butilo (1.13 g, 1.95 mmol) en diclorometano (20 mL), se le
afladié acido trifluorocacético (4 mL) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La solucidén de reaccidn
se concentrdé a presién reducida y se le afiadidé una solucidn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla se agitd

25 durante 5 minutos y luego el sélido precipitado se recolectd
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por filtracidén. E1 sdbélido obtenido se lavd con agua y se
disolvidé en un solvente mixto de diclorometano/metanol (9:1).
La solucidén se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd
y luego se concentrd a presidn reducida. E1 concentrado se secd
a presién reducida a 60°C para obtener el compuesto del titulo
(pureza 96%, 968 mg, 1.95 mmol, cuantitativo).

RMN-!H (DMSO-D¢) &: 2.43 (6 H, s), 3.36-3.47 (2H, m),
4.01 (3H, s), 5.97-6.02 (1H, m), 6.56-7.11 (4H, m), 7.22-7.50
(24, m), 7.71-7.78 (1H, m), 8.37 (1H, s), 8.90 (1lH, s), 9.57-
9.89 (2H, m), 12.48 (1H, s). MS m/z: 478 [M+H]*.

Ejemplo de referencia Z4 Acido (3-{3-cloro-4-[(6-
{[(2E) -4-(dimetilamino)but-2-encil]lamino}-7-metoxiquinazolin-

4-il)amino] fenoxi}-4-fluoro-1H-pirazol-1-il)acético

cl o cl o COH
Xy X o

HN o HN o

T RRgNee

A una soluciédn de (3-{3-cloro-4-[(6-{[ (2E)-4-

CO,Bu
_/

(dimetilamino)but-2-enoil]lamino}-7-metoxiquinazolin-4-

il)amino] fenoxi}-4-fluoro-1H-pirazol-1-il)acetato de terc-
butilo (227 mg, 0.362 mmol) en diclorometano (2 mL), se le
afladié 4acido trifluorocacético (2 mL) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La solucidédn de reaccidn
se concentrd a presidn reducida. Al residuo, se le afiadieron
una solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio y una

solucidén acuosa de acido citrico al 10%. El sélido precipitado
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se recolectd por filtracidn y se secd a presidn reducida a 60°C
para obtener el compuesto del titulo (188 mg, 0.330 mmol,
rendimiento 91.2%).

RMN-1H (CD3OD) &: 2.93 (6H, s), 3.95-4.03 (2H, m),
4.10 (3H, s), 4.76 (2H, s), 6.73-6.85 (l1H, m), 6.88-7.01 (1H,
m), 7.11-7.19 (1H, m), 7.24 (1H, s), 7.32 (1H, s), 7.58-7.064
(l1H, m), 7.71-7.77 (1H, m), 8.41 (1H, m), s), 9.07 (1H, s). MS
m/z: 570 [M+H]*.

Ejemplo 1 N-terc-Butil-3-{3-fluoro-4-[(7-metoxi-6-

{[1-(prop-2-enoil)piperidin-4-il]Joxi}quinazolin-4-

F o
0 i e F o i J<+t|——- lmj[:T T::riﬂ
,\E)O’?m H,J@rw /\Q/O/:Im

il)amino] fenoxi}benzamida

Una solucién de 1-{4-[(4-cloro-7-metoxiquinazolin-6-
il)oxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona (30.2 mg, 0.0868 mmol) vy
clorhidrato de 3-(4-amino-3-fluorofenoxi) -N-terc-
butilbenzamida (pureza 86.0%, 36.8 mg, 0.0934 mmol) se agitéd
en 2-propanol (2.9 mL) a 50°C durante 3.5 horas. La mezcla de
reaccién se diluyd con cloroformo. Luego, se afadidé un gel de
amino silice y se filtraron los materiales insolubles. La
mezcla de reaccidén se eluyd con un solvente mixto de
cloroformo/metanol (9:1) y la solucidén eluida se concentrd a
presién reducida. El1 residuo obtenido se purificd mediante

cromatografia en capa fina preparativa
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(diclorometano/metanol) . Se afiadidé por goteo una solucidén del
producto obtenido aproximadamente purificado en etanol al agua
con agitacidén y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos. El sélido se recolectd por filtracidn y se
secd a presidédn reducida para obtener el compuesto del titulo
(36.8 mg, 0.0600 mmol, rendimiento 69.1%).

RMN-'H (CDCl3) &: 1.47 (9H, s), 1.89-2.09 (4H, m),
3.50-3.79 (2H, m), 3.82-4.00 (2H, m), 4.01 (3H, s), 4.68 -4.77
(lH, m), 5.72 (1H, dd, J = 10.4, 1.8 Hz), 5.93 (1H, s), 6.31
(14, dd, § = 17.1, 1.8 Hz), 6.63 (lH, dd, J = 17.1, 10.4 Hz),
6.84-6.92 (2H, m), 7.11-7.20 (2H, m), 7.22-7.31 (2H, m), 7.38-
7.48 (3H, m), 8.30-8.37 (1H, m), 8.67 (1H, s). MS m/z: 614 [M+H]".

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir de los intermediarios correspondientes.

Tabla 35

Ejemplo Compuesto Intermediario

1-{4-[(4-{2-Fluoro-4-[3-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)fenoxi]anilino}-7-
metoxiquinazolin-6-il)oxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona
N=N

Fjg/ O\QJ\/N_
HN

0.
N Ejemplo de

referencia

M3
RMN-1H (CDCl3) &: 1.90-2.08 (4H, m), 3.50-3.61 (1H, m), 3.69-3.78 (1H, m),

3.83-3.99 (2H, m), 4.01 (3H, s), 4.15 (3H, s), 4.68-4.76 (1H, m), 5.72 (1H, dd, J
=10.9, 1.8 Hz), 6.31 (1H, dd, J = 16.7, 1.8 Hz), 6.62 (1H, dd, J = 16.7, 10.9
Hz), 6.87-6.96 (2H, m), 7.04 (1H, dd, J = 8.2, 1.5 Hz), 7.18 (1H, br s), 7.23-7.27
(1H, m), 7.30 (1H, s), 7.39-7.46 (1H, m), 7.51-7.56 (1H, m), 7.60 (1H,d, J=7.9
Hz), 7.76 (1H, s), 8.25-8.32 (1H, m), 8.67 (1H, ). MS m/z: 596 [M+H]*.

Ejemplo 3 1-{4-[(4-{2-Cloro-4-[3-(1-metil-1H-1,2,3-

triazol-4-1il1) fenoxi]Janilino}-7-metoxiquinazolin-6-
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il)oxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona
N=N

. mepsal
f\{fg| g +:©/\©)V _-/\,,)Oom
= ) I:I)

A una solucidén de 1-{4-[(4-cloro-7-metoxiquinazolin-
6-il)oxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona (50 mg, 0.14 mmol), 2-
cloro-4-[3-(l-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il) fenoxilanilina (43
mg, 0.14 mmol) en 2-propanol (2.5 mL), se le afiadié é&cido
trifluorocacético (0.016 mL, 0.21 mmol) y la mezcla se agitd a
50°C durante 3 horas. La mezcla de reaccidén se enfrid a
temperatura ambiente, se le afiadieron agua y una solucidn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio y la mezcla se extrajo
con diclorometano. La capa organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y 1luego se concentrd a presidn
reducida. El1 residuo se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice (diclorometano/metanol) para obtener
el compuesto del titulo (71 mg, 0.12 mmol, rendimiento 81%).

RMN-1H (CDCls) &: 1.92-2.10 (4H, m), 3.50-3.61 (1H,
m), 3.66-3.77 (1H, m), 3.84-3.99 (2H, m), 4.02 (3H, s), 4.15
(34, s), 4.67-4.75 (1H, m), 5.72 (1H, dd, J = 10.4, 1.8 Hz),
6.31 (14, dd4, § = 17.1, 1.8 Hz), 6.63 (1lH, dd, J = 17.1, 10.4
Hz), 7.02 (1H, dd, J = 7.9, 2.4 Hz), 7.09 (1H, dd, J = 8.9,
2.7 Hz), 7.18 (1H, 4, J = 2.4 Hz), 7.24 (1H, s), 7.31 (1lH, s),
7.40-7.45 (1H, m), 7.51-7.53 (1H, m), 7.55 (1H, s), 7.60 (1H,

d, J§ =7.9 Hz), 7.76 (l1H, s), 8.55 (1H, 4, J = 9.2 Hz), 8.69
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(1H, s). MS m/z: 612 [M+H]".

Ejemplo 4 N-terc-butil-3-{3-fluoro-4-[(7-metoxi-6-
{[1-(prop-2-enocil)piperidin-4-il]Joxi}quinazolin-4-
il)amino] fenoxi}-1H-pirazol-1l-carboxamida

Cl F 0 = N ‘-
o = F. o n‘{_ Hnjij, \Q/Ho
/\3/0 m * H,N:@/ \C}""(o A

(TS

A una solucidén de 1-{4-[(4-cloro-7-metoxiquinazolin-
6-il)oxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona (55 mg, 0.16 mmol) vy
10 3-(4-amino-3-fluorofenoxi)-N-terc-butil-1H-pirazol-1-
carboxamida (46 mg, 0.16 mmol) en 2-propanol (2.5 mL), se le
afiadidé acido trifluoroacético (0.018 mL, 0.24 mmol) y la mezcla
se agitdé a 50°C durante 3 horas. Después de dejar enfriar la
mezcla de reaccidn, se le afiadieron agua y una solucidn acuosa
15 saturada de bicarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con
diclorometano (x 3). La capa organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y luego se destild el solvente a
presidédn reducida. E1 residuo se purificd mediante cromatografia
en columna de gel de silice (diclorometano/metanol) para
20 obtener el compuesto del titulo (68.5 mg, 0.113 mmol,
rendimiento 72%).
RMN-'H (CDCl;) &: 1.46 (9H, s), 1.90-2.07 (4H, m),
3.49-3.60 (1H, m), 3.68-3.79 (l1H, m), 3.84-3.97 (2H, m), 4.02
(34, s), 4.67-4.75 (1H, m), 5.72 (1H, dd, J = 10.4, 1.8 Hz),

25 5.99 (1H, 4, J = 3.1 Hz), 6.31 (1H, dd, J =17.1, 1.8 Hz), 6.63
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(14, dd, § = 17.1, 10.4 Hz), ©6.81 (1H, s), 7.01-7.08 (2H, m),
7.17 (1€, s), 7.22 (1H, s), 7.31 (1H, s), 8.13 (1H, d, J = 2.4
Hz), 8.39-8.46 (1H, m), 8.69 (1H, s). MS m/z: 604 [M+H]*.
Mediante un método similar, se sintetizaron los
siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.

Tabla 36-1

Ejemplo Compuesto Intermediario

3-{3-Fluoro-4-[(7-metoxi-6-{[1-(prop-2-enoil)piperidin-4-ilJoxi}quinazolin-4-
illamino]fenoxi}-N-(1-fluoro-2-metilpropan-2-il)-1H-pirazol-1-carboxamida

H
F O_ N N{
o T
HN °
SN

0.

O m Ejemplo de

5 Y 0 N7 referencia
0 | N8

RMN-H (CDC:) 5: 1.47 (6H, d, J = 1.8 Hz), 1.91-2.07 (4H, m), 3.51-3.61 (1H,
m), 3.70-3.79 (1H, m), 3.83-3.98 (2H, m), 4.02 (3H, 5), 452 (2H, d, J = 47.4 Hz),
4.68-4.75 (1H, m), 5.72 (1H, dd, J = 10.6, 2.1 Hz), 6.01 (IH, d, J = 3.0 Hz), 6.31
(1H, dd, J = 16.7, 2.1 Hz), 6.62 (LH, dd, J = 16.7, 10.6 Hz), 6.87 (1H, br s), 7.03-
7.09 (2H, m), 7.18-7.25 (2H, m), 7.31 (1H, s), 8.12 (1H, d, J = 3.0 Hz), 8.40-8.47
(1H, m), 8.69 (1H, s). MS m/z: 622 [M+H]*.

3-{3-Fluoro-4-[(7-metoxi-6-{[1-(prop-2-enoil)piperidin-4-iljoxi}quinazolin-4-
illamino]fenoxi}-N-(propan-2-il)-1H-pirazol-1-carboxamida

i

F. 0. N

e

HN o
NN

(o)

@/ m Ejemplo de

6 A 0 N referencia
0 | N12

RMN-H (CDC:) 5: 1.28 (6H, d, J = 6.7 Hz), 1.89-2.08 (4H, m), 3.50-3.62 (1H,
m), 3.69-3.79 (1H, m), 3.83-3.97 (2H, m), 4.02 (3H, 5), 4.06-4.17 (1H, m), 4.67-
4.75 (1H, m), 5.72 (LH, dd, J = 10.9, 1.8 Hz), 6.01 (1H, d, J = 3.0 Hz), 6.3 (LH,
dd, J=17.0, 1.8 Hz), 6.62 (1H, dd, J = 17.0, 10.9 Hz), 6.67-6.72 (LH, m), 7.03-
7.08 (2H, m), 7.19-7.24 (2H, m), 7.31 (1H, s), 8.15 (1H, d, J = 3.0 Hz), 8.40-8.46

(1H, m), 8.69 (1H, s). MS m/z: 590 [M+H]".
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Tabla 36-2
Ejemplo Compuesto Intermediario

N-terc-Butil-3-{2,5-difluoro-4-[(7-metoxi-6-{[1-(prop-2-enoil)piperidin-4-
ilJoxi}quinazolin-4-il)amino]fenoxi}-1H-pirazol-1-carboxamida

i
F O N
X

HN F °

5 O/O \)N Ejemplo de
7 N P referencia
=z O N
TS

N3

RMN-tH (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 1.77-2.19 (4H, m), 3.39-3.79 (2H, m), 3.79-4.10
(5H, m), 4.66-4.79 (1H, m), 5.71 (1H, d, J = 10.3 Hz), 5.97 (1H, d, J = 2.4 Hz),
6.29 (1H, d, J = 17.0 Hz), 6.62 (1H, dd, J = 17.0, 10.3 Hz), 6.75 (1H, s), 7.14
(1H, dd, J=10.9, 7.3 Hz), 7.30-7.42 (2H, m), 7.70 (1H, s), 8.11 (1H,d, J = 2.4
Hz), 8.50 (1H, dd, J = 11.8, 7.6 Hz), 8.72 (1H, s). MS m/z: 622 [M+H]*.
3-{3-Fluoro-4-[(7-metoxi-6-{[1-(prop-2-enoail) piperidin-4-ilJoxi}quinazolin-4-

10 il)amino]fenoxi}-N-(1-metilciclopropil)-1H-pirazol-1-carboxamida

P
F 0. N
ISy

HN o

(o]
O \)N Ejemplo de
8 't ? N referencia
o

N9

RMN-1H (CDCl3) &: 0.71-0.76 (2H, m), 0.85-0.93 (2H, m), 1.47 (3H, s), 1.88-2.08
(4H, m), 3.49-3.63 (1H, m), 3.67-3.79 (1H, m), 3.81-3.99 (2H, m), 4.02 (3H, s),
15 4.68-4.75 (1H, m), 5.72 (1H, dd, J = 10.3, 1.8 Hz), 6.01 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.31
(1H, dd, J = 17.0, 1.8 Hz), 6.62 (1H, dd, J = 17.0, 10.3 Hz), 7.02-7.08 (2H, m),
7.14 (1H, s), 7.19-7.25 (2H, m), 7.32 (1H, s), 8.14 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.39-8.46
(1H, m), 8.69 (1H, s). MS m/z: 602 [M+H]*.

