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DESCRIPCION

Uso de difenil-ureas sustituidas con w-carboxiarilo como inhibidores de la quinasa raf.
Campo de la invencion

Se describe el uso de un grupo de aril-ureas en el tratamiento de enfermedades mediadas por raf, y composiciones
farmacéuticas para uso en dicha terapia.

Antecedentes de la invencion

El oncogén p21™ es un contribuidor importante para el desarrollo y la progresiéon de canceres humanos sélidos
y estd mutado en el 30% de todos los cdnceres humanos (Bolton et al. Ann. Rep. Med. Chem. 1994, 29, 165-74;
Bos. Cancer Res. 1989, 99, 4682-9). En su forma normal, no mutada, la proteina ras es un elemento clave de la
cascada de transduccién de sefiales dirigida por receptores de factores de crecimiento en casi todos los tejidos (Avruch
et al. Trends Biochem. Sci. 1994, 19, 279-83). Bioquimicamente, ras es una proteina de fijaciéon de nucleétidos de
guanina, y la ciclacién entre una forma activada combinada con GTP y una forma inactiva combinada con GDP
esta controlada estrictamente por la actividad de la GTPasa endégena de ras y otras proteinas reguladoras. En los
mutantes de ras en las células de cancer, la actividad de la GTPasa enddgena estd atenuada y, por esta razén, la
proteina suministra sefiales de crecimiento constitutivas a efectores situados aguas abajo tales como la enzima quinasa
raf. Esto conduce al crecimiento canceroso de las células portadoras de estos mutantes (Magnuson et al. Semin. Cancer
Biol. 1994, 5, 247-53). Se ha demostrado que la inhibicién del efecto de ras activa por inhibicién del camino de
seflalizacion de la quinasa raf mediante administracién de anticuerpos desactivadores para la quinasa raf o por co-
expresion de quinasa raf dominante negativa o MEK dominante negativa, el sustrato de la quinasa raf, conduce a la
reversion de las células transformadas al fenotipo de crecimiento normal (véase: Daum et al. Trends Biochem. Sci.
1994, 19, 474-80; Fridman et al. J. Biol. Chem. 1994, 269, 30105-8. Kolch et al.(Nature 1991, 349, 426-28) han
indicado ulteriormente que la inhibicién de la expresién de raf por RNA antisentido bloquea la proliferacion celular
en oncogenes asociados a la membrana. Andlogamente, la inhibicién de la quinasa raf (por oligodesoxinucleétidos
antisentido) se ha correlacionado in vitro e in vivo con la inhibicién del crecimiento de una diversidad de tipos de
tumores humanos (Monia et al., Nat. Med. 1996, 2, 668-75).

Sumario de la invencion

La presente invencion proporciona compuestos que son inhibidores de la enzima quinasa raf. Dado que la enzima
es un efector aguas abajo de p21™, los inhibidores son ttiles en composiciones farmacéuticas para uso humano o
veterinario donde esta indicada la inhibicién del camino de la quinasa raf, v.g., en el tratamiento de tumores y/o
crecimiento de células cancerosas mediado por la quinasa raf. En particular, los compuestos son ttiles en el tratamiento
de canceres s6lidos de humanos o animales, v.g., cdncer murino, dado que la progresion de estos canceres depende de la
cascada de transduccién de sefiales de la proteina ras y es por consiguiente susceptible de tratamiento por interrupcién
de la cascada, es decir, por inhibicién de la quinasa raf. De acuerdo con ello, los compuestos de la invencién son
utiles en el tratamiento de cdnceres, que incluyen canceres sélidos, tales como, por ejemplo, carcinomas (v.g., de los
pulmones, pancreas, tiroides, vejiga o colon), trastornos mieloides (v.g. leucemia mieloide) o adenomas (v.g. adenoma
velloso de colon).