Ejemplo 9 1-(4-{[4-(2-Fluoro-4-{[1-(2-metoxipiridin-
4-il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}tanilino)-7-metoxiquinazolin-6-

illoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

20 %

U RV, S
! ’ /YO ?J@;j

(o]

A una suspensién de 1-{4-[ (4-cloro-7-

25 metoxiquinazolin-6-il)oxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona (199



10

15

20

25

217

mg, 0.571 mmol) vy 2-fluoro-4-{[l-(2-metoxipiridin-4-il)-1H-
pirazol-3-il]Joxi}anilina (165 mg, 0.548 mmol) en 2-propanol
(15 mL), se le afiadié wuna solucidén mixta de Acido
trifluoroacético/2-propanol (1:4) (0.210 mL, 0.548 mmol) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. A la
mezcla de reaccidén se le afiadid una solucidn acuosa saturada
de bicarbonato de sodio para apagar y la mezcla de reaccidn se
extrajo con cloroformo. La capa organica se lavd con soluciédn
salina saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro.
Los materiales insolubles se filtraron y luego el filtrado se
concentrd a presidén reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo/metanol) para obtener el compuesto del titulo (275
mg, 0.450 mmol, rendimiento 82.0%).

RMN-1H (DMSO-Dg) &: 1.66-1.78 (2H, m), 1.98-2.09 (2H,
m), 3.44-3.56 (2H, m), 3.83-3.90 (2H, m), 3.90 (3H, m), s),
3.94 (3H, s), 4.71-4.81 (1H, m), 5.66 (l1H, dd, J = 10.4, 2.1
Hz), 6.09 (l1H, dd, J = 16.6, 2.1 Hz), 6.36 (l1H, d, J = 2.8 Hz),
6.80 (1H, dd, J = 16.6, 10.4 Hz), 7.10-7.17 (2H, m), 7.22 (1H,
s), 7.26 (l1H, dd4, J = 11.3, 2.8 Hz), 7.37-7.45 (1lH, m), 7.56
(lg, t, J = 8.9 Hz), 7.90 (1H, s), 8.21 (1H, d, J = 6.1 Hz),
8.35 (14, s), 8.65 (1H, d, J = 2.8 Hz), 9.31 (1H, s). MS m/z:
612 [M+H]*.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los

siguientes compuestos a partir de los intermediarios
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correspondientes .
Tabla 37-1
Ejemplo Compuesto Intermediario
1-(4-{[4-(4-{[1-(2-ciclopropilpirimidin-5-il)-1H-pirazol-3-ilJoxi}-2-fluoroanilino)- 7-
metoxiquinazolin-6-illoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
F O_ N N
NN
N
Boprete
SRes:
N ) Ejemplo de
10 A 9 N referencia
© K5
RMN-1H (CDCls) &: 1.06-1.22 (4H, m), 1.86-2.11 (4H, m), 2.24-2.40 (1H, m),
3.47-3.62 (1H, m), 3.66-3.79 (1H, m), 3.82-3.99 (2H, m), 4.02 (3H, s), 4.67-4.78
(1H, m), 5.72 (1H, dd, J = 11.0, 1.8 Hz), 6.14 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.31 (1H, dd, J
=16.5, 1.8 Hz), 6.62 (1H, dd, J = 16.5, 11.0 Hz), 7.08-7.25 (4H, m), 7.31 (1H, s),
7.83 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.36-8.47 (1H, m), 8.69 (1H, s), 8.88 (2H, s). MS m/z:
623 [M+H]*.
1-(4-{[4-(2-Fluoro-4-{[4-(5-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-1,3-tiazol-2-il|oxi}anilino)-7-
metoxiquinazolin-6-iljJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
F
-G
s \=
HN
o NN Ejemplo de
1 O ¥ referencia
T s

RMN-1H (DMSO-Dg) &: 1.67-1.78 (2H, m), 1.98-2.08 (2H, m), 2.47 (3H, d, J = 3.1
Hz), 3.44-3.55 (2H, m), 3.83-3.92 (2H, m), 3.95 (3H, s), 4.71-4.81 (1H, m), 5.63-
5.69 (1H, m), 6.05-6.14 (1H, m), 6.74-6.85 (1H, m), 7.23 (1H, s), 7.34-7.40 (1H,
m), 7.54 (1H, dd, J = 11.0, 2.4 Hz), 7.68 (1H, t, J = 8.9 Hz), 7.84-8.01 (3H, m),
8.38 (1H, s), 8.79 (1H, s), 9.37 (1H, ). MS m/z; 631 [M+H]".
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Tabla 37-2

Ejemplo Compuesto Intermediario

1-(4-{[4-(4-{[4-(5-Cloro-6-metilpiridin-3-il}-1,3-tiazol-2-il|oxi}-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

Cl

-G
s/ \=

H
o} .

O/ N\)l Ejimplo de

12 N Z referencia
/\'or 7 M6

RMN-1H (DMSO-De) &: 1.65-1.80 (2H, m), 1.98-2.09 (2H, m), 2.57 (3H, ),
3.44-3.55 (2H, m), 3.82-3.92 (2H, m), 3.95 (3H, s), 4.71-4.82 (1H, m), 5.66
(1H, dd, J = 10.4, 2.5 Hz), 6.10 (1H, dd, J = 16.6, 2.5 Hz), 6.80 (1H, dd, J =
16.6, 10.4 Hz), 7.23 (1H, s), 7.33-7.40 (1H, m), 7.50-7.59 (1H, m), 7.69 (1H, t,
J=8.9Hz), 7.86-7.94 (2H, m), 8.21 (1H, d, J = 1.8 Hz), 8.38 (1H, s), 8.88 (1H,
d, J = 1.8 Hz), 9.38 (1H, s). MS m/z: 647 [M+H]*

Ejemplo 13 1-{4-[(4-{2-Cloro-4-[3-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il) fenoxilanilino}-7-metoxiquinazolin-6-

il)oxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona

cl OT::rE:§* 4¢1J£:T?j::[i3 . r:j::qu::ri;yﬁ

A una solucidén de {2-cloro-4-[3-(5-metil-1,3,4-

oxadiazol-2-il) fenoxi] fenil}carbamato de terc-butilo (72.5 mg,
0.180 mmol) en diclorometano (3 mL), se le anadidé 4&acido
trifluorocacético (1 mL) a temperatura ambiente y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de
reaccidén se concentrd a presidn reducida y el residuo obtenido
se diluydé mediante la adicidén de diclorometano y luego la

mezcla se concentrdé a presidén reducida. Al residuo obtenido,
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se le afiadieron Z2-propanol (10 mL) y 1-{4-[(4-cloro-7-
metoxiquinazolin-6-il)oxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona
(50.4 mg, 0.145 mmol) vy la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 horas. A la mezcla de reaccidn, se le
afiladieron 1-{4-[(4-cloro-7-metoxiquinazolin-6-
il)oxilpiperidin-1-il}prop-2-en-1-ona (15.2 mg, 0.0437 mmol) y
2-propanol (5 mL) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 4 dias. La mezcla de reaccidn
se pasd a través de un lecho de gel de amino silice y se eluyd
con 2-propanol. La solucidén eluida se concentrd a presidn
reducida vy el residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol) . E1l producto obtenido, aproximadamente
purificado, se purificé mediante cromatografia en capa fina
preparativa (diclorometano/metanocl) para obtener el compuesto
del titulo (42.8 mg, 0.0698 mmol, rendimiento 38.7%).

RMN-1H (CDCls) &: 1.92-2.11 (4H, m), 2.62 (3H, s),
3.52-3.61 (1H, m), 3.67-3.78 (1H, m), 3.85-4.00 (2H, m), 4.03
(3, s), 4.67-4.75 (1H, m), 5.72 (l1H, dd, J = 10.9, 1.8 Hz),
6.31 (1, dd4, J = 17.0, 1.8 Hz), 6.63 (1H, dd, J = 17.0, 10.9
Hz), 7.10 (1H, dd4, J = 9.2, 3.1 Hz), 7.17-7.25 (3H, m), 7.32
(14, s), 7.50 (1H, t, 3 =7.9 Hz), 7.58 (1H, s), 7.64-7.69 (1H,
m), 7.81 (l1H, 4, J = 7.9 Hz), 8.62-8.73 (2H, m). MS m/z: 613
[M+H]*.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
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siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.
Tabla 38-1
Ejemplo Compuesto Intermediario
1-(4-{[4-(2-Fluoro-4-{[1-(2-metoxipirimidin-5-il)-1H-pirazol-3-iloxi}anilino)-7-
metoxiquinazolin-6-iljoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
F O__N N S
2 N0
N
ol
O/ © SN Ejemplo de
14 /\H/N o 7 referencia
o ! K4
RMN-1H (CDCls) 5: 1.88-2.13 (4H, m), 3.50-3.63 (1H, m), 3.67-3.80 (1H, m),
3.82-3.99 (2H, m), 4.02 (3H, s), 4.07 (3H, s), 4.66-4.79 (1H, m), 5.72 (1H, dd, J =
10.7, 1.8 Hz), 6.14 (1H, d, J = 3.0 Hz), 6.31 (1H, dd, J = 16.8, 1.8 Hz), 6.62 (1H,
dd, J =16.8, 10.7 Hz), 7.08-7.29 (4H, m), 7.31 (1H, s), 7.77 (1H, d, J = 3.0 Hz),
8.35-8.45 (1H, m), 8.69 (1H, s), 8.83 (2H, s). MS m/z: 613 [M+H]".
N-terc-Butil-2-{3-fluoro-4-[(7-metoxi-6-{[1-(prop-2-enoil)piperidin-4-
iloxi}quinazolin-4-il)amino]fenoxi}-1,3-tiazol-4-carboxamida
H
F O__N N’{'
)R Yat
HN
0. N )
0 )N Ejemplo de
15 Y 0 NZ referencia
0 | H3

RMN-1H (DMSO-Dg) &: 1.37 (9H, s), 1.61-1.77 (2H, m), 1.98-2.12 (2H, m), 3.37-
3.58 (2H, m), 3.83-4.00 (5H, m), 4.73-4.83 (1H, m), 5.69 (1H, dd, J = 10.7, 2.5
Hz), 6.12 (1H, dd, J = 16.6, 2.5 Hz), 6.86 (1H, dd, J = 16.9, 10.7 Hz), 7.23 (1H,
s), 7.27 (1H, s), 7.34 (1H, dd, J = 8.6, 1.8 Hz), 7.59 (1H, dd, J = 10.7, 2.8 Hz),
7.67 (1H,t,J=8.9 Hz), 7.80 (1H, s), 7.90 (1H, br s), 8.38 (1H, s), 9.53 (1H, br s).
MS m/z: 621 [M+H]*.
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Tabla 38-2

Ejemplo Compuesto Intermediario
1-(4-{[4-(2-Fluoro-4-{[4-(2-metoxipirimidin-5-il)-1,3-tiazol-2-ilJoxi}anilino)-7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

DO R B ad
s/ =N
HN

(o]
5 opas -
N g Ejemplo de
16 /\g/ ? N referencia
L2

RMN-H (DMSO-Dg) &: 1.66-1.79 (2H, m), 1.98-2.08 (2H, m), 3.44-3.55 (2H, m),
3.83-3.92 (2H, m), 3.95 (3H, s), 3.97 (3H, s), 4.73-4.80 (1H, m), 5.66 (1H, dd, J =
10.4, 2.5 Hz), 6.09 (1H, dd, J = 16.9, 2.5 Hz), 6.80 (1H, dd, J = 16.9, 10.4 Hz),
7.23 (1H, s), 7.33-7.39 (1H, m), 7.54 (1H, dd, J = 11.0, 2.5 Hz), 7.68 (1H,t,J =
8.6 Hz), 7.76 (1H, s), 7.91 (1H, s), 8.38 (1H, s), 9.01 (2H, s), 9.37 (1H, br s). MS
m/z; 630 [M+H]*

10 Ejemplo 17 1-{4-[(4-{2-Fluoro-4-[3-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il) fenoxilanilino}-7-metoxiquinazolin-6-
il)oxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona

(o] H ,1...!4\)__
F o N F o
Y saeh
HN HN
15 4AWA::TQ / &“WJ::TO J
(o] | [o] |
A una suspensién de N'-acetil-3-{3-fluoro-4-[(7-
metoxi-6-{[1- (prop-2-enoil)piperidin-4-il]oxi}tquinazolin-4-
il)amino] fenoxil}tbenzohidrazida (130 mg, 0.212 mmol),
trifenilfosfina (170 mg, 0.648 mmol) y trietilamina (147 ulL,

20 1.06 mmol) en diclorometano (2.5 mlL), se le afiadid
hexacloroetano (154 mg, 0.651 mmol) a temperatura ambiente y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1.5 horas. A
la mezcla de reaccidn se le afladieron hexacloroetano (6.2 mg,
0.322 mmol), trifenilfosfina (83.7 mg, 0.319 mmol) 3%

25 trietilamina (88.2 pL, 0.633 mmol) y la mezcla se agitd a
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temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/acetato de etilo y diclorometano/metanol). Al
producto aproximadamente purificado, se le afiadid® una mezcla
de solvente de hexano/2-propanol (1:1) para formar una
suspensién. E1 sélido se recolectd por filtracidn y luego se
lavd con el mismo solvente mixto y se secd a presidn reducida
para obtener el compuesto del titulo (48.9 mg, 0.0820 mmol,
rendimiento 38.6%).

RMN-1H (CDCls) &: 1.89-2.09 (4H, m), 2.62 (3H, s),
3.51-3.61 (1H, m), 3.68-3.79 (l1H, m), 3.82-3.99 (2H, m), 4.02
(3H, s), 4.68-4.76 (1H, m), 5.68-5.75 (lH, m), 6.26-6.35 (1H,
m), 6.63 (1H, dd, J = 16.8, 10.7 Hz), 6.89 -6.97 (2H, m), 7.17-
7.33 (4 H, m), 7.51 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.67-7.70 (1H, m),
7.81 (1H, 4, J = 7.9 Hz), 8.40 (l1H, t, J = 9.5 Hz), 8.69 (1lH,
s). MS m/z: 597 [M+H]".

Ejemplo 18 1-{4-[(7-Etoxi-4-{2-fluoro-4-[3-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-11) fenoxilanilino}quinazolin-6-

il)oxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona

oy e D
o o
T hbegen
o =~ O -~
opee Nopes
J o
A una solucidén de T7-etoxi-N-{2-fluoro-4-[3-(5-metil-

1,3,4-oxadiazol-2-11) fenoxi]fenil}-6-[ (piperidin-4-
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il)oxi]quinazolin-4-amina en N,N-dimetilacetamida (4 mL), se
le afadidé cloruro de acriloilo (0.035 mL, 0.44 mmol) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos. A
la solucidén de reaccidn se le afiadidé una solucidbn acuosa
saturada de bicarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgdnica se lavd con solucidén salina
saturada y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Los
materiales insolubles se separaron por filtracidén y luego el
filtrado se concentrd a presidén reducida y se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol) . Al producto obtenido como
aproximadamente purificado, se le afiadieron acetato de etilo y
hexano, y el sélido precipitado se recolectd por filtraciodn
para obtener el compuesto del titulo (33 mg, 0.054 mmol,
rendimiento 15%).

RMN-'H (CDClsz) &: 1.54 (3H, t, J = 7.0 Hz), 1.98-2.01
(4H, m), 2.62 (3H, s), 3.59-3.61 (1H, m), 3.86-3.88 (3H, m),
4.24 (2H, gq, J = 7.0 Hz), 4.68-4.71 (1H, m), 5.72 (1H, dd, J =
10.3, 1.8 Hz), 6.31 (1H, dd, J = 16.7, 1.8 Hz), 6.63 (1lH, dd,
J=16.7, 10.3 Hz), 6.91-6.94 (2H, m), 7.21-7.29 (4 H, m), 7.50
(1, t, J = 8.2 Hz), 7.68 (1H, t, J = 2.1 Hz), 7.81 (1H, d, J
= 7.9 Hz), 8.40-8.47 (1H, m), 8.68 (1H, s). MS m/z: 611 [M+H]".

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.
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Tabla 39-1
Ejemplo Compuesto Intermediario
1-(4-{[7-(Fluorometoxi)-4-{2-fluoro-4-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
illfenoxiJanilino}quinazolin-6-il|oxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
NfN\>~
@ﬁ@é
B Ejemplo de
19 N o v referencia
° ¢ T2
RMN-H (CDCls) 6: 2.01-2.03 (4H, m), 2.62 (3H, s), 3.60 (1H, br s), 3.80-3.87
(3H, br m), 4.76-4.76 (1H, m), 5.73 (1H, dd, J = 10.4, 1.8 Hz), 5.91 (2H, d, J =
53.1 Hz), 6.32 (1H, dd, J = 16.5, 1.8 Hz), 6.63 (1H, dd, J = 16.5, 10.4 Hz), 6.92-
6.95 (2H, m), 7.22-7.24 (2H, m), 7.29 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.51 (1H, t, J = 7.9 Hz),
7.63 (1H,s), 7.69 (1H,t, J = 1.8 Hz), 7.81 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.40 (1H,t, J =9.2
Hz), 8.71 (1H, s). MS m/z: 615 [M+H]".
N-terc-Butil-3-{3-fluoro-4-[(7-[(2Hs)metiloxi]-6-{[1-(prop-2-enoail)piperidin-4-
ioxilquinazolin-4-ilJamino]fenoxi}-1H-pirazol-1-carboxamida
H
F o N
Tyl
HN o
O, .
O/ ) Ejemplo de
20 " N referencia
o sl T3

RMN-H(CDCl5) &: 1.46 (9H, s), 1.99-2.06 (4H, m), 3.57 (1H, br s), 3.75 (1H, br
s), 3.91 (2H, br's), 4.70-4.72 (1H, m), 5.72 (1H, dd, J = 10.4, 1.8 Hz), 5.99 (1H,
d,J=3.1Hz), 6.31 (1H, dd, J = 16.6, 1.8 Hz), 6.62 (1H, dd, J = 16.6, 10.4 Hz),
6.81 (LH, br s), 7.03-7.07 (2H, m), 7.16 (1H, br's), 7.22 (1H, s), 7.31 (1H, s), 8.13
(1H, d, J = 3.1 Hz), 8.43 (1H, t, = 9.2 Hz), 8.69 (1H, S). MS m/z: 607 [M+H]".
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Tabla 39-2

Ejemplo Compuesto Intermediario

3-{3-Fluoro-4-[(7-[(2Hs)metiloxi]-6-{[1-(prop-2-enoail)piperidin-4-ilJoxi}quinazolin-4-
il)amino]fenoxi}-N-[2-(2Hs)metil(2Hg)propan-2-il]-1H-pirazol- 1-carboxamida

%@
F o_N N D
Z N\ D D
|-|N:[::]/\E=/N-—<\(0 b b
o SN Ejemplo de
21 O J referencia
7 o N
/\g/ /{\

T4
D

m),
brs), 4.70-4.72 (1H, m), 5.72 (1H, dd, J = 10.4, 1.8 Hz), 5.99 (1H, d, J = 3.1 Hz),

RMN-1H(CDCl3) &: 1.99-2.06 (4H, m), 3.58 (H, br s), 3.75 (1H, br s), 3.92 (2H,
(1H, dd, J =

6.31 (1H, dd, J = 17.1, 1.8 Hz), 6.62 (1H, dd, J = 17.1, 10.4 Hz), 6.80 (1H, s),

7.

69

7.01-7.06 (2H, m), 7.16 (1H, s) 22 (1H, s), 7.31 (1H, s), 8.13 (1H, d, = 3.1

Hz), 8.43 (1H, t, J = 8.9 Hz), 8.69 (1H, 5). MS m/z: 616 [M+H]".

Ejemplo 22 3-{3-Fluoro-4-[(7-metoxi-6-{[1- (prop-2-
enoil)piperidin-4-il]Joxi}quinazolin-4-il)amino] fenoxi}-N-[1-

(trifluorometil)ciclopropil]-1H-pirazol-1-carboxamida
F o_ N
e
HN =
O CF3
x H
N
qﬁm Y
CF; | HN = o

HO,C——b -

4ﬁvﬁi:r? J

A una solucidén de 4acido trifluorometilciclopropano-
l-carboxilico (33 mg, 0.21 mmol) en tolueno (3 mL), se le
afiadieron trietilamina (0.124 mL, 0.895 mmol) y
difenilfosforilazida (0.062 mL, 0.29 mmol) y la mezcla se agitd
a 85°C durante 1 hora. Después de que la mezcla de reaccidn se
dejara enfriar, se afiadid una suspensiédn de 1-{4-[(4-{2-fluoro-

4-[ (1H-pirazol-3-il)oxilanilino}-7-metoxiquinazolin-6-
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il)oxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona (90 mg, 0.18 mmol) en
1,2-dicloroetano (6 mL) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 20 minutos, a 40°C durante 30 minutos, a 50°C
durante 2 horas, a 60°C durante 2 horas, a 70°C durante 1 hora
y a 85°C durante 6 horas. Después de dejar enfriar la mezcla
de reaccidén, se concentrd a presidn reducida y el residuo se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol) para obtener el compuesto del titulo
(62 mg, 0.095 mmol, rendimiento 53%).

RMN-1H (CDCls) &: 1.24-1.30 (2H, m), 1.40-1.45 (2H,
m), 1.91-2.08 (4H, m), 3.52-3.62 (l1H, m), 3.69-3.80 (1H, m),
3.84-3.98 (2H, m), 4.02 (3H, s), 4.66-4.75 (1H, m), 5.72 (1H,
dd, J =10.9, 1.8 Hz), 6.06 (1H, d, J = 3.0 Hz), 6.31 (lH, dd,
J=16.4, 1.8 Hz), 6.62 (1H, dd, J = 16.4, 10.9 Hz), 7.04-7.10
(2H, m), 7.18-7.23 (2H, m), 7.32 (1H, s), 7.40 (1H, br s), 8.14
(l1H, 4, J = 3.0 Hz), 8.42-8.49 (1H, m), 8.70 (1H, s). MS m/z:
656 [M+H]*.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir del correspondiente Aacido

carboxilico.
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Tabla 40

Acido

Ejemplo Compuesto carboxilico

N-(1,3-Difluoro-2-metilpropan-2-il)-3-{3-fluoro-4-[(7-metoxi-6-{[1-(prop-2-
enoil)piperidin-4-iljoxi}quinazolin-4-il)amino]fenoxi}-1H-pirazol-1-

carboxamida
F
H
F o N
e
HN Acido 3-fluoro-

(o]
N 2-(fluorometil)-

(] | metilpropanoico
RMN-1H (CDCls) &: 1.50-1.57 (3H, m), 1.89-2.10 (4H, m), 3.51-3.63 (1H, m),
3.68-3.79 (1H, m), 3.81-3.99 (2H, m), 4.02 (3H, s), 4.50-4.80 (5H, m), 5.72
(1H, dd, J=10.3, 1.5 Hz), 6.03 (1H, d, J = 3.0 Hz), 6.31 (1H, dd, J = 16.7,
1.5 Hz), 6.62 (1H, dd, J = 16.7, 10.3 Hz), 7.01-7.09 (3H, m), 7.24-7.37 (3H,
m), 8.11 (1H, d, J = 3.0 Hz), 8.34-8.50 (1H, m), 8.68 (1H, s). MS m/z: 640
[M+H]*.

Ejemplo 24 3-{3-Fluoro-4-[(7-metoxi-6-{[1- (prop-2-
enoil)piperidin-4-il]oxi}gquinazolin-4-il)amino] fenoxi}-N-

[(2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il]-1H-pirazol-1l-carboxamida

:@’ ﬁ/\"H L ‘ﬂy—{

A una solucidén de 1-{4-[(4-{2-fluoro-4-[(1lH-pirazol-
3-il)oxi]anilino}-7-metoxiquinazolin-6-il)oxi]piperidin-1-
il}prop-2-en-1-ona (75 mg, 0.15 mmol) en diclorometano (3 mL),
se le afiadieron cloroformiato de 4-nitrofenilo (35 mg, 0.17
mmol) y trietilamina (0.082 mL, 0.59 mmol) enfriando con hielo,
y la mezcla se agitdé a 0°C durante 40 minutos y a temperatura
ambiente durante 1.5 horas. Se afladié clorhidrato de (R)-2-

amino-1,1,1-trifluoropropano (27 mg, 0.18 mmol) y la mezcla se
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agitd a temperatura ambiente durante la noche. La solucidén de
reaccidén se diluyd con agua y se extrajo con diclorometano. La
capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd
y luego se concentrdé. E1  residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano/metanol) para obtener el compuesto del titulo
(63.5 mg, 0.0987 mmol, rendimiento del 66%).

RMN-'H (CDClsz) &: 1.46 (3H, d, J = 7.3 Hz), 1.91-2.08
(4H, m), 3.52-3.61 (1H, m), 3.69-3.80 (1H, m), 3.84-3.98 (2H,
m), 4.02 (3H, s), 4.63-4.75 (2, m), 5.72 (1H, dd, J = 10.5,
1.8 Hz), 6.07 (1H, d, J = 3.0 Hz), 6.31 (lH, dd, J = 16.7, 1.8
Hz), 6.63 (l1H, dd, J = 16.7, 10.5 Hz), 6.94-7.01 (1H, m), 7.05-
7.10 (2H, m), 7.17-7.23 (2H, m), 7.32 (1H, s), 8.15 (1H, d, J
= 3.0 Hz), 8.43-8.51 (1H, m), 8.69 (1H, s). MS m/z: 644 [M+H]".

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir de los correspondientes

intermediarios y aminas.
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Tabla 41
, Intermediario
Ejemplo Compuesto ,
Amina
3-{3-Fluoro-4-[(7-metoxi-6-{[1-(prop-2-enoil)piperidin-4-il|oxilquinazolin-4- Ejemplo de
illamino]fenoxi}-N-[2-(2Hs)metil(2Hs)propan-2-il]-1H-pirazol-1-carboxamida referencia Q2
D DD
5 F Z N D
ji:r‘T;ﬂ’ﬁfDD
HN
o SN .
o5 O _ 2-Amino-2-
ad <|) N) metil-ds-
° propano-

RMN-1H (CDCl5) &: 1.90-2.10 (4H, m), 3.50-3.63 (1H, m), 3.70-3.80 (1H, m), | 1.1.1,3,3.3-ds
3.83-4.00 (2H, m), 4.02 (3H, s), 4.68-4.75 (1H, m), 5.72 (1H, dd, J = 10.3, 1.8

Hz), 5.99 (1H, d, J = 3.0 Hz), 6.31 (1H, dd, J = 17.0, 1.8 Hz), 6.62 (1H, dd, J =
17.0, 10.3 Hz), 6.80 (LH, br s), 7.02-7.08 (2H, m), 7.15-7.25 (2H, m), 7.31 (1H,

10 s), 8.13 (1H, d, J = 3.0 Hz), 8.39-8.46 (1H, m), 8.69 (1H, s). MS m/z: 613
[M+H]".
(2E)-4-(Dimetilamino)-N-[4-(2-fluoro-4-{[1-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1H-pirazol-3- Ejemplo de
iloxi}anilino)-7-metoxiquinazolin-6-iljbut-2-enamida referencia Z3

X

F O__N (Nj
SO

15 7 Pirrolidina

RMN-tH (CDCls) &: 1.84-2.05 (4H, m), 2.34 (6H, s), 3.14-3.24 (2H, m), 3.57-
3.76 (2H, m), 3.83-4.02 (2H, m), 4.08 (3H, s), 6.03 (1H, d, J = 3.0 Hz), 6.26
(1H, d, J = 15.2 Hz), 6.98-7.15 (3H, m), 7.29 (1H, s), 7.45-7.53 (1H, m), 8.17
(1H, brs), 8.21 (1H, d, J = 3.0 Hz), 8.27 (1H, t, J = 8.8 Hz), 8.66 (1H, s), 9.17
(1H, s). MS m/z; 575 [M+H]".

Ejemplo 27 1-(4-{[4-(2-Fluoro-4-{[1-(5-fluoro-6-
20 metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}tanilino)-7-

metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

- Wepse

o |

25
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A una suspensién de (2-fluoro-4-{[1l-(5-fluoro-6-
metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-ilJoxi}fenil)carbamato de
bencilo (86.0 mg, 0.197 mmol) en etanol (4 mL), se le afiadid
paladio al 10% sobre carbono (M) himedo (43.0 mg) y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas bajo una
atmésfera de hidrbédgeno a presidén normal. Se filtraron los
materiales insolubles y se eluyd la mezcla de reaccidédn con
etanol. La solucidén eluida se concentrd a presidédn reducida. Al
residuo obtenido, se le afiadieron 1-{4-[(4-cloro-7-
metoxiquinazolin-6-il)oxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona
(74.0 mg, 0.213 mmol) y 2-propanol (8.0 mL). A la mezcla de
reaccidén, se le afiadidé una solucidén mixta (0.0754 mL, 0.197
mmol) de &cido trifluorocacético/2-propanol (1:4) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccién se diluydé con una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y se extrajo con cloroformo. La capa
organica se lavd con solucidn salina saturada y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. Se filtraron 1los materiales
insolubles y luego se concentrd el filtrado a presidén reducida.
El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo/metancl) para obtener el
compuesto del titulo (102 mg, 0.167 mmol, rendimiento 84.6%).

RMN-1H (DMSO-Dg) &: 1.66-1.79 (2H, m), 1.96-2.08 (2H,
m), 2.46-2.48 (3H, m), 3.43-3.54 (2H, m), 3.82-3.92 (2H, m),

3.94 (3H, s), 4.71-4.80 (1H, m), 5.66 (1H, dd, J = 10.4, 2.4
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Hz), 6.09 (1H, dd, g =17.1, 2.4 Hz), 6.34 (1H, d, J = 2.4 Hz),

6.80 (1H, dd, J =17.1, 10.4 Hz), 7.09-7.15 (1H, m), 7.19-7.27

(2, m), 7.55 (1H, t, J =8.9 Hz), 7.90 (1H, s), 8.00-8.08 (1H,

m), 8.34 (l1H, s), 8.56 (l1H, 4, J = 2.4 Hz), 8.79 (1H, d, J =
5 1.8 Hz), 9.29 (1H, s). MS m/z: 614 [M+H]*

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir del intermediario
correspondiente.

Tabla 42
Ejemplo Compuesto Intermediario
10 1-(4-{[4-(2-Fluoro-4-{[1-(6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-ilJoxi}anilino)-7-
metoxiquinazolin-6-iljoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
F. (o] N
2 AN
re-Qr
HN
o
O/ m Ejemplo de
N Z
28 /\g/ (|) N referencia
K3
RMN-1H (DMSO-Ds) 6: 1.65-1.79 (2H, m), 1.97-2.09 (2H, m), 2.46-2.52 (3H, m),
15 3.43-3.55 (2H, m), 3.82-3.91 (2H, m), 3.94 (3H, s), 4.70-4.80 (1H, m), 5.63-5.69
(1H, m), 6.09 (1H, dd, J = 16.6, 2.5 Hz), 6.29-6.32 (1H, m), 6.75-6.85 (1H, m),
7.07-7.13 (1H, m), 7.19-7.25 (2H, m), 7.37 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.54 (1H, t, J =
8.9 Hz), 7.90 (1H, s), 8.03 (1H, dd, J = 8.6, 2.5 Hz), 8.34 (1H, s), 8.47-8.52 (1H
m), 8.88 (1H, d, J = 3.1 Hz), 9.29 (1H, s). MS m/z: 596 [M+H]*.