La presente invencién proporciona por tanto el uso de un compuesto de Férmula I:

A-D-B )

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
D es -NH-C(O)-NH-,

A es un resto sustituido de hasta 40 dtomos de carbono de la férmula: -L-(M-L'"),, donde L es un resto fenilo o
piridilo sustituido o insustituido unido directamente a D, L' comprende un resto fenilo o piridilo sustituido, M
es un grupo formador de puente que tiene al menos un dtomo, q es un nimero entero de 1-3; y

B es un grupo fenilo sustituido o insustituido unido directamente a D, en donde L' estd sustituido por C(O)R,;

en donde R, es NR,R;, y R, y R, son independientemente hidrégeno y un resto basado en carbono de hasta 30 4to-
mos de carbono que contiene opcionalmente heterodtomos seleccionados de N, S y O y estd sustituido opcionalmente
con sustituyentes basados en halégeno, hidroxi y carbono de hasta 24 dtomos de carbono, que contienen opcionalmente
heterodtomos seleccionados de N, S y O y estdn sustituidos opcionalmente con halégeno;

en donde los sustituyentes para B y L y los sustituyentes adicionales para L!, se seleccionan del grupo constituido
por C,-Cpalquilo hasta C,-C,jalquilo per-halosustituido, CN, OH, halégeno, C,-Cpalcoxi y hasta C,-C,yalcoxi per-
halosustituido, y
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en donde M es un grupo formador de puente seleccionado del grupo constituido por -O- o -S-;

para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un crecimiento de células cancerosas mediado por la
quinasa raf.

Grupos alquilo adecuados y porciones de alquilo de grupos, v.g., alcoxi, etc., a lo largo de esta memoria descriptiva,
incluyen metilo, etilo, propilo, butilo, etc., con inclusién de todos los isémeros de cadena lineal y ramificados tales
como isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, etc.

Grupos halégeno adecuados incluyen F, Cl, Br, y/o I, siendo posible desde una sola sustitucién a per-sustitucion
(es decir, todos los &tomos H de un grupo estdn reemplazados por un dtomo de halégeno) cuando un grupo alquilo esta
sustituido con halégeno, siendo también posible sustitucién mixta de tipos de dtomos de halégeno en un resto dado.

La presente invencion estd dirigida también al uso de sales farmacéuticamente aceptables de Férmula 1. Sales
farmacéuticamente aceptables adecuadas son bien conocidas por los expertos en la técnica e incluyen sales bésicas
de 4cidos inorganicos y orgdnicos, tales como acido clorhidrico, dcido bromhidrico, 4cido sulfurico, 4cido fosférico,
dcido metanosulfénico, dcido trifluorometanosulfénico, 4cido bencenosulfénico, dcido p-toluenosulfénico, 4dcido 1-
naftalenosulfénico, acido 2-naftalenosulfénico, acido acético, acido trifluoroacético, acido malico, acido tartarico,
acido citrico, acido lactico, acido oxalico, acido succinico, adcido fumarico, dcido maleico, acido benzoico, acido
salicilico, dcido fenilacético, y d4cido mandélico. Adicionalmente, sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales
dcidas de bases inorgdnicas, tales como sales que contienen cationes alcalinos (v.g., Li*, Na* o K*), cationes alcalino-
térreos (v.g., Mg*?, Ca*? 0 Ba*?), el catién amonio, asi como sales dcidas de bases organicas, que incluyen amonio con
sustituyentes alifaticos y aromadticos, y cationes amonio cuaternarios, tales como los que se originan por protonacién
o peralquilacién de trietilamina, N,N-dietilamina, N,N-diciclohexilamina, lisina, piridina, N, N-dimetilaminopiridina
(DMAP), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]
undec-7-eno (DBU).

Cierto nimero de los compuestos de Férmula I poseen carbonos asimétricos y pueden existir por tanto en formas
racémicas y épticamente activas. Métodos de separacién de mezclas enantiomeras y diastereoisémeras son bien co-
nocidos por los expertos en la técnica. La presente invencién abarca cualquier forma aislada racémica u épticamente
activa de los compuestos descritos en la Férmula I que poseen actividad inhibidora de raf.

Meétodos generales de preparacion

Los compuestos de la Formula I se pueden preparar por el uso de reacciones y procedimientos quimicos conocidos,
algunos a partir de materias primas que estan disponibles comercialmente. Sin embargo, se proporcionardn a conti-
nuacion métodos generales de preparacion para ayudar a los expertos en la técnica en la sintesis de estos compuestos,
proporcionandose ejemplos mas detallados en la seccién experimental que sigue.