Ejemplo 29 1-(4-{[4-(4-{[1-(2-Cloropiridin-4-il)-1H-

pirazol-3-il]Joxi}-2-fluoroanilino)-7-metoxiquinazolin-6-
20 il]oxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

g
~; Jﬁcf"

A una solucidn de 1-[4-

({4-[2-fluoro-4-

3-iloxi)anilino]

25

Cl
YO
HN = =

(l1H-pirazol-

-7-metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-1-
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l]lprop-2-en-1-ona (120 mg, 0.238 mmol) y 2-cloro-4-
fluoropiridina (0.0282 mL, 0.285 mmol) en sulfdéxido de dimetilo
(2 mL), se le afiadidé carbonato de cesio (234 mg, 0.719 mmol) a
temperatura ambiente y la mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccidn se
diluyé mediante la adicidén de acetato de etilo y la capa
orgdnica se lavd con agua y solucidén salina saturada y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. Se filtraron los materiales
insolubles y luego se concentrd el filtrado a presidn reducida.
El residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo/metanol) para obtener el
compuesto del titulo (93.3 mg, 0.152 mmol, rendimiento 63.6%).
RMN-'H (DMSO-D¢) d: 1.66-1.79 (2H, m), 1.96-2.08 (2H,
m), 3.43-3.55 (2H, m), 3.82-3.92 (2H, m), 3.95 (3H, m), s),
4.71-4.80 (1H, m), 5.61-5.71 (1H, m), 6.03-6.13 (1H, m), 6.41-
6.44 (1H, m), 6.80 (l1H, dd, J = 16.6, 10.4 Hz), 7.11-7.32 (3H,
m), 7.57 (1H, t, J =8.6 Hz), 7.76-7.81 (1H, m), 7.86-7.93 (2H,
m), 8.35 (14, s), 8.44 (1H, 4, J = 5.5 Hz), 8.70-8.75 (1H, m),
9.31 (1H, s). MS m/z: 6l6 [M+H]*
Ejemplo 30 1-(4-{[4-(2-Fluoro-4-{[1-(2-
fluoropiridin-4-il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}tanilino)-7-

metoxiquinazolin-6-il]oxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
F
F (o]
e, -
HN

0 I
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A una solucién de 1-[4-({4-[2-fluoro-4-(lH-pirazol-
3-iloxi)anilino]-7-metoxiguinazolin-6-il}oxi)piperidin-1-
illprop-2-en-1-ona (200 mg, 0.396 mmol) y 2,4-difluoropiridina
(0.054 mL, 0.60 mmol) en N,N-dimetilformamida (4.0 mL), se le
agregd carbonato de cesio (324 mg, 0.995 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla se agitdé a 0°C durante 2 horas. Después
de calentar la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente, se
agitdé durante la noche. La mezcla de reaccidén se diluyd
mediante la adicidén de acetato de etilo. Se filtraron 1los
materiales insolubles y se eluydé la mezcla de reaccidén con
acetato de etilo. La soluciédn eluida se lavd con agua y solucidn
salina saturada y la capa organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. Se filtraron los materiales insolubles y luego
se concentrd el filtrado a presién reducida. E1 residuo
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (cloroformo/metanol). El1 producto aproximadamente
purificado se disolvidé en acetato de etilo, se diluyd con
hexano y se solidificé. La suspensidn se concentrd a presiodn
reducida y luego se secd a presidn reducida para obtener el
compuesto del titulo (121 mg, 0.201 mmol, rendimiento del
50.8%) .

RMN-1H (DMSO-Dg) o: 1.64-1.77 (2H, m), 1.98-2.08 (2H,
m), 3.42-3.55 (2H, m), 3.82-3.92 (2H, m), 3.94 (3H, m), s),
4.72-4.81 (1H, m), 5.67 (1H, dd, J = 10.4, 2.5 Hz), 6.10 (1H,

dd, J = 16.6, 2.5 Hz), 6.45 (1H, 4, J = 2.5 Hz), 6.82 (1lH, dd,
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J = 16.6, 10.4 Hz), 7.16 (1H, dd, J = 8.6, 2.5 Hz), 7.22 (1lH,
s), 7.29 (l1H, dd, J = 11.0, 2.5 Hz), 7.49-7.60 (2H, m), 7.74
(14, 4, § = 5.5 Hz), 7.90 (1H, s), 8.29 (1H, 4, J = 6.1 Hz),
8.35 (1H, s), 8.74 (1H, 4, J = 2.5 Hz), 9.35 (1lH, br s). MS
m/z: 600 [M+H]*.

Ejemplo 31 1-{[4-{[4-(4-{[1-(6-Ciclopropilpiridin-3-
il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}-2-fluoroanilino)-7-metoxiquinazolin-

6-il]oxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
F 0 F 0,
Hnﬁ \i}m HND/ \@N—QQ
/TU? ) /\gU AL

Una suspensién de 1-[4-({4-[2-fluoro-4-(1lH-pirazol-
3-iloxi)anilino]-7-metoxigquinazolin-6-il}oxi)piperidin-1-
illprop-2-en-1l-ona (200 mg, 0.392 mmol), yoduro de cobre (I)
(37.7 mg, 0.198 mmol), 3-bromo-6-(ciclopropil)piridina (122
mg, 0.616 mmol), N,N-dimetilglicina (46.1 mg, 0.447 mmol) vy
carbonato de potasio (115 mg, 0.835 mmol) en sulféxido de
dimetilo (2.7 mL) se agitdé a 130°C bajo irradiacidén de
microondas durante 1 hora. La mezcla de reaccidén se diluyd
mediante la adicidén de acetato de etilo, se pasd a través de
una capa de Celite y se eluyd con acetato de etilo. La soluciédn
eluida se lavd con agua (x 2) y solucidn salina saturada y la
capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se
filtraron los materiales insolubles y luego se concentrd el

filtrado a presién reducida. E1 residuo obtenido se purificd
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mediante cromatografia en columna de gel de amino silice
(acetato de etilo/metanol y cloroformo/metanol) para obtener
el compuesto del titulo (65.2 mg, 0.105 mmol, rendimiento 26.5%).
RMN-'H (DMSO-D¢) d: 0.92-1.00 (4H, m), 1.64-1.79 (2H,
m), 1.97-2.08 (2H, m), 2.11-2.20 (1H, m), 3.43-3.54 (2H, m),
3.81-3.91 (2H, m), 3.94 (3H, s), 4.71-4.79 (1H, m), 5.66 (1H,
dd, J = 10.4, 2.5 Hz), 6.09 (1H, dd, J = l1l6.6, 2.5 Hz), 6.29
(1, 4, J = 2.5 Hz), 6.80 (lH, dd, J = 16.6, 10.4 Hz), 7.10
(1, dd, J = 9.2, 2.5 Hz), 7.18- 7.24 (2H, m), 7.39 (1H, d, J
= 8.6 Hz), 7.53 (1H, t, J = 8.6 Hz), 7.90 (1H, s), 7.99 (lH,
dd, J = 8.3, 2.8 Hz), 8.34 (1H, s), 8.44-8.48 (1H, m), 8.82
(l1H, 4, J = 2.5 Hz), 9.29 (1H, s). MS m/z: 622 [M+H]".
Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir de los correspondientes

compuestos de bromo.
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Tabla 43

Compuesto

Ejemplo Compuesto bromo

1-(4-{[4-(2-Fluoro-4-{[1-(6-fluoropiridin-3-il)-1H-pirazol-3-ilJoxi}anilino)-7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

F (o)
HN =

3 %\H/’O/cl) N) 5-Bromp-.2-
0 fluoropiridina
RMN-1H (DMSO-Ds) &: 1.65-1.79 (2H, m), 1.97-2.08 (2H, m), 3.42-3.54 (2H,
m), 3.81-3.92 (2H, m), 3.94 (3H, s), 4.71-4.79 (1H, m), 5.66 (1H, dd, J = 10.4,
2.5Hz), 6.09 (1H, dd, J = 16.6, 2.5 Hz), 6.34 (1H, d, J = 2.5 Hz), 6.80 (1H, dd,
J=16.6, 10.4 Hz), 7.09-7.14 (1H, m), 7.20-7.26 (2H, m), 7.32 (1H, dd, J = 8.6,
3.1Hz), 7.54 (1H,t,J = 8.9 Hz), 7.90 (1H, s), 8.31-8.40 (2H, m), 8.53 (1H, d, J
= 2.5 Hz), 8.63-8.68 (1H, m), 9.30 (1H, s). MS m/z: 600 [M+H]*.

10 Ejemplo 33 1-[4-({4-[2-Fluoro-4-({4-[5-(propan-2-

1)-1,3,4-oxadiazol-2-il]-1,3-tiazol-2-1il}oxi)anilino]-7-

metoxiquinazolin-6-il}oxi)piperidin-1-il]prop-2-en-1-ona

W T PR gtV
i epse ,\g»crm

A una solucidén de &cido 2-{3-fluoro-4-[(7-metoxi-6-
{[1-(prop-2-enoil)piperidin-4-il]oxi}quinazolin-4-
il)amino] fenoxi}-1,3-tiazol-4-carboxilico (151 mg, 0.266
20 mmol), isobutirohidrazida (57.1 mg, 0.559 mmol) y trietilamina
(0.11 mL, 0.79 mmol) en N,N-dimetilformamida (1.0 mL), se le
afiadid hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio
(157 mg, 0.413 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se

25 agitdé a la misma temperatura durante la noche. La mezcla de
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reaccidén se diluyd mediante la adicidén de solucidn salina
saturada y se sonicé para formar una suspensidédn, y luego la
suspensién se filtrd. E1 sbdlido obtenido se lavd con agua y
hexano y se secd a presidn reducida. Al sbélido obtenido se le
afladieron trietilamina (0.11 mL, 1.3 mmol), cloruro de p-
toluensulfonilo (102 mg, 0.535 mmol) y cloroformo (10 mL) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
solucién de reaccidén se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo/metancl) y cromatografia
en columna de gel de amino silice (cloroformo/metanol) para
obtener el compuesto del titulo (47.0 mg, 0.0744 mmol,
rendimiento 27.9%).

RMN-'H (DMSO-D¢) &: 1.35 (6H, d, J = 7.4 Hz), 1.65-
1.79 (2H, m), 1.95-2.09 (2H, m), 3.22-3.33 (1H, m), 3.44-3.55
(2H, m), 3.82-3.92 (2H, m), 3.95 (3H, s), 4.72-4.80 (1H, m),
5.66 (1H, dd, J = 10.4, 2.5 Hz), 6.09 (l1H, dd, J = 16.9, 2.5
Hz), 6.80 (l1H, dd, J = 16.9, 10.4 Hz), 7.23 (1H, s), 7.31-7.37
(1, m), 7.50-7.58 (1H, m), 7.69 (1H, t, J = 8.6 Hz), 7.91 (1H,
s), 8.06 (l1H, s), 8.38 (1H, s), 9.38 (1H, s). MS m/z: 632
[M+H]*.

Ejemplo 34 1- (4-{[4-(4-{[4-(6-Etilpiridin-3-il)-1,3-
tiazol-2-il]Joxi}-2-fluoroanilino)-7-metoxiquinazolin-6-
il]oxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
3 (0] F Y
W o -

WepscIENACA SN oS e
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Una suspensién de 1-{4-[(4-{4-[(4-bromo-1,3-tiazol-
2-il)oxi]-2-fluoroanilino}-7-metoxiquinazolin-6-

il)oxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1l-ona (99.9 mg, 0.166 mmol),

acido 2-etilpiridin-5-bordénico (50.9 mg, 0.337 mmol),
carbonato de <cesio (170 mg, 0.523 mmol) y aducto en
diclorometano de dicloruro de [1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno]paladio (II) (15.2 mg, 0.0186

mmol) en agua (0.150 mL) y 1,2-dimetoxietano (3.0 mL) se agitd
a 120°C bajo irradiacién de microondas durante 1 hora. La
mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo, 1los
materiales insolubles se filtraron y la mezcla de reaccidn se
eluyd con acetato de etilo. La solucidn eluida se concentrd a
presién reducida. E1 residuo obtenido se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de amino silice (acetato de
etilo/metanol) para obtener el compuesto del titulo (52.5 mg,
0.0838 mmol, rendimiento 50.4%).

RMN-1H (DMSO-Dg) &: 1.25 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.67-
1.79 (2H, m), 1.97-2.08 (2H, m), 2.78 (2H, gq, J = 7.4 Hz),
3.42-3.55 (2H, m), 3.82-3.92 (2H, m), 3.95 (3H, s), 4.72-4.81
(lH, m), 5.66 (1H, dd, J = 10.7, 2.5 Hz), 6.09 (1H, dd, J =
16.6, 2.5 Hz), 6.80 (l1H, dd, J = 16.6, 10.7 Hz), 7.23 (lH, s),
7.28-7.40 (2H, m), 7.50-7.57 (1H, m), 7.63-7.75 (2H, m), 7.91
(lg, s), 8.08 (l1H, dd, J = 8.0, 2.5 Hz), 8.38 (lH, s), 8.94

(l1H, 4, J = 2.5 Hz), 9.37 (1H, s). MS m/z: 627 [M+H]*.
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Mediante un método similar, se sintetizaron 1los

siguientes compuestos a partir de los correspondientes &acidos
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bordénicos.

Tabla 44

Ejemplo

Compuesto

Acido borénico

1-(4-{[4-(2-Fluoro-4-{[4-(6-metoxipiridin-3-il)-1,3-tiazol-2-ilJoxi}anilino)- 7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

F O__N /
z / N—o0
e
HN

RMN-1H (DMSO-De) 5: 1.63-1.81 (2H, m), 1.96-2.11 (2H, m), 2.65 (3H, s),
3.41-3.56 (2H, m), 3.81-4.01 (5H, m), 4.71-4.82 (1H, m), 5.62-5.73 (1H, m),
6.05-6.17 (1H, m), 6.80 (1H, dd, J = 16.9, 10.7 Hz), 7.23 (1H, 5), 7.33-7.41
(1H, m), 7.50-7.60 (1H, m), 7.63-7.75 (1H, m), 7.85-7.97 (2H, m), 8.38 (1H, s),
9.03-9.14 (2H, m), 9.37 (1H, 5). MS m/z: 614 [M+H]".

0 N .
O P Acido 2-
35 /\g/ ? v metoxipiridin-5-
borénico
RMN-H (DMSO-Dg) &: 1.67-1.79 (2H, m), 1.96-2.10 (2H, m), 3.43-3.55 (2H,
m), 3.82-3.92 (5H, m), 3.95 (3H, s), 4.71-4.81 (1H, m), 5.66 (1H, dd, J = 10.4,
2.5 Hz), 6.09 (1H, dd, J = 16.6, 2.5 Hz), 6.80 (1H, dd, J = 16.6, 10.4 Hz), 6.87
(1H,d, J=8.6 Hz), 7.23 (1H, s), 7.33-7.38 (1H, m), 7.49-7.56 (1H, m), 7.61
(1H,s), 7.67 (1H,t, J =8.9 Hz), 7.91 (1H, s), 8.10 (1H, dd, J = 9.2, 2.5 Hz),
8.38 (1H, s), 8.64 (1H, d, J = 1.8 Hz), 9.37 (1H, ). MS m/z: 629 [M+H]*.
1-(4-{[4-(2-Fluoro-4-{[4-(2-metilpirimidin-5-il)-1,3-tiazol-2-ilJoxi}anilino)- 7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
F O__N N
-G
s/ =N
HN
©/° SN Acido (2-
36 B e S metilpirimidin-
0 | 5-il)bordnico

Ejemplo 37 1-(4-{[4-(2-Fluoro-4-{[4-(6-metilpiridin-

3-i1)-1,3-tiazol-2-il]Joxi}tanilino)-7-metoxiquinazolin-6-

illoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

F

b R ay

begats

Wops-INRCA BRIV s e
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Una suspensién de 1-{4-[(4-{4-[(4-bromo-1,3-tiazol-
2-il)oxi]-2-fluoroanilino}-7-metoxiquinazolin-6-
il)oxilpiperidin-1-il}prop-2-en-1-ona (101 mg, 0.168 mmol),
acido 2-metil-5-piridinilbordénico (49.9 mg, 0.364 mmol),
carbonato de cesio (115 mg, 0.354 mmo1l) %
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (12.4 mg, 0.0107 mmol) en
agua (0.050 mL) y 1,2-dimetoxietano (1.7 mL) se agitd a 160°C
con irradiacién de microondas durante 30 minutos. La mezcla de
reaccién se diluydé con tetrahidrofurano. Los materiales
insolubles se filtraron y la mezcla de reaccidédn se eluyd con
tetrahidrofurano. La solucidén eluida se concentrd a presidn
reducida vy el residuo obtenido se purificdé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol).
El producto aproximadamente purificado se purificdé mediante
cromatografia en capa fina preparativa (cloroformo/metanol)
para obtener el compuesto del titulo (54.1 mg, 0.0883 mmol,
rendimiento 52.7%).

RMN-1H (DMSO-Dg) o: 1.67-1.79 (2H, m), 1.97-2.08 (2H,
m), 2.44-2.56 (3H, m), 3.44-3.55 (2H, m), 3.82-3.92 (2H, m),
3.95 (3H, s), 4.72-4.81 (1H, m), 5.66 (l1H, dd, J = 10.4, 2.1
Hz), 6.09 (l1H, dd, J = 1l6.6, 2.1 Hz), 6.80 (l1H, dd, J = 1l6.6,
10.4 Hz), 7.23 (1H, s), 7.27-7.39 (2H, m), 7.50-7.57 (1H, m),
7.68 (1H, t, J =8.6 Hz), 7.73 (1H, s), 7.91 (1H, s), 8.06 (1H,
dd, J = 8.0, 2.5 Hz), 8.38 (1H, s), 8.91 (1H, d, J = 1.8 Hz),

9.37 (1H, s). MS m/z: 613 [M+H]*.
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Mediante un método similar, se sintetizaron los

siguientes compuestos a partir del correspondiente &cido

bordbénico.
Tabla 45
5 Ejemplo Compuesto Acido borénico
1-(4-{[4-(2-Fluoro-4-{[4-(5-fluoropiridin-3-il)-1,3-tiazol-2-ilJoxi}anilino)-7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona
F
-Q
s/ =
HN
o ‘.
(:T tf Acido (5-
38 2 S N fluoropiridin-3-
o ! iboronico
10 RMN-1H (DMSO-De) &: 1.66-1.78 (2H, m), 1.98-2.08 (2H, m), 3.44-3.55 (2H,
m), 3.82-3.91 (2H, m), 3.95 (3H, s), 4.73-4.81 (1H, m), 5.62-5.70 (1H, m),
6.05-6.13 (1H, m), 6.80 (1H, dd, J = 16.6, 10.4 Hz), 7.23 (1H, s), 7.37 (1H, d,
J=7.4Hz),755(1H,d, J=11.0 Hz), 7.69 (1H, t, J = 8.6 Hz), 7.87-7.97 (2H,
m), 8.07 (1H, d, J = 11.7 Hz), 8.38 (1H, s), 8.51-8.54 (1H, m), 8.94 (1H, ),
9.38 (1H, s). MS m/z: 617 [M+H]*.
Ejemplo 39 (2E)-4-(Dimetilamino)-N-(4-{2-fluoro-4-
[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il) fenoxilanilino}-7-
15 metoxiquinazolin-6-il)but-2-enamida
N-N N-N
senend pehond
ne W
H,N A\ NSNS AN A
7 7
20

Clorhidrato de 4&cido (2E) -4- (dimetilamino) but-2-
enoico (101 mg, 0.611 mmol) se disolvid en acetonitrilo (2 mL)
y cloruro de oxalilo (52 pL, 0.61 mmol) y N,N-dimetilformamida
(1 gota) se afiadieron al mismo. La mezcla se agitdé a 50°C

durante 20 minutos y se afiadidé una solucidén de N4-{2-fluoro-4-
25
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[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-1l) fenoxi]lfenil}-7-
metoxiquinazolin-4.6-diamina (140 mg, 0.305 mmol) en N,N-
dimetilacetamida (3 mL) a 0°C. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas, luego se diluydé con diclorometano y
se lavdé con una solucidén acuosa de carbonato de potasio. La
capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
concentrd y luego se purificd mediante cromatografia en columna
de gel de silice (diclorometano/metancl) para obtener el
compuesto del titulo (89 mg, 0.16 mmol, rendimiento del 51%).

RMN-'H (DMSO-D¢) &: 2.19 (6 H, s), 2.58 (3H, s), 3.08
(24, 4, J = 5.5 Hz), 4.02 (3H, s), 6.59 (1H, 4, J = 15.3 Hz),
6.79 (14, dt, J = 15.3, 5.5 Hz), 6.97-7.00 (1H, m), 7.15-7.18
(14, m), 7.27 (1H, s), 7.37-7.40 (1H, m), 7.53 (1H, t, J = 8.9
Hz), 7.58 (1H, s), 7.67 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.79 (1H, 4, J =
7.9 Hz), 8.40 (1H, s), 8.93 (1H, s), 9.68 (lH, s), 9.71 (1H,
s). MS m/z: 570 [M+H]*.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir de los intermediarios

correspondientes.
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Tabla 46-1
Ejemplo Compuesto Intermediario
(2E)-4-(Dimetilamino)-N-(7-etoxi-4-{2-fluoro-4-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
illfenoxilanilino}quinazolin-6-il)but-2-enamida
S
Benen:
/\/\ﬂ/ ) Ejemplo de
40 referencia
) X3
RMN-1H (DMSO-Dg) &: 1.47 (3H, t, J = 6.9 Hz), 2.19 (6H, s), 2.58 (3H, s), 3.09
(2H,d, J=6.1Hz), 4.29 (2H, g, J = 6.9 Hz), 6.60 (1H, d, J = 15.3 Hz), 6.78-6.81
(1H, m), 7.00-6.97 (1H, m), 7.16 (1H, dd, J = 11.3, 2.7 Hz), 7.25 (1H, s), 7.38
(1H, dd, J = 7.6, 2.1 Hz), 7.52 (1H, t, J = 8.5 Hz), 7.56-7.59 (1H, m), 7.67 (1H, t,
J=79Hz),7.79 (1H, d, J= 7.9 Hz), 8.39 (1H, s), 8.92 (1H, s), 9.51 (1H, 5), 9.70
(1H, s). MS m/z: 584 [M+H]".
(2E)-4-(Dimetilamino)-N-(4-{4-[3-(5-etil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenoxi]-2-
fluoroanilino}-7-metoxiquinazolin-6-il)but-2-enamida
Ny
Beae
/\/\n’ Ejemplo de
41 ) referencia
7 X4

RMN-1H (DMSO-De) &: 1.32 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.18 (6H, s), 2.95 (2H, ¢, I = 7.5

Hz), 3.08 (2H, d, J = 6.1 Hz), 4.02 (3H, s), 6.60 (1H, d, J = 15.3 Hz), 6.79 (1H, dt,

J=15.3, 6.1 Hz), 6.98 (1H, dd, J = 8.5, 2.4 Hz), 7.16 (1H, dd, J = 11.0, 2.4 Hz),
7.27 (1H, s), 7.36-7.39 (1H, m), 7.52 (1H, t, J = 8.5 Hz), 7.60-7.61 (1H, m), 7.67
(1H,t,J=7.9 Hz), 7.79-7.81 (1H, m), 8.40 (1H, s), 8.93 (1H, s), 9.68 (1H, S),
9.71 (1H, s). MS m/z: 584 [M+H]*.
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Tabla 46-2
Ejemplo Compuesto Intermediario
(2E)-4-(Dimetilamino)-N-(7-etoxi-4-{4-[3-(5-etil-1,3,4-0xadiazol-2-il)fenoxi]-2-
fluoroanilino}quinazolin-6-il)but-2-enamida
NN/
heaen
/W .
) Ejemplo de
42 ) referencia
X5
RMN-H (DMSO-Dg) &: 1.32 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.47 (3H, 1, J = 6.7 Hz), 2.19
(6H,s), 2.95 (2H, g, J = 7.5 Hz), 3. O (2H,d,J=6.1Hz),4.29 (2H,q,J=6.7
Hz), 6.60 (1H, d, J = 15.3 Hz), 6.80 (1H, dt, J = 15.3, 6.1 Hz), 6.97 (1H, dd, J =
8.5,1.8 Hz), 7.16 (1H, dd, J = 11.0, 2.4 Hz), 7.25 (1H, 5), 7.38 (1H, dd, J = 7.3,
2.4 Hz), 752 (1H, 1, J = 8.5 Hz), 7.61-7.60 (1H, m), 7.67 (1H,t, J = 8.2 Hz), 7.80
(1H,d, J=7.9 Hz), 8.39 (1H, ), 8.92 (1H, s), 9.51 (1H, 5), 9.70 (1H, S). MS m/z:
598 [M+H]*.
(2E)-4-(Dimetilamino)-N-[4-(2-fluoro-4-{3-[5-(propan-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-
ilfenoxi}anilino)-7-metoxiquinazolin-6-ilJbut-2-enamida
Ejemplo de
43 /\/\n’ referencia
) X6

RMN-1H (CDCl3) &: 1.46 (6H, d, J = 6.7 Hz), 2.35 (6H, 5), 3.16-3.35 (3H, m),
4.07 (3H, s), 6.27 (1H, d, J = 15.8 Hz), 6.86-6.96 (2H, m), 6.98-7.09 (1H, m),
), 7.70- 7.86

7.19-7.24 (1H, m), 7.28 (1H, S), 7.42-7.55 (2H, m), 7.70-7.75 (1H, m), 7.86 (1H,

d,J=7.3Hz), 8.13-8.34 (2H, m), 8.66 (1H, s), 9.17 (1H, ). MS m/z: 598 [M+H]*,
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Tabla 46-3
Ejemplo Compuesto Intermediario
(2E)-4-(Dimetilamino)-N-(4-{2-fluoro-4-[3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-
illfenoxiJanilino}-7-metoxiquinazolin-6-il)but-2-enamida
-
hegen
Ejemplo de
44 /\/\n’ referencia
0 ) X7
RMN-H (CDCls) &: 2.48 (6H, s), 2.83 (3H, s), 3.31-3.43 (2H, m), 4.07 (3H, s),
6.35-6.46 (1H, m), 6.88-6.95 (2H, m), 6.98-7.09 (1H, m), 7.15-7.20 (1H, m), 7.29
(1H, s), 7.42-7.54 (2H, m), 7.63-7.66 (1H, m), 7.68-7.73 (1H, m), 8.21-8.31 (2H,
m), 8.67 (1H, s), 9.16 (1H, s). MS m/z: 586 [M+H]*.
(2E)-N-{4-[4-({1-[2-(terc-Butilamino)-2-oxoetil]-4-fluoro-1H-pirazol-3-il}oxi)-2-
cloroanilino]-7-metoxiquinazolin-6-il}-4-(dimetilamino)but-2-enamida
o Y-
Cl O,
oy
H HN F Ejemplo de
45 \N/\/\H/N NN referencia
AR Nee 18
I

RMN-1H (DMSO-De) &: 1.27 (9H, ), 2.79 (6H, 5), 3.89-4.11 (5H, m), 4.60 (2H,
s), 6.71-6.96 (2H, m), 7.13-7.21 (1H, m), 7.31-7.38 (2H, m), 7.50-7.57 (1H, m),
7.82-7.87 (1H, m), 7.96-8.02 (1H, m), 8.62 (1H, s), 9.04-9.10 (1H, m), 10.06-
10.15 (1H, m), 10.40-10.59 (1H, m). MS m/z: 625 [M+H]"
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Tabla 46-4

Ejemplo Compuesto Intermediario

(2E)-N-{4-[4-({1-[2-(terc-Butilamino)-2-oxoetil]-4-fluoro-1H-pirazol-3-il}oxi)-2-
fluoroanilino]-7-metoxiquinazolin-6-il}-4-(dimetilamino)but-2-enamida

}Z.
5 jg/ L j_ Ejemplo de

46 /\/\n/ :@\)\ referencia

7 X10

RMN-1H (CDCls) &: 1.33 (9H, s), 2.33 (6H, s), 3.16-3.20 (2H, m), 4.07 (3H, s),

4.50 (2H, s), 5.96 (1H, brs), 6.25 (1H, d, J = 15.2 Hz), 6.97-7.08 (3H, m), 7.28
(1H,s), 7.40 (1H, d, J = 4.3 Hz), 7.48 (1H, br s), 8.17 (1H, br s), 8.21-8.28 (1H,
m), 8.64 (1H, s), 9.15 (1H, s). MS m/z: 609 [M+H]*.

N-terc-Butil-2-{4-[(6-{[(2E)-4-(dimetilamino)but-2-enoil]amino}-7-

10 metoxiquinazolin-4-ilJamino]-3-fluorofenoxi}-1,3-tiazol-4-carboxamida
BeRvat <
Ejemplo de
47 /\/\n’ referencia
) X11

RMN-H (CDCls) &: 1.45 (9H, s), 2.32 (6H, s), 3.18 (2H, dd, J = 5.5, 1.2 Hz), 4.08
(3H, 5), 6.25 (1H, d, J = 15.3 Hz), 6.95 (1H, 5), 7.00-7.08 (LH, m), 7.15-7.23 (2H,
m), 7.30 (1H, 5), 7.62 (1H, ), 7.65 (LH, 5), 8.17 (LH, 5), 849 (1H, 1, J = 8.9 Hz),
15 8.69 (LH, 5), 9.19 (LH, 5). MS m/z: 594 [M+H]*.

Ejemplo 48 (2E)-N- (4-{2-Cloro-4-[ (4-fluoro-1-{2-[(1-
fluoro-2-metilpropan-2-il)amino]-2-oxoetil}-1H-pirazol-3-
il)oxiJanilino}-7-metoxiquinazolin-6-il)-4-(dimetilamino)but-

20 Z2-enamida

cl o ’\*f%H o
U ﬁ/n “ N/ H
F — XX

H HN
Iwm H HN F
0? J \TM\")‘ -\)
(o] =

25 A una solucién de acido (3-{3-cloro-4-[(6-{[(2E)-4-
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(dimetilamino)but-2-enoil]amino}-7-metoxiquinazolin-4-
il)amino] fenoxi}-4-fluoro-1H-pirazol-1-il)acético (45.8 mg,
0.0804 mmol), N,N-diisopropiletilamina (0.055 mL, 0.32 mmol) vy
clorhidrato de 1-fluoro-2-metilpropan-2-amina (12.9 mg, 0.101
mmol) en N,N-dimetilformamida (0.877 mL), se le afadid
hexafluorofosfato de 1-[bis (dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]lpiridinio (50.1 mg, 0.132 mmol) y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucidén de
reaccidén se purificd mediante cromatografia en columna de gel
de silice (metanol diclorometano/metanol) y cromatografia en
columna de gel de silice modificada con amina (acetato de
etilo/metanol) . E1 sbélido obtenido se lavd con hexano y luego
se secd a presidn reducida a 60°C para obtener el compuesto
del titulo (22.7 mg, 0.0353 mmol, rendimiento 43.9%).

RMN-1H (DMSO-Dg) &: 1.21-1.28 (6H, m), 2.20 (6H, s),
3.05-3.15 (2H, m), 4.01 (3H, s), 4.44 (2H, d, J = 47.8 Hz),
4.65 (2H, s), 6.52-6.64 (1H, m), 6.71-6.86 (1), 7.06-7.16 (1H,
m), 7.23-7.32 (2H, m), 7.44-7.52 (1H, m), 7.93-8.07 (2H, m),
8.33 (1H, s), 8.91 (1H, s), 9.62-9.76 (2H, m). MS m/z: 643 [M+H]*.