Las anilinas sustituidas pueden generarse utilizando métodos estandar (March, Advanced Organic Chemistry, 3
edicion; John Wiley: Nueva York (1985). Larock, Comprehensive Organic Transformations; VCH Publishers: Nueva
York (1989)). Como se muestra en el Esquema I, las aril-aminas se sintetizan generalmente por reduccion de nitroarilos
utilizando un catalizador metélico, tal como Ni, Pd, o Pt, y H, o un agente de transferencia de hidruro, tal como formia-
to, ciclohexadieno, o un borohidruro (Rylander, Hydrogenation Methods; Academic Press: Londres, UK (1985)). Los
nitroarilos pueden reducirse también directamente utilizando una fuente de hidruro potente, tal como LiAlH, (Seyden-
Penne, Reductions by the Alumino- and Borohydrides in Organic Synthesis; VCH Publishers: Nueva York (1991)), o
utilizando un metal de valencia cero, tal como Fe, Sn o Ca, a menudo en medios 4cidos. Existen muchos métodos para
la sintesis de nitroarilos (March, Advanced Organic Chemistry, 3* edicioén; John Wiley: Nueva York (1985). Larock,
Comprehensive Organic Transformations; VCH Publishers: Nueva York (1989)).

Esquema I

Reduccion de Nitroarilos a Aril-Aminas

Ha / catatizador

/  (v.g. Ni, Pd, Pt} \

ANO, ] >  ANH,

M(0)
(v.g. Fe, Sn, Ca)
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Los nitroarilos se forman generalmente por nitracién electréfila de compuestos aromaticos utilizando HNO;, o una
fuente alternativa de NO, ™. Los nitroarilos pueden elaborarse adicionalmente antes de la reduccioén. Asi, los nitroarilos
sustituidos con

HNO,
Ar-H — Al’NOz

grupos potencialmente 14biles (v.g. F, Cl, Br, etc.) pueden sufrir reacciones de sustitucién por tratamiento con
nucledfilos, tales como tiolato (ilustrado en el Esquema II) o fendxido. Los nitroarilos pueden sufrir también reacciones
de acoplamiento de tipo Ullmann (Esquema II).

Esquema II

Sustitucion Nucledfila Aromdtica Seleccionada utilizando Nitroarilos

O,N
@_F ArSH
R/— base \‘.
o)
! Y sn
R =
ON._, _
Yo BT
R =
3

CuOQ/ base

Los nitroarilos pueden sufrir también reacciones de acoplamiento cruzado mediadas por metales de transiciéon. Por
ejemplo, los electréfilos de nitroarilo, tales como nitroaril-bromuros, -yoduros o -triflatos, sufren reacciones de aco-
plamiento cruzado mediadas por paladio con aril-nucledéfilos, tales como 4cidos arilborénicos (reacciones de Suzuki,
ilustradas mds adelante), arilestafios (reacciones de Stille) o arilcincs (reaccidn de Negishi) para proporcionar el biarilo

).

* Pd(0) R/__

O2N_; ArB(OR"), ON__,
) gy (2 W
R =

4 5

Cualesquiera nitroarilos o anilinas pueden convertirse en el cloruro de arenosulfonilo (7) correspondiente por tra-
tamiento con acido clorosulfénico. La reaccién del cloruro de sulfonilo con una fuente de fluoruro, tal como KF,
proporciona luego el fluoruro de sulfonilo (8). La reaccién del fluoruro de sulfonilo 8 con trimetilsilil-trifluorometa-
no en presencia de una fuente de fluoruro, tal como difluorotrimetilsiliconato de tris(dimetilamino)sulfonio (TASF)
conduce a la trifluorometilsulfona correspondiente (9). Alternativamente, el cloruro de sulfonilo 7 puede reducirse al
arenotiol (10), por ejemplo con amalgama de cinc. La reaccién del tiol 10 con CHCIF, en presencia de una base da
el difluorometil-mercaptano (11), que puede oxidarse a la sulfona (12) con cualquiera de una diversidad de oxidantes,
que incluyen CrOj;-anhidrido acético (Sedova et al. Zh. Org. Khim. 1970, 6, (568).
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Esquema III

Meétodos Seleccionados de Sintesis de Aril-Sulfonas Fluoradas

S0,CI

CISOH .
Z ] R P C—;’-}—-R 7
)
. NS
6 K*;/ \in(nm
SH

SOF
= ) “
\-—.——R 8 st R 10
; CHCIF
(MezN)gs MBaSle 2
Me;SICF3 base
SO,CFs SCHF,
=
= L
—5—R 9 2 1
N
(O]
SO.CHF;
=
R 12
™