Ejemplo 49 (2E)-N-[4-(4-{3-[2-(terc-butilamino)-2-
oxoetil] fenoxi}-2-fluoroanilino)-7-metoxiquinazolin-6-11]-4-

(morfolin-4-il)but-2-enamida

LT W T X
oﬁwﬂlgjijij +£:j __'ézjﬂwflﬁj:jij
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A una solucidn de (2E) -N-[4-(4-{3-[2-(terc-
butilamino)-2-oxoetil] fenoxi}-2-fluoroanilino)-7-
metoxiquinazolin-6-il]-4-clorobut-2-enamida (47.5 mg, 0.0802
mmol) en N,N-dimetilformamida (1 mL), se le afiadidé morfolina
(0.0076 mL, 0.088 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas. A la solucibén de reaccién se le
afiadidé morfolina (0.0076 mL, 0.088 mmol) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 19 horas. La solucidén de
reaccidén se diluyd con acetato de etilo vy se lavéd
secuencialmente con agua y solucidén salina saturada. La capa
orgadnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y
luego se concentrd a presidn reducida. El1l residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna de gel de amino silice
(acetato de etilo/metanol). E1 producto aproximadamente
purificado se disolvidé en acetato de etilo y se le afadid
hexano. El sélido precipitado se recolectd por filtracidén y se
secd a presidén reducida a 60°C para obtener el compuesto del
titulo (41.4 mg, 0.0644 mmol, rendimiento 80.3%).

RMN-1H (DMSO-Dg) o: 1.23 (9H, s), 2.36-2.44 (4H, m),
3.09-3.20 (2H, m), 3.34-3.44 (2H, m), 3.55-3.68 (4H, m) m),
4.01 (3H, s), 6.53-6.65 (1H, m), 6.72-6.89 (2H, m), 6.93-7.11
(4H, m), 7.26 (1H, s), 7.31-7.53 (2H, m), 7.71 (1H, s), 8.37
(1H, s), 8.90 (1H, s), 9.60-9.74 (2H, m). MS m/z: 643 [M+H]"*.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los

siguientes compuestos a partir de los correspondientes
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intermediarios y aminas.

Tabla 47-1
, Intermediario
Ejemplo Compuesto
Amina
(2E)-N-(4-{2-Fluoro-4-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenoxiJanilino}-7-
metoxiquinazolin-6-il)-4-(pirrolidin-1-il)but-2-enamida
N—N Ejemplo de
F o I 0\>~ referencia Y2
CT/\/\H/N N
50 o 0 7
RMN-1H (DMSO-Dg) &: 1.69-1.74 (4H, m), 2.44-2.53 (4H, m), 2.58 (3H, s),
3.25(2H, d, J =5.5Hz), 4.02 (3H, s), 6.60 (1H, d, J = 15.9 Hz), 6.80-6.87
(1H, m), 6.96-7.00 (1H, m), 7.14-7.19 (1H, m), 7.27 (1H, s), 7.36-7.40 (1H, rolidi
m), 7.52 (1H, t, J = 8.9 Hz), 7.56-7.59 (1H, m), 7.67 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.79 Pirrolidina
(1H,d, J=7.9 Hz), 8.40 (1H, s), 8.93 (1H, s), 9.67 (1H, s), 9.71 (1H, s). MS
m/z: 596 [M+H]*.
(2E)-N-(4-{4-[3-(5-Ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenoxi]-2-fluoroanilino}-7-
etoxiquinazolin-6-il)-4-(dimetilamino)but-2-enamida
N-N Ejemplo de
FUO\QAOM referencia Y4
H HN
\T/V\H/N NN
51 °o N)
RMN-tH (DMSO-De) &: 1.10-1.20 (4H, m), 1.47 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.19 (6H,
s), 2.28-2.35 (1H, m), 3.09 (2H, d, J = 6.1 Hz), 4.29 (2H, g, J = 7.0 Hz), 6.60 Dimetilamina
(1H, d, J = 15.3 Hz), 6.80 (1H, dt, J = 15.3, 6.1 Hz), 6.95-6.98 (1H, m), 7.14 (solucion en
(1H, dd, J=11.0, 2.5 Hz), 7.25 (1H, s), 7.34-7.37 (1H, m), 7.51 (1H,1,J = 8.9 tetrahidrofurano)

Hz), 7.59-7.62 (1H, m), 7.65 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.78 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.39
(1H, s), 8.92 (1H, s), 9.51 (1H, s), 9.70 (1H, S). MS m/z: 610 [M+H]*.
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Tabla 47-2
, Intermediario
Ejemplo Compuesto
Amina
(2E)-N-(7-Etoxi-4-{2-fluoro-4-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
ilfenoxianilino}quinazolin-6-il)-4-[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilamino]but-2-
enamida
N—N . .
3 Ejemplo de referencia
ot |
N.
HW j@ﬁ%N
o /
(o) N
52 P
RMN-1H (DMSO-Dg) &: 1.47 (3H, t, J = 6.9 Hz), 1.64-1.71 (1H, m),
1.92-2.01 (1H, m), 2.58 (3H, s), 3.29-3.37 (4H, m), 3.29-3.37 (4H, m),
3.41-3.44 (1H, m), 3.63-3.69 (1H, m), 3.71-3.80 (2H, m), 4.29 (2H, g, J (35)-3-
= 6.9 Hz), 6.57 (1H, d, J = 15.3 Hz), 6.88 (1H, dt, J = 15,3, 5.1 Hz), : ;
6.98 (1H, dd. J= 8.6, 1.8 Hz). 7.16 (1M, dd, J = 11.3, 2.8 Hz), 7.25 (1n, | Aminotetrahidrofurano
s), 7.37-7.40 (1H, m), 7.53 (1H, t, J = 8.9 Hz), 7.56-7.59 (1H, m), 7.67
(1H,t,J=8.0 Hz), 7.79 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.39 (1H, s), 8.91 (1H, s),
9.47 (1H, s), 9.70 (1H, S). MS m/z: 626 [M+H]".
(2E)-N-(7-Etoxi-4-{2-fluoro-4-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
il)fenoxi]anilino}quinazolin-6-il)-4-[(3R)-tetrahidrofuran-3-ilamino]but-2-
enamida
N—N . .
\ Ejemplo de referencia
oot | s
3 P
N A
o o N/
53
RMN-1H (DMSO-Dg) &: 1.47 (3H, t, J = 6.9 Hz), 1.64-1.71 (1H, m),
1.92-2.01 (1H, m), 2.58 (3H, s), 3.29-3.37 (4H, m), 3.29-3.37 (4H, m),
3.41-3.44 (1H, m), 3.63-3.69 (1H, m), 3.71-3.80 (2H, m), 4.29 (2H, q, J (3R)-3-

= 6.9 Hz), 657 (1H, d, J = 15.3 Hz), 6.88 (1H, dt, J = 15,3, 5.1 Hz),
6.98 (1H, dd, J = 8.6, 1.8 Hz), 7.16 (1H, dd, J = 11.3, 2.8 Hz), 7.25 (1H,
s), 7.37-7.40 (1H, m), 7.53 (1H, t, J = 8.9 Hz), 7.56-7.59 (1H, m), 7.67
(1H,t,J=8.0 Hz), 7.79 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.39 (1H, 5), 8.91 (1H, s),
9.47 (1H, s), 9.70 (1H, s). MS m/z; 626 [M+H]".

Aminotetrahidrofurano
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Tabla 47-3
, Intermediario
Ejemplo Compuesto ,
Amina
(2E)-N-{4-[4-({1-[2-(terc-Butilamino)-2-oxoetil]-4-fluoro- 1H-pirazol-3-il}oxi)-2- Ejemplo de
cloroanilino]-7-metoxiquinazolin-6-il}-4-(morfolin-4-il)but-2-enamida referencia
Y5
o Y-
5 ctI::f%Ify‘>—H
H HN o
54 a2 % IN
| N Morfolina
RMN-H (DMSO-Dg) &: 1.27 (9H, s), 2.26-2.52 (4H, m), 3.05-3.22 (2H, m), 3.50-
3.72 (4H, m), 4.01 (3H, s), 4.59 (2H, s), 6.52-6.87 (2H, m), 7.06-7.16 (1H, m),
7.21-7.33 (2H, m), 7.41-7.53 (1H, m), 7.82 (1H, s), 7.95-8.00 (1H, m), 8.35 (1H,
s), 8.91 (1H, s), 9.53-9.90 (2H, m). MS m/z: 667 [M+H]*.
10 Ejemplo 55 rac- (2E) -N-{4-[4- ({1-[2- (terc-

butilamino)-2-oxocetil]-4-fluoro-1H-pirazol-3-il}oxi)-2-
cloroanilino]-7-metoxiquinazolin-6-il}-4-(3-fluoropirrolidin-

1-il)but-2-enamida

0 o
15 cl O__N _)LH}/- c O__N _}—H}L
H “":Q/ F\’El/N +Iﬂl"HCI — H ""Kj’ F\L‘JN
Cl/\/\g/: N‘j F‘C:‘M\(q/z Nj

[ [
A una solucidn de (2E) -N-{4-[4-({1-[2- (terc-
butilamino)-2-oxocetil]-4-fluoro-1H-pirazol-3-il}oxi)-2-

20 cloroanilino]-7-metoxiquinazolin-6-il}-4-clorobut-2-enamida
(48.2 mg, 0.0782 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0.0244 mL,
0.143 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 mL), se le afiadid
clorhidrato de 3-fluoropirrolidina (20.9 mg, 0.166 mmol) y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 15 horas. La

25 solucidén de reaccidédn se calentd a 60°C y se agitd durante 4
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horas. La solucidén de reaccidédn se diluyd con acetato de etilo
y se lavd secuencialmente con agua y solucidén salina saturada.
La capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtrd y luego se concentrd a presidn reducida. E1l residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de amino
silice (acetato de etilo/metanol) y cromatografia en columna
de gel de silice (diclorometano/metanol) . El producto
aproximadamente purificado se disolvidé en una pequefia cantidad
de acetato de etilo, luego se afiadié hexano y el sdlido
precipitado se recolectd por filtracidédn y se secd a presidn
reducida a 60°C para obtener el compuesto del titulo (30.2 mg,

0.0451 mmol, rendimiento 57.7%).

RMN-'H (CD3OD) &: 1.35 (9H, s), 1.95-2.35 (2H, m),
2.50-2.62 (1H, m), 2.68-2.87 (l1H, m), 2.95-3.16 (2H, m), 3.39-
3.48 (2H, m), 4.09 (3H, s), 4.62 (2H, s), 5.10-5.36 (1H, m),
6.50-6.65 (1H, m), 6.97-7.07 (1H, m), 7.12-7.20 (1H, m), 7.24
(14, s), 7.31-7.36 (1H, m), 7.57-7.89 (3H, m), 8.33 (1lH, s),
9.01 (1H, s). MS m/z: 669 [M+H]*.

Mediante un método similar, se sintetizaron 1los
siguientes compuestos a partir de los correspondientes

intermediarios y aminas.
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Tabla 48-1
, Intermediario
Ejemplo Compuesto .
Amina
(2E)-N-{4-[4-({1-[2-(terc-Butilamino)-2-oxoetil]-4-fluoro-1H-pirazol-3-il}oxi)-2- Ejemplo de
cloroanilino]-7-metoxiquinazolin-6-il}-4-[(3R)-3-fluoropirrolidin-1-ilJout-2- referencia Y5
enamida
0 NBL
Cl (o)
ook
H HN o
56 NS SN Clorhidrato de
F
- o, 2 (3R)-3-
I fluoropirrolidina
RMN-H (DMSO-Dg) &: 1.27 (9H, s), 1.75-2.39 (2H, m), 2.60-3.49 (6H, m),
4.02 (3H, s), 4.59 (2H, s), 5.12-5.46 (1H, m), 6.53-6.70 (1H, m), 6.74-6.92 (1H,
m), 7.05-7.15 (1H, m), 7.24-7.33 (2H, m), 7.44-7.54 (1H, m), 7.81 (H, s),
7.93-8.00 (1H, m), 8.34 (1H, s), 8.92 (1H, s), 9.64-9.77 (2H, m). MS m/z: 669
[M+H]".
(2E)-N-{4-[4-({1-[2-(terc-Butilamino)-2-oxoetil]-4-fluoro-1H-pirazol-3-il}oxi)-2- Ejemplo de
cloroanilino]-7-metoxiquinazolin-6-il}-4-[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-ilJbut-2- referencia Y5
enamida
o Y-
Cl 0.
0y
57 P! i Clorhidrato d
N orhidrato de
N z SN
SRS See s

>
|

RMN-H (DMSO-Dg) &: 1.28 (9H, s), 1.82-2.36 (2H, m), 2.60-3.49 (6H, m),
4.03 (3H, s), 4.60 (2H, s), 5.15-5.44 (1H, m), 6.56-6.73 (1H, m), 6.77-6.97 (1H,
m), 7.09-7.19 (1H, m), 7.24-7.35 (2H, m), 7.45-7.57 (1H, m), 7.82 (1H, s), 7.98
(1H, s), 8.35 (1H, s), 8.93 (1H, s), 9.58-9.82 (2H, m). MS m/z: 669 [M+H]*.

fluoropirrolidina
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Tabla 48-2
, Intermediario
Ejemplo Compuesto .
Amina
rac-(2E)-N-{4-[4-({1-[2-(terc-Butilamino)-2-oxoetil]-4-fluoro-1H-pirazol-3-iloxi)- Ejemplo de
2-fluoroanilino]-7-metoxiquinazolin-6-il}-4-(3-fluoropirrolidin-1-il)but-2-enamida | referencia Y6
o Y-
F (o)
e
H HN F =
N N
58 F—G‘/\/\g/ m Clorhidrato de
cl) N 3
fluoropirrolidina
RMN-tH (CDCl3) 8: 1.33 (9H, s), 2.04-2.29 (2H, m), 2.46-2.54 (1H, m), 2.67-
2.82 (1H, m), 2.94-3.08 (2H, m), 3.37-3.41 (2H, m), 4.08 (3H, s), 4.50 (2H, s),
5.13-5.31 (1H, m), 5.96 (1H, br s), 6.28 (1H, dd, J = 14.0, 1.8 Hz), 6.97-7.12
(3H, m), 7.28 (1H, s), 7.40 (1H, d, J = 4.9 Hz), 7.50 (1H, br s), 8.16 (1H, br s),
8.20-8.27 (1H, m), 8.64 (1H, s), 9.15 (1H, ). MS m/z: 653 [M+H]*.
(2E)-N-{4-[4-({1-[2-(terc-Butilamino)-2-oxoetil]-4-fluoro-1H-pirazol-3-il}oxi)-2- Ejemplo de
fluoroanilino]-7-metoxiquinazolin-6-il}-4-(3-fluoroazetidin-1-il)but-2-enamida referencia Y6
Q Ny—
F (o]
e Pk
H HN o
N N
59 ] //:/N/\/Tom Clorhidrato de
N 3-

RMN-tH (CDCls) 8: 1.33 (9H, s), 3.21-3.34 (2H, m), 3.37-3.41 (2H, m), 3.71-
3.81 (2H, m), 4.08 (3H, s), 4.50 (2H, s), 5.09-5.29 (1H, m), 5.96 (1H, brs),
6.16-6.23 (1H, m), 6.91-7.04 (3H, m), 7.28 (1H, s), 7.40 (1H, d, J = 4.9 Hz),
7.50 (1H, brs), 8.14 (1H, br s), 8.20-8.27 (1H, m), 8.64 (1H, s), 9.14 (1H, 3).
MS m/z: 639 [M+H]*.

fluoroazetidina
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Tabla 48-3
, Intermediario
Ejemplo Compuesto ,
Amina
(2E)-N-{4-[4-({1-[2-(terc-Butilamino)-2-oxoetil]-4-fluoro-1H-pirazol-3-il}oxi)-2- Ejemplo de
fluoroanilino]-7-metoxiquinazolin-6-il}-4-(3-metoxiazetidin-1-il)but-2-enamida referencia Y6
Q NBL
F o
ek
H HN F =
N.
60 NN N
MeOL 04 N) 3-
I Metoxiazetidina
RMN-1H (CDCls) &: 1.33 (9H, s), 3.01-3.08 (2H, m), 3.29 (3H, s), 3.33-3.39
(2H, m), 3.66-3.73 (2H, m), 4.07 (3H, s), 4.08-4.13 (1H, m), 4.50 (2H, s), 5.96
(1H, brs), 6.16-6.23 (1H, m), 6.90-7.04 (3H, m), 7.28 (1H, s), 7.40 (1H, d, J =
4.3 Hz), 7.49 (1H, br s), 8.14 (1H, br s), 8.20-8.27 (1H, m), 8.64 (1H, s), 9.14
(1H, s). MS m/z: 651 [M+H]".
(2E)-N-{4-[4-({4-[2-(terc-Butilamino)-2-oxoetil]-1,3-tiazol-2-il}oxi)-2- Ejemplo de
fluoroanilino]-7-metoxiquinazolin-6-il}-4-[(3R)-3-metoxipirrolidin-1-ilbut-2- referencia Y7
enamida
o
F O__N
egeal
S
H HN
N N
61 MGO—G'/\AA/ m Clorhidrato de
o} N (3R)-3-

RMN-1H (CDCl5) &: 1.33 (9H, 5), 1.86-1.99 (1H, m), 2.10-2.22 (1H, m), 2.55-
2.66 (1H, m), 2.74-2.84 (2H, m), 2.85-2.96 (1H, m), 3.34 (3H, 5), 3.37-3.44
(2H, m), 3.47 (2H, s), 3.94-4.04 (1H, m), 4.11 (3H, s), 6.33 (1H, d, J = 15.2
Hz), 6.50 (1H, br s), 6.65 (1H, S), 7.05-7.25 (3H, m), 7.32 (1H, 5), 7.68 (1H, br
s), 8.23 (1H, br s), 8.36-8.52 (1H, m), 8.69 (1H, s), 9.19 (1H, 5). MS m/z: 664
[M+H]"

metoxipirrolidina
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Tabla 48-4
, Intermediario
Ejemplo Compuesto ,
Amina
(2E)-N-[4-(4-{[4-(5-Ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1,3-tiazol-2-il oxi}-2- Ejemplo de
fluoroanilino)-7-metoxiquinazolin-6-il]-4-[(3R)-3-fluoropirrolidin-1-ilbut-2- referencia Y8
enamida
SO
62 ~CI /\/\n/ ) Clorhidrato de
I (3R)-3-

RMN-tH (CDCl) 8: 1.11-1.32 (4H, m), 1.99-2.35 (3H, m), 2.45-2.57 (1H, m), | Nuoropirrolidina

2.68-2.84 (1H, m), 2.92-3.10 (2H, m), 3.37-3.45 (2H, m), 4.08 (3H, s), 5.11-
5.35 (1H, m), 6.25-6.36 (1H, m), 7.04-7.12 (1H, m), 7.20-7.28 (2H, m), 7.30
(1H, s), 7.62-7.74 (2H, m), 8.19 (1H, br s), 8.47-8.56 (1H, m), 8.69 (1H, s),
9.18 (1H, s). MS m/z: 647 [M+H]*

(2E)-N-[4-(4-{[4-(5-Ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-1,3-tiazol-2-il oxi}-2- Ejemplo de
fluoroanilino)-7-metoxiquinazolin-6-il]-4-[(3R)-3-metoxipirrolidin-1-il but-2- referencia Y8
enamida

F O__N N-N
= /
U \S(j—(o%
H HN
N
N z SN
63 MeO—C,/\/\[(])/ m Clorhidrato de

? (3R)-3-

|
RMN-H (CDCIs) &: 1.11-1.36 (4H, m), 1.82-1.95 (LH, m), 2.06-2.20 (2H, m), | Metoxipirrolidina

2.45-2.56 (1H, m), 2.65-2.92 (3H, m), 3.32 (3H, s), 3.33-3.39 (2H, m), 3.92-
4.00 (1H, m), 4.08 (3H, s), 6.29 (1H, d, J = 15.2 Hz), 7.02-7.13 (1H, m), 7.19-
7.31 (3H, m), 7.66 (1H, s), 7.73 (1H, br s), 8.20 (1H, br s), 8.43-8.54 (1H, m),

8.68 (1H, s), 9.17 (1H, S). MS m/z: 659 [M+H]"

Ejemplo 64 Cristal de 3-{3-fluoro-4-[(7-metoxi-6-
{[1-(prop-2-enoil)piperidin-4-il]Joxi}tquinazolin-4-
il)amino] fenoxi}-N-(l-fluoro-2-metilpropan-2-il)-1H-pirazol-
l-carboxamida

Al compuesto (7.95 g, 12.8 mmol) descrito en el
Ejemplo 5, se le afladieron acetato de etilo (64 mL) y hexano
(32 mL) a temperatura ambiente. El cristal precipitado se

recolectd por filtracidn, se lavd con un solvente mixto de
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hexano/acetato de etilo = 2:1 y luego se secd a presidn reducida
a 60°C durante 5 horas para obtener el cristal del titulo. Para
este cristal, se llevaron a cabo mediciones de difraccidn de
rayos X en polvo y andlisis elemental.

Andlisis elemental: encontrado; C: 59.61%, H: 5.42%,
N: 15.60%, F: 5.93%

El &ngulo de difraccidén (20), el espaciamiento de
red (valor d) vy la intensidad relativa del espectro de

difraccién de rayos X del polvo se describen en la Tabla 49.

Tabla 49
Pwo 20 Valor d hnen$dad Pwo 20 Valor d Hnengdad
nimero relativa | numero relativa
1 5.78 15.28 99 6 19.90 4.46 69
2 15.48 5.72 28 7 20.42 4.35 17
3 16.38 5.41 100 8 20.82 4.26 30
4 17.24 5.14 45 9 22.04 4.03 29
5 19.28 4.60 15 10 24.50 3.63 30

Ejemplo 65 Cristal de 1-{4-[(4-{2-cloro-4-[3-(5-
metil-1,3,4-oxadiazol-2-il) fenoxi]anilino}-7-
metoxiquinazolin-6-il)oxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona

Al compuesto descrito en el Ejemplo 13 (18.0 g, 29.4
mmol), se le afiadidé 2-propanol (120 mL) y la mezcla se agitd a
50°C durante 30 minutos. Luego, se afiadidé agua (120 mL) y la
mezcla se agitdé a 50°C durante 15 minutos y a temperatura
ambiente durante 1 hora. El cristal precipitado se recolectd
por filtracidén y se secd a presidn reducida a 60°C para obtener

el cristal del titulo. Para este cristal, se llevaron a cabo
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mediciones de difraccidén de rayos X en polvo y anédlisis
elemental.

Analisis elemental: encontrado; C: 61.01%, H: 5.12%,
N: 13.21%, Cl: 5.76%

El &4ngulo de difraccidén (20), el espaciamiento de
red (valor d) vy la intensidad relativa del -espectro de

difraccién de rayos X del polvo se describen en la Tabla 50.

Tabla 50
imero| 20 vaord | e | 29 vaorg|ERERS
1 4.26 20.72 51 6 17.60 5.04 23
2 8.66 10.20 55 7 19.08 4.65 16
3 13.64 6.49 45 8 22.10 4.02 77
4 14.34 6.17 43 9 23.02 3.86 100
5 14.98 591 99 10 25.88 3.44 56

Ejemplo 66 Cristal de 1-(4-{[4-(2-fluoro-4-{[1-(5-
fluoro-6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}anilino)-7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

Al compuesto (143 g, 233 mmol) descrito en el Ejemplo
27, se le afiadié 2-propanol (1 L) y la mezcla se agitd, y luego
se destild el 2-propanol a presidn reducida. Este procedimiento
se repitid 3 veces mas, luego se afiadid 2-propanol (1 L) al
residuo y la mezcla se agitdé. E1 cristal precipitado se
recolectd por filtracidn y se lavd con 2-propanol para obtener
el cristal del titulo. Para este cristal, se llevaron a cabo
mediciones de difraccién de rayos X en polvo y andlisis

elemental.
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Andlisis elemental: encontrado; C: 59.88%, H: 5.06%,
N: 15.32%, F: 5.99%

El &4ngulo de difraccidén (20), el espaciamiento de
red (valor d) vy la intensidad relativa del espectro de

difraccidén de rayos X del polvo se describen en la Tabla 51.

Tabla 51
imero| 20 vaord | e | 20 vaorg|ERERS
1 8.08 10.93 90 6 15.44 5.73 67
2 10.32 8.56 100 7 19.76 4.49 34
3 12.90 6.86 33 8 23.60 3.77 35
4 13.48 6.56 32 9 24.24 3.67 53
5 13.82 6.40 32 10 25.90 3.44 48

Ejemplo 67 Cristal de 1-(4-{[4-(2-fluoro-4-{[1-(6-
metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}tanilino)-7-

metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

Al compuesto descrito en el Ejemplo 28 (24.77 g,
41.59 mmol), se le afiadidé etanol (100 mL) y la suspensién
obtenida se agitdé Dbajo irradiacidén ultrasdnica durante 30
minutos. Luego, el cristal precipitado se recolectd por
filtracidén, se lavd con etanol (50 mL) y se secd a 40°C durante
la noche para obtener el cristal del titulo. Para este cristal,
se llevaron a cabo mediciones de difraccidén de rayos X en polvo
y andlisis elemental.

Andlisis elemental: encontrado; C: 62.45%, H: 5.71%,
N: 15.21%, F: 3.01%

El &4ngulo de difraccién (20), el espaciamiento de



10

15

20

25

261

red (valor d) vy la intensidad relativa del espectro de

difraccidén de rayos X del polvo se describen en la Tabla 52.

Tabla 52
Pwo 20 Valor d hnenQdad Pwo 20 Valor d Hnengdad
nlmero relativa | nimero relativa
1 8.14 10.85 58 6 15.92 5.56 38
2 10.56 8.37 100 7 19.30 4.60 32
3 13.10 6.75 25 8 20.18 4.40 42
4 15.16 5.84 28 9 23.92 3.72 39
5 15.50 571 20 10 25.54 3.48 19
Ejemplo 68 Metansulfonato de N-terc-butil-3-{3-
fluoro-4-[(7-metoxi-6-{[1l- (prop-2-enoil)piperidin-4-

illoxi}quinazolin-4-il)amino] fenoxi}-1H-pirazol-1l-carboxamida

Al compuesto (20.19 mg, 32.34 upmol) descrito en el
Ejemplo 4, se le afiadieron 1.0 mol/L de solucidédn acuosa de
dcido metansulfdénico (34.0 uL, 1.05 eq.) y agua (168 uL) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a 40°C durante la
noche y luego a temperatura ambiente durante aproximadamente
30 minutos. El cristal precipitado se recolectd por filtracidn
y se secd a temperatura ambiente durante la noche para obtener
el compuesto del titulo. Para este cristal, se llevaron a cabo
mediciones de difraccién de rayos X en polvo.

Andlisis elemental: encontrado; C: 50.87%, H: 5.25%,
N: 12.78%, F: 4.14%, S: 4.065%

El &ngulo de difraccidén (20), la separacidédn de 1la

red (valor d) vy la intensidad relativa del espectro de

difraccidén de rayos X del polvo se describen en la Tabla 53.
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Tabla 53
imero| 29 vaord | e | 20 vaorg |
1 6.72 13.14 100 6 17.92 4,95 25
2 8.38 10.54 37 7 19.02 4.66 30
3 11.10 7.96 34 8 21.66 4.10 38
4 13.62 6.50 45 9 22.40 3.97 40
5 16.28 5.44 55 10 25.64 3.47 30

Ejemplo 69 1,5-Naftalendisulfonato de 3-{3-fluoro-4-
[ (7T-metoxi-6-{[1l-(prop-2-enoil)piperidin-4-ilJoxi}tguinazolin-
4-il)amino] fenoxi}-N-(l-fluoro-2-metilpropan-2-il)-1H-
pirazol-l-carboxamida

Al compuesto (301.21 mg, 484.55 pmol) descrito en el
Ejemplo 5, etanol (753 plL), se le afiadieron solucidén acuosa de
dcido 1,5-naftalendisulfénico 0.802 mol/L (317 uL, 0.525 eqg.)
y agua (436 pL) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a
40°C durante la noche y luego a temperatura ambiente durante
aproximadamente 30 minutos. El cristal precipitado se recolectd
por filtracidén y se secd a temperatura ambiente durante la
noche para obtener el compuesto del titulo. Para este cristal,
se llevaron a cabo mediciones de difraccidén de rayos X en polvo
y andlisis elemental.

An&dlisis elemental: encontrado; C: 56.14%, H: 5.02%,
N: 13.00%, F: 5.31%, S: 3.62%

El &angulo de difraccién (20), el espaciamiento de
red (valor d) vy la intensidad relativa del espectro de

difraccidén de rayos X del polvo se describen en la Tabla 54.
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Tabla 54
imero | % vaorg | e | nimero | 2 vaorg |
1 5.74 15.38 100 6 18.72 4.74 20
2 10.32 8.56 20 7 19.60 4.53 23
3 11.58 7.64 48 8 20.84 4.56 33
4 14.62 6.05 27 9 22.96 3.87 27
5 14.94 5.92 22 10 26.42 3.37 19

Ejemplo 70 Metansulfonato de 1-{4-[(4-{2-cloro-4-[3-
(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il) fenoxilanilino}-7-
metoxiquinazolin-6-il)oxi]piperidin-1-il}prop-2-en-1-ona

Al compuesto (20.13 mg, 31.90 pmol) descrito en el
Ejemplo 13, se le afladieron 1.000 mol/L de solucidén acuosa de
dcido metansulfénico (33.5 uL, 1.05 eqg.) y agua (168 uL) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd a 40°C durante 1la
noche y luego a temperatura ambiente durante aproximadamente
30 minutos. El cristal precipitado se recolectd por filtracidn
y se secd a temperatura ambiente durante la noche para obtener
el compuesto del titulo. Para este cristal, se llevaron a cabo
mediciones de difraccién de rayos X en polvo y andlisis
elemental.

Andlisis elemental: encontrado; C: 55.71%, H: 4.79%,
N: 11.62%, Cl: 4.97%, S: 3.36%

El &4ngulo de difraccidén (20), el espaciamiento de
red (valor d) vy la intensidad relativa del espectro de

difraccidén de rayos X del polvo se describen en la Tabla 55.
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Tabla 55
imero| 29 vaord | e | 20 vaorg |
1 3.56 24.80 56 6 20.26 4.38 14
2 7.24 12.20 100 7 21.88 4.06 19
3 15.02 5.89 14 8 22.92 3.88 20
4 16.84 5.26 33 9 25.76 3.46 12
5 17.68 5.01 13 10 27.08 3.29 11

Ejemplo 71 Bencensulfonato de 1-(4-{[4-(2-fluoro-4-
{[1-(5-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-
illJoxi}anilino) -7-metoxiquinazolin-6-il]oxi}piperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona

Al compuesto (20.72 mg, 33.77 pmol) descrito en el
Ejemplo 27, se le afiadieron etanol (41 plL), una solucidn acuosa
de acido bencensulfdénico 0.998 mol/L (35.5 pL, 1.05 eq.) y agua
(130 pL) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a 40°C
durante la noche vy 1luego a temperatura ambiente durante
aproximadamente 30 minutos. El cristal precipitado se recolectd
por filtracidén y se secd a temperatura ambiente durante la
noche para obtener el compuesto del titulo. Para este cristal,
se llevaron a cabo mediciones de difraccidén de rayos X en polvo
y andlisis elemental.