Como se muestra en el Esquema IV, la formacion de ureas asimétricas puede implicar la reacciéon de un aril-iso-
cianato (14) con una aril-amina (13). El heteroaril-isocianato puede sintetizarse a partir de una heteroaril-amina por
tratamiento con fosgeno o un equivalente de fosgeno, tal como cloroformiato de triclorometilo (difosgeno), carbonato
de bis(triclorometilo) (trifosgeno), o N,N’-carbonildiimidazol (CDI). El isocianato puede derivarse también de un de-
rivado de 4cido carboxilico heterociclico, tal como un éster, un haluro de 4cido o un anhidrido por una transposicién de
tipo Curtius. Asi, la reaccién del derivado de dcido 16 con una fuente de azida, seguida por transposicién, proporciona
el isocianato. El acido carboxilico (17) correspondiente puede someterse también a transposiciones de tipo Curtius
utilizando difenilfosforil-azida (DPPA) o un reactivo similar.

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Esquema IV

Métodos Seleccionados de Formacion de Ureas Asimétricas

Ar'—NH, 13

coch,

—A o
A—NCO ———» A A a2
N N
14 H H
15
Ny \DPPA
i X

16 17

X ArY” TOH

Por ultimo, las ureas pueden manipularse ulteriormente utilizando métodos familiares para los expertos en la
técnica.

La invencion incluye también composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto de Férmula I y un vehiculo
fisiol6gicamente aceptable, para el uso arriba indicado.

Los compuestos se pueden administrar por vias oral, tdpica, parenteral, por inhalacién o pulverizacién o por via
rectal en formulaciones de dosificacién unitaria. El término ’administracién por inyeccién’ incluye inyecciones intra-
venosas, intramusculares, subcutineas y parenterales, asi como el uso de técnicas de infusién. Pueden estar presentes
uno o mas compuestos en asociacion con uno o mas vehiculos no téxicos farmacéuticamente aceptables y, en caso
deseado, otros ingredientes activos.

Las composiciones destinadas a uso oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier método adecuado conoci-
do en la técnica para la fabricacién de composiciones farmacéuticas. Tales composiciones pueden contener uno o
mads agentes seleccionados del grupo constituido por diluyentes, agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes
colorantes y agentes conservantes a fin de proporcionar preparaciones agradables al paladar. Las tabletas contienen
el ingrediente activo en mezcla con excipientes no téxicos farmacéuticamente aceptables que son adecuados para la
fabricacion de tabletas. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio,
carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes granuladores y desintegradores, por ejem-
plo, almidén de maiz, o dcido alginico; y agentes aglomerantes, por ejemplo estearato de magnesio, dcido estedrico o
talco. Las tabletas pueden carecer de recubrimiento o pueden estar recubiertas por técnicas conocidas para retardar la
desintegracion y adsorcidn en el tracto gastrointestinal y proporcionar con ello una accién sostenida durante un perio-
do prolongado. Por ejemplo, puede emplearse un material de retardo temporal tal como monoestearato de glicerilo o
diestearato de glicerilo. Estos compuestos pueden prepararse también en forma sélida, que se libera rdpidamente.

Las formulaciones para uso oral pueden presentarse también como cdpsulas de gelatina dura en las cuales el
ingrediente activo estd mezclado con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o
caolin, o como cdpsulas de gelatina blanda en las cuales el ingrediente activo estd mezclado con agua o con un medio
aceitoso, por ejemplo aceite de cacahuete, aceite de parafina o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos en mezcla con excipientes adecuados para la fabricacion
de suspensiones acuosas. Tales excipientes son agentes de suspension espesa, por ejemplo carboximetilcelulosa sddica,
metilcelulosa, hidroxipropil-metilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma ardbiga;
agentes dispersantes o humectantes pueden ser un fosfatido existente naturalmente, por ejemplo, lecitina, o productos
de condensacién o un 6xido de alquileno con 4cidos grasos, por ejemplo poli(estearato de oxietileno), o productos de
condensacién de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetileno-oxicetanol,
o productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de 4cidos grasos y hexitol tales
como monooleato de poli(oxietilen-sorbitol), o productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales
derivados de 4cidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de poli(etilen-sorbitdn). Las suspensiones
acuosas pueden contener también uno o mds conservantes, por ejemplo p-hidroxibenzoato de etilo o de n-propilo, uno
0 mds agentes colorantes, uno o mis agentes saborizantes, y uno o mds agentes edulcorantes tales como sacarosa o
sacarina.
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Los polvos y granulos dispersables adecuados para preparacion de una suspensién espesa acuosa por adicién de
agua proporcionan el ingrediente activo en mezcla con un agente dispersante o humectante, agente de suspension
espesa y uno o mds conservantes. Agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension espesa adecuados se
ilustran por los ya mencionados anteriormente. También pueden estar presentes excipientes adicionales, por ejemplo,
agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes.

Los compuestos pueden encontrarse también en la forma de formulaciones liquidas no acuosas, v.g., suspensiones
aceitosas que pueden formularse por suspension espesa de los ingredientes activos en un aceite vegetal, por ejemplo
aceite de cacahuete (“arachis oil”), aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de cacahuete (“peanut 0il”’), o en un
aceite mineral tal como aceite de parafina. Las suspensiones aceitosas pueden contener un agente espesante, por
ejemplo cera de abejas, parafina dura o alcohol cetilico. Pueden afnadirse agentes edulcorantes tales como los arriba
indicados, y agentes saborizantes para proporcionar preparaciones orales agradables al paladar. Estas composiciones
pueden conservarse por adicién de un anti-oxidante tal como dcido ascérbico.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden encontrarse también en la forma de emulsiones de aceite
en agua. La fase aceitosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de cacahuete, o un aceite
mineral, por ejemplo un aceite de parafina o mezclas de éstos. Agentes emulsionantes adecuados pueden ser gomas
existentes naturalmente, por ejemplo goma ardbiga o goma tragacanto, fosfatidos existentes naturalmente, por ejemplo
soja, lecitina, y ésteres o ésteres parciales derivados de dcidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato
de sorbitan, y productos de condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por ejemplo monooleato de
poli(oxietilen-sorbitdn). Las emulsiones pueden contener también agentes edulcorantes y saborizantes.

Pueden formularse jarabes y elixires con agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Tales formulaciones pueden contener también un demulcente, un conservante y agentes saborizantes y colo-
rantes.

Los compuestos se pueden administrar también en la forma de supositorios para administracién rectal del farmaco.
Estas composiciones se pueden preparar por mezcla del firmaco con un excipiente no irritante adecuado que es sélido
a las temperaturas ordinarias pero liquido a la temperatura rectal, y por consiguiente fundira en el recto para liberar el
farmaco. Tales materiales incluyen manteca de cacao y polietilenglicoles.

Para todos los regimenes de uso descritos en esta memoria para los compuestos de Férmula I, el régimen de do-
sificacién oral diario serd preferiblemente desde 0,01 a 200 mg/kg de peso corporal total. La dosificacién diaria para
administracién por inyeccidn, con inclusién de inyecciones intravenosas, intramusculares, subcutidneas y parentera-
les, y uso de técnicas de infusion serd preferiblemente desde 0,01 a 200 mg/kg de peso corporal total. El régimen de
dosificacion diaria rectal serd preferiblemente desde 0,01 a 200 mg/kg de peso corporal total. El régimen de dosifi-
cacion diaria topica serd con preferencia desde 0,1 a 200 mg, administrados entre 1 y 4 veces al dia. El régimen de
dosificacién diaria por inhalacion sera preferiblemente desde 0,01 a 10 mg/kg de peso corporal total.

Serd apreciado por los expertos en la técnica que el método particular de administracién dependera de una diver-
sidad de factores, todos los cuales se consideran rutinariamente cuando se administran productos terapéuticos. Sera
apreciado también por un experto en la técnica que el nivel especifico de dosis para un paciente dado depende de una
diversidad de factores, que incluyen la actividad especifica del compuesto administrado, la edad, el peso corporal, la
salud, el sexo, la dieta, el tiempo y la via de administracidn, la tasa de excrecion, etc. Serd apreciado adicionalmente
por los expertos en la técnica que el curso 6ptimo del tratamiento, es decir, el modo de tratamiento y el nimero de
diario de dosis de un compuesto de Férmula I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo durante un niimero
definido de dias, puede ser determinado por los expertos en la técnica utilizando tests de tratamiento convencionales.