Andlisis elemental: encontrado; C: 57.22%, H: 4.79%,
N: 12.30%, F: 4.84%, S: 4.01%

El angulo de difraccién (20), el espaciamiento de
red (valor d) vy la intensidad relativa del espectro de

difraccidén de rayos X del polvo se describen en la Tabla 56.
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Tabla 56
imero| 29 vaord | e | 20 vaorg |
1 6.22 14.20 100 6 19.58 453 47
2 12.16 7.27 29 7 20.58 431 58
3 13.60 6.51 35 8 21.06 421 47
4 16.26 5.45 49 9 23.30 3.81 48
5 18.50 4.79 74 10 25.76 3.46 81

Ejemplo 72 Tartrato de 1-(4-{[4-(2-fluoro-4-{[1-(5-
fluoro-6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}anilino)-7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

Al compuesto (20.21 mg, 32.94 pmol) descrito en el
Ejemplo 27, se le afiadieron etanol (40 uL), solucidn acuosa de
dcido tartdrico 1.000 mol/L (40 uL, 1.05 eq.) y agua (127 uL)
a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a 40°C durante la
noche y luego a temperatura ambiente durante aproximadamente
30 minutos. El cristal precipitado se recolectd por filtracidn
y se secd a temperatura ambiente durante la noche para obtener
el compuesto del titulo. Para este cristal, se llevaron a cabo
mediciones de difraccién de rayos X en polvo y andlisis
elemental.

Andlisis elemental: encontrado; C: 51.96%, H: 5.01%,
N: 11.64%, F: 4.58%

El &4ngulo de difraccidén (20), el espaciamiento de
red (valor d) vy la intensidad relativa del -espectro de

difraccidén de rayos X del polvo se describen en la Tabla 57.
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Tabla 57
imero| 29 vaord | e | 20 vaorg |
1 3.58 24.66 100 6 24,98 3.56 55
2 14.50 6.10 64 7 25.76 3.46 51
3 16.50 5.37 56 8 26.12 3.41 53
4 24.28 3.66 62 9 26.60 3.35 48
5 24.70 3.60 53 10 27.40 3.29 55

Ejemplo 73 Citrato de 1-(4-{[4-(2-fluoro-4-{[1-(5-
fluoro-6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}anilino)-7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

Al compuesto (20.57 mg, 33.52 pmol) descrito en el
Ejemplo 27, se le afiadieron etanol (41 ulL), solucidn acuosa de
dcido citrico a 1.000 mol/L (35.2 uL, 1.05 eq.) y agua (129
uL) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a 40°C durante
la noche y luego a temperatura ambiente durante aproximadamente
30 minutos. El cristal precipitado se recolectd por filtracidn
y se secd a temperatura ambiente durante la noche para obtener
el compuesto del titulo. Para este cristal, se llevaron a cabo
mediciones de difraccién de rayos X en polvo y andlisis
elemental.

Andlisis elemental: encontrado; C: 55.11%, H: 4.79%,
N: 11.92%, F: 4.55%

El &4ngulo de difraccidén (20), el espaciamiento de
red (valor d) vy la intensidad relativa del -espectro de

difraccién de rayos X del polvo se describen en la Tabla 58.
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Tabla 58
imero| 29 vaord | e | 20 vaorg |
1 7.36 12.00 32 6 17.56 5.05 100
2 8.74 10.11 53 7 19.02 4.66 44
3 13.62 6.50 25 8 19.44 4.56 32
4 15.32 5.78 25 9 21.28 4.17 74
5 16.32 5.43 80 10 25.02 3.56 40

Ejemplo 74 Clorhidrato de 1-(4-{[4-(2-fluoro-4-{[1-
(6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-il]Joxi}tanilino)-7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

Al compuesto (20.24 mg, 31.56 pmol) descrito en el
Ejemplo 28, se le afiadieron etanol (40 puL), 1.004 mol/L de
dcido clorhidrico (33.0 uL, 1.05 eg.) vy agua (129 uL) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd a 40°C durante 1la
noche y luego a temperatura ambiente durante aproximadamente
30 minutos. El cristal precipitado se recolectd por filtracidn
y se secd a temperatura ambiente durante la noche para obtener
el compuesto del titulo. Para este cristal, se llevaron a cabo
mediciones de difraccién de rayos X en polvo y andlisis
elemental.

Andlisis elemental: encontrado; C: 54.64%, H: 5.59%,
N: 13.91%, Cl: 4.43%, F: 2.72%

El &4ngulo de difraccidén (20), el espaciamiento de
red (valor d) vy la intensidad relativa del -espectro de

difraccidén de rayos X del polvo se describen en la Tabla 59.
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Tabla 59
imero| 29 vaord | e | 20 vaorg |
1 5.28 16.72 25 6 12.60 7.02 23
2 5.98 14.77 17 7 13.48 6.56 18
3 7.70 11.47 22 8 16.68 531 18
4 8.28 10.67 100 9 17.66 5.02 18
5 10.64 8.31 41 10 20.80 4.27 24

Ejemplo 75 1,5-Naftalendisulfonato de 1-(4-{[4-(2-
fluoro-4-{[1l-(6-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-
illJoxi}anilino) -7-metoxiquinazolin-6-il]oxi}piperidin-1-
il)prop-2-en-1-ona

Al compuesto (20.08 mg, 31.31 pmol) descrito en el
Ejemplo 28, etanol (40 ulL), solucidén acuosa de é&cido 1,5-
naftalen disulfdénico 1,000 mol/L (32.9 nL, 1.05 eq.) y agua
(128 pL) L) se le afiadieron a temperatura ambiente. La mezcla
se agitd a 40°C durante la noche y luego a temperatura ambiente
durante aproximadamente 30 minutos. El cristal precipitado se
recolectd por filtracién y se secd a temperatura ambiente
durante la noche para obtener el compuesto del titulo. Para
este cristal, se llevaron a cabo mediciones de difraccidén de
rayos X en polvo y andlisis elemental.

Andlisis elemental: encontrado; C: 57.41%, H: 4.82%,
N: 12.57%, F: 2.64%, S: 4.35%

El angulo de difraccién (20), el espaciamiento de
red (valor d) vy la intensidad relativa del espectro de

difraccidén de rayos X del polvo se describen en la Tabla 60.
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Tabla 60
imero| 29 vaord | e | 20 vaorg |
1 8.50 10.39 100 6 19.52 454 20
2 13.98 6.33 21 7 20.04 443 21
3 15.56 5.69 21 8 25.16 3.54 15
4 16.94 5.23 43 9 25.44 3.50 17
5 18.28 4.85 21 10 26.10 3.41 20

Ejemplo 76 Citrato de 1-(4-{[4-(2-fluoro-4-{[1-(6-
metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-3-ilJoxi}tanilino)-7-
metoxiquinazolin-6-ilJoxi}piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

Al compuesto (20.23 mg, 31.55 pmol) descrito en el
Ejemplo 28, se le afiadieron etanol (40 pL), una solucidn acuosa
de &4cido citrico a 1.000 mol/L (33.1 pL, 1.05 eqg.) y agua (129
uL) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a 40°C durante
la noche y luego a temperatura ambiente durante aproximadamente
30 minutos. El cristal precipitado se recolectd por filtracidn
y se secd a temperatura ambiente durante la noche para obtener
el compuesto del titulo. Para este cristal, se llevaron a cabo
mediciones de difraccién de rayos X en polvo y anédlisis
elemental.

Andlisis elemental: encontrado; C: 55.53%, H: 5.20%,
N: 12.22%, F: 2.97%

El &4ngulo de difraccidén (20), el espaciamiento de
red (valor d) vy la intensidad relativa del -espectro de

difraccién de rayos X del polvo se describen en la Tabla 61.
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Tabla 61
imero| 29 vaord | e | 20 vaorg |
1 5.34 16.54 30 6 16.26 5.45 77
2 7.32 12.07 29 7 17.50 5.06 100
3 7.86 11.24 63 8 19.36 4,58 24
4 8.68 10.18 65 9 21.22 418 60
5 13.56 6.52 23 10 24.90 3.57 20

Ejemplo de prueba 1

Prueba de supresidén de la proliferacidn celular

Las lineas celulares Ba/F3-Mock, Ba/F3-EGFR WT,
Ba/F3-EGFR ins. ASV y Ba/F3-EGFR ins. SVD se cultivaron en base
a un medio de cultivo de RPMI 1640 que contenia FBS al 10%
suplementado con 1.5 ug/mL de puromicina, y se afiadieron 5
ng/mL de IL-3 y 100 ng/mL de EGF a la solucidén de cultivo a
Ba/F3-Mock y Ba/F3-EGFR WT, respectivamente. Las células se
cultivaron en una incubadora de CO; a 37°C, CO, al 5%. Las
muestras preparadas por dilucidén se sembraron en placas de
cultivo de tejidos de 384 pocillos con Echo555 (Labcyte Inc.),
y las células se sembraron en ellas a 400 células/pocillo para
Ba/F3-Mock, Ba/F3-EGFR WT vy Ba/F3-EGFR 1ins. SVD y a 200
células/pocillo para Ba/F3-EGFR ins. ASV (dia 0), luego se
cultivaron durante 3 dias adicionales. El1 dia de la adiciédn
del compuesto (dia 0) y 3 dias después de la adicién del
compuesto (dia 3), se mididé la cantidad de ATP con CellTiter-
Glo (marca registrada) 2.0 (Promega Corporation.), y se usbd

como indicador de la cantidad de células. (N = 4). En la prueba,
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se usd medio de cultivo sin puromicina. Las concentraciones a
las que la proliferacién celular desde el dia 0 hasta el dia 3
se 1inhibidé en un 50% (GI50) se calcularon con EXCEL. Los

resultados se muestran en la Tabla 62.
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Tabla 62-1
Ejemplo Ba/F3 Ba/F3 Ba/F3 Ba/F3
Glso (NM) EGFR-WT Glso (NM) EGFR-ins. Glso ("M) EGFR-ins. Glso (M)
ASV SVD mock

1 115.0 15,5 8.9 7897.5
2 123.4 13.9 13.7 9527.5
3 369.5 40.6 30.0 9927.2
4 78.3 7.4 5.0 7610.9
5 77.1 5.4 4.3 >10000
6 175.4 19.2 19.2 5660.0
7 190.6 394 19.6 5904.6
8 172.4 19.8 19.7 7156.6
9 280.1 17.1 15.3 9594.2
10 2117 11.9 7.6 6167.3
1 289.5 11.3 12,5 >10000
12 646.2 44.8 29.8 >10000
13 853.5 44.5 54.1 8280.2
14 428.6 13.7 135 5945.1
15 71.3 12.2 55 >10000
16 3204 114 11.3 >10000
17 185.8 10.3 8.0 8216.9
18 158.5 12.2 12.2 4663.3
19 385.8 235 20.2 4923.2
20 171.1 18.6 9.0 >10000
21 128.7 12.1 7.3 7994.7
22 101.7 14.5 12.8 8623.1
23 109.7 12.4 10.9 5528.4
24 42.4 11.8 9.9 6466.6
25 180.3 18.8 12.4 >10000
26 190.7 175 53.7 1056.6
27 249.1 11.6 111 8686.3
28 289.8 12.4 12.1 8370.5
29 156.9 11.3 7.9 >10000
30 120.9 13.5 14.0 >10000
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Tabla 62-2
Ejemplo Ba/F3 Ba/F3 Ba/F3 Ba/F3
Glso (NM) EGFR-WT Glso (NM) EGFR-ins. Glso ("M) EGFR-ins. Glso (M)

ASV SVD mock
31 240.6 15.5 12.8 >10000
32 161.8 11.9 12.7 >10000
33 163.0 11.3 5.8 >10000
34 276.5 20.5 13.7 >10000
35 212.8 14.8 12.9 >10000
36 376.6 12.0 10.0 >10000
37 162.8 10.5 5.7 >10000
38 174.0 17.0 18.3 >10000
39 160.9 12.2 58.7 1149.9
40 80.1 55 32.9 764.8
41 113.9 8.2 27.0 841.3
42 103.3 5.1 17.7 764.3
43 69.8 55 14.1 805.6
44 167.0 15.5 52.2 724.2
45 411.9 10.0 11.6 2839.4
46 260.7 6.5 4.7 3088.9
47 144.6 16.4 73.1 816.0
48 638.3 8.1 4.9 3166.7
49 7317 20.7 21.1 >10000
50 240.4 10.9 62.2 749.6
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Tabla 62-3
Ejemplo Ba/F3 Ba/F3 Ba/F3 Ba/F3
Glso (NM) EGFR-WT Glso (NM) EGFR-ins. Glso ("M) EGFR-ins. Glso (M)
ASV SVD mock
51 104.0 11.8 20.5 805.6
52 2449 11.9 19.8 2836.7
53 228.7 11.0 16.7 2954.0
54 2894.8 334 50.6 >10000
55 440.9 12.9 10.3 4293.6
56 635.4 8.5 4.6 4678.2
57 369.1 8.5 4.1 5091.0
58 2515 10.3 6.7 4014.5
59 468.2 11.9 74 >10000
60 497.3 11.9 10.7 6027.4
61 7314 25.6 88.1 3116.2
62 732.9 43.9 209.6 1493.5
63 129.2 49.5 81.8 1055.6

Ejemplo de prueba 2

Prueba antitumoral

Para los compuestos de los Ejemplos 4, 5, 13, 27,
28, 33, 40, 49 y 55, se llevaron a cabo ensayos antitumorales
mediante trasplante subcutdneo de Ba/F3-EGFR ins. ASV o Ba/F3-
HER2 ins. YVMA que se produjeron por transduccidn génica en
células Ba/F3 derivadas de células proB de ratdn.

Cada célula se suspendidé a 1 x 108 células/mL con
solucidén salina amortiguada con fosfato y se trasplantaron por
via subcutédnea 0.1 mL de las suspensiones de células preparadas
en ratones desnudos (hembras, 6 semanas de edad). Los ratones
usados se agruparon por valor de volumen tumoral estimado
cuando el volumen tumoral estimado promedio alcanzdé de 100 a

300 mm3, y desde el mismo dia se inicidé la administracién oral
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forzada. La administracidén se llevd a cabo una o dos veces al
dia con 10 mL/kg de solucidn.

Cada compuesto se suspendidé en una solucidn de
metilcelulosa al 0.5% (0.5% MC) o 2 equivalentes de &cido
metansulfénico al 0.5% MC afiadido, o se disolvidé en 20%
PEG400/3% Tween80/DW. Los didmetros largos (mm) y los didmetros
cortos (mm) del tumor se midieron con calibradores digitales
electrénicos a lo largo del tiempo, y el volumen tumoral
estimado se calculd mediante la siguiente ecuacidén (1) para
generar un diagrama. El peso corporal (g) también se mididé con
una béascula automédtica para animales pequefios a lo largo del
tiempo, y el cambio de peso corporal (%) se calculd mediante
la siguiente ecuacidédn (2) para estudiar el efecto de 1la
administracidén del compuesto sobre el peso corporal y el
resultado de la Gltima medicidén del peso se usd para el célculo

de la dosis.

Volumen tumoral estimado (mm3) = volumen tumoral
estimado promedio de cada individuo ... (1)

Volumen tumoral estimado de cada individuo = An x
Bn2/2

An: didmetro largo del tumor el dia n

Bn: didmetro corto del tumor el dia n

Cambio de peso corporal (%) = tasa de cambio de peso
corporal promedio de cada individuo ... (2)

Tasa de cambio de peso corporal de cada individuo =
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(1 - BWn/BWs) x 100

BWn: peso corporal el dia n

BW: peso corporal en la fecha de inicio de
administracidn

Los resultados se muestran en las figuras 1-12.

la