Se comprenderd, sin embargo, que el nivel especifico de dosis para cualquier paciente particular dependerd de
una diversidad de factores, que incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, el
estado general de salud, el sexo, la dieta, el tiempo de administracién, la via de administracién y la tasa de excrecion,
la combinacién de farmacos y la gravedad de la afeccién sometida a terapia.

Los compuestos se pueden producir a partir de compuestos conocidos (o de materias primas que, a su vez, pue-
den producirse a partir de compuestos conocidos), v.g., por los métodos generales de preparaciéon que se muestran mas
adelante. La actividad de un compuesto dado para inhibir la quinasa raf puede ensayarse rutinariamente, v.g., de acuer-
do con procedimientos descritos mas adelante. Los ejemplos siguientes se proporcionan inicamente para propdsitos
ilustrativos y no tienen por objeto, ni deben considerarse como limitantes de la invencién en modo alguno, ni deben
interpretarse en dicho sentido.

Ejemplos

Todas las reacciones se realizaron en material de vidrio secado a la llama o secado al horno bajo una presién
positiva de argén seco o nitrégeno seco, y se agitaron magnéticamente a no ser que se indique otra cosa. Los liquidos
y soluciones sensibles se transfirieron mediante jeringuilla o cdnula, y se introdujeron en los recipientes de reaccién
a través de membranas de caucho. A no ser que se indique otra cosa, el término “concentracién a presion reducida”
se refiere al uso de un evaporador rotativo Buchi a 15 - 1,332 - 10> Pa (mmHg). A no ser que se indique otra cosa, el
término “a alto vacio” se refiere a un vacio de 0,4-1,0 - 1,332 - 10> Pa (mmHg) (sic).
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Todas las temperaturas se expresan en grados Celsius (°C) sin corregir. A no ser que se indique otra cosa, todas las
partes y porcentajes se expresan en peso.

Los reactivos y disolventes de calidad comercial se utilizaron sin purificacién ulterior. La N-ciclohexil-N’-(metil-
poliestireno)carbodiimida se adquiri6é de Calbiochem-Novabiochem Corp. 3-terc-Butilanilina, 5-ferc-butil-2-metoxia-
nilina, 4-bromo-3-(trifluorometil)anilina, 4-cloro-3-(trifluorometil)anilina, 2-metoxi-5-(trifluorometil)anilina, 4-terc-
butil-2-nitroanilina, 3-amino-2-naftol, 4-isocianatobenzoato de etilo, N-acetil-4-cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)ani-
lina e isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo se adquirieron y utilizaron sin purificacion ulterior. Las sintesis de
3-amino-2-metoxiquinolina (E. Cho et al., WO 98/00402; A. Cordi et al., EP 542.609; IBID Bioorg. Med. Chem., 3,
1995, 129), 4-(3-carbamoilfenoxi)- 1-nitrobenceno (K. Ikawa Yakugaku Zasshi 79, 1959, 760; Chem. Abstr. 53, 1959,
12761b), isocianato de 3-terc-butilfenilo (O. Rohr et al., DE 2.436.108) e isocianato de 2-metoxi-5-(trifluorometil)
fenilo (K. Inukai et al., JP 42.025.067; IBID Kogyo Kagaku Zasshi 70, 1967, 491) han sido descritas previamente.

La cromatografia en capa delgada (TLC) se realizé utilizando placas Whatman® de 250 um de gel de silice 60A
F-254 con respaldo de vidrio y recubiertas previamente. La visualizacion de las placas se efectué por una o mas
de las técnicas siguientes: (a) iluminacidn ultravioleta, (b) exposicién a vapor de yodo, (c) inmersién de la placa en
una solucién al 10% de 4cido fosfomolibdico en etanol seguida por calentamiento, (d) inmersién de la placa en una
solucién de sulfato de cerio seguida por calentamiento, y/o (e) inmersién de la placa en una solucién etandlica 4cida
de 2,4-dinitrofenilhidrazina seguida por calentamiento. La cromatografia en columna (cromatografia flash) se realizé
utilizando gel de silice EM Science® de mallas 230-400.

Los puntos de fusién (pf) se determinaron utilizando un aparato de punto de fusién Thomas-Hoover o un aparato
automadtico de punto de fusién Mettler FP66, y estdn sin corregir. Los espectros infrarrojos segtn la transformada
de Fourier se obtuvieron utilizando un espectrofotémetro Mattson 4020 Galaxy Series. Los espectros de resonancia
magnética nuclear (NMR) del protén ("H) se midieron con un espectrémetro General Electric GN-Omega 300 (300
MHz) con Me,Si (6 0,00) o disolvente residual protonizado (CHCl;, ¢ 7,26; MeOH ¢ 3,30; DMSO 6 2,49) como
estdndar. Los espectros NMR del carbono (**C) se midieron con un espectrémetro General Electric GN-Omega 300
(75 MHz) con disolvente (CDCl; 6 77,0; MeOD-ds; ¢ 49,0; DMSO-ds ¢ 39,5) como estdndar. Los espectros de masas
de baja resolucién (MS) y los espectros de masas de alta resolucién (HRMS) se obtuvieron como espectros de masas
con impacto de electrones (EI) o como espectros de masas con bombardeo de dtomos rdpidos (FAB). Los espectros
de masas con impacto de electrones (EI-MS) se obtuvieron con un espectrémetro de masas Hewlett Packard 5989A,
equipado con una Sonda de Ionizacién Quimica por Desorcién Vaccumetrics para introduccién de la muestra. La
fuente de iones se mantuvo a 250°C. La ionizacién por impacto de electrones se realizé con energia electrénica de 70
eV y una corriente de captura de 300 uA. Los espectros de masas de ion secundario con cesio liquido (FAB-MS), una
version actualizada del bombardeo con dtomos rdpidos, se obtuvieron utilizando un espectrémetro Kratos Concept 1-
H. Los espectros de masas por ionizacién quimica (CI-MS) se obtuvieron utilizando un instrumento Hewlett Packard
MS-Engine (5989A) con metano o amoniaco como el gas reactivo (1 x 107 - 1332 - 10 Pa (torr) a 2,5 x 107 - 1,332 -
10% Pa (torr) a 2,5 x 107 - 1,332 - 10? Pa (torr) (sic). La sonda de ionizacion quimica con desorcién (DCI) de insercién
directa (Vaccumetrics, Inc.) se intensificé desde 0 a 1,5 amps en 10 s y se mantuvo a 10 amps hasta que desaparecieron
totalmente las trazas de la muestra (~ 1-2 min). Los espectros se escanearon desde 50 a 800 amu a 2 s por escaneo. Los
espectros de masas HPLC-pulverizacion electronica (HPLC ES-MS) se obtuvieron utilizando un instrumento Hewlett-
Packard 1100 HPLC equipado con una bomba cuaternaria, un detector de longitud de onda variable, una columna C-
18, y un espectrémetro de masas por captura de iones Finnigan LCQ con ionizacién por pulverizacion electrénica. Los
espectros se escanearon desde 120 a 800 amu utilizando un tiempo de ionizacidn variable de acuerdo con el nimero de
iones en la fuente. Los espectros de masas con cromatografia de gases de iones selectivos (GC-MS) se obtuvieron con
un cromatégrafo de gases Hewlett Packard 5890 equipado con una columna de metil-silicona HP-1 (recubrimiento
0,33 mM; 25 m x 0,2 mm) y un Detector Selectivo de Masas Hewlett Packard 5971 (energia de ionizacién 70 eV). Los
analisis elementales fueron realizados por Robertson Microlit Labs, Madison, NJ.

Todos los compuestos exhibian espectros NMR, LRMS y andlisis elemental o HRMS consistentes con las estruc-
turas asignadas.

Lista de abreviaturas y acronimos

AcOH 4cido acético

anh. Anhidro atm atmésfera(s)
BOC terc-butoxicarbonilo

CDI 1,1’-carbonil-diimidazol
conc Concentrado

d dia(s)

desc descomposicién

DMAC N,N-dimetilacetamida
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DMPU 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
DMF N, N-dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

DPPA difenilfosforil-azida

EDCI 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol (100%)

Et,O dietil-éter

Et;N Trietilamina

h hora(s)

HOBT 1-hidroxibenzotriazol

m-CPBA dcido 3-cloroperoxibenzoico

MeOH Metanol

éter pet. éter de petréleo (intervalo de ebullicién 30-60°C)
temp. Temperatura

THF Tetrahidrofurano

TFA acido trifluoroacético

Tf Trifluorometanosulfonilo

A. Métodos Generales para la Sintesis de Anilinas Sustituidas

Al. Método General para Formacion de Aril-Aminas por la Via de Formacion de Eter Seguida por Saponifica-
cion de Ester, Transposicion de Curtius y Desproteccion de Carbamato. Sintesis de 2-Amino-3-metoxinaftaleno

Paso 1

COZMG

OMe

3-Metoxi-2-naftoato de metilo

Una suspension espesa de 3-hidroxi-2-naftoato de metilo (10,1 g, 50,1 mmol) y K,CO; (7,96 g, 57,6 mmol) en
DMF (200 ml) se agit6 a la temperatura ambiente durante 15 min, y se traté luego con yodometano (3,43 ml, 55,1
mmol). La mezcla se dejé mantenida en agitacién a la temperatura ambiente durante una noche, y se traté luego con
agua (200 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). Las capas orgdnicas reunidas se lavaron con
una solucién saturada de NaCl (100 ml), se secaron (MgSQ,), y se concentraron a presion reducida (0,4-1,332-10% Pa
(0,4 mmHg) durante una noche) para dar 3-metoxi-2-naftoato de metilo como un aceite ambarino (10,30 g): 'H-NMR
(DMSO-dy) 6 2,70 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 7,38 (t app, J = 8,09 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,53 (t app, J = 8,09 Hz, 1H), 7,84
(d, J=8,09 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,21 (s, 1H).

! CO,H

OMe
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Paso 2
Acido 3-metoxi-2-naftoico

Una solucién de 3-metoxi-2-naftoato de metilo (6,28 g, 29,10 mmol) y agua (10 ml) en MeOH (100 ml) a la tem-
peratura ambiente se trat6 con una solucién 1N de NaOH (33,4 ml, 33,4 mmol). La mezcla se calent6 a la temperatura
de reflujo durante 3 h, se enfri6 a la temperatura ambiente, y se acidificé con una solucién de acido citrico al 10%.
La solucién resultante se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las capas orgdnicas reunidas se lavaron con una solucién
saturada de NaCl, se secaron (MgSO,), y se concentraron a presioén reducida. El residuo se trituré con hexano y se
lavé luego varias veces con hexano para dar dcido 3-metoxi-2-naftoico como un sélido blanco (5,40 g, 92%): '"H-NMR
(DMSO-dy) 6 3,88 (s, 3H), 7,34-7,41 (m, 2H), 7,49-7,54 (m, 1H), 7,83 (d, J = 8,09 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,09 Hz, 1H),
8,19 (s, 1H), 12,83 (br s, 1H).

Paso 3
2-(N-(Carbobenciloxi)amino-3-metoxinaftaleno

Una solucién de dcido 3-metoxi-2-naftoico (3,36 g, 16,6 mmol) y Et;N (2,59 ml, 18,6 mmol) en tolueno anh. (70
ml) se agit6 a la temperatura ambiente durante 15 min, y se trat6 luego con una solucién de DPPA (5,12 g, 18,6 mmol)
en tolueno (10 ml) mediante una pipeta. La mezcla resultante se calenté a 80°C durante 2 h. Después de enfriar la
mezcla a la temperatura ambiente, se afiadié alcohol bencilico (2,06 ml, 20 mmol) mediante una jeringuilla. La mezcla
se calentd luego a 80°C durante una noche. La mezcla resultante se enfri6 a la temperatura ambiente, se extinguidé con
una solucién de acido citrico al 10%, y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las capas organicas reunidas se lavaron con
una solucién saturada de NaCl, se secaron (MgSQ,) y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (14% EtOAc/86% hexano) para dar 2-(N-(carbobenciloxi)amino-3-metoxinaftaleno como
un aceite amarillo pélido (5,1 g, 100%): '"H-NMR (DMSO-d;) 6 3,89 (s, 3H), 5,17 (s, 2H), 7,27-7,44 (m, 8H), 7,72-
7,75 (m, 2H), 8,20 (s, 1H), 8,76 (s, 1H).

OMe

NH,

Paso 4
2-Amino-3-metoxinaftaleno

Una suspension espesa de 2-(N-(carbobenciloxi)amino-3-metoxinaftaleno (5,0 g, 16,3 mmol) y Pd/C al 10% (0,5
g) en EtOAc (70 ml) se mantuvo bajo una atm de H, (bal6n) a la temperatura ambiente durante una noche. La mezcla
resultante se filtré a través de Celite® y se concentré a presién reducida para dar 2-amino-3-metoxinaftaleno como un
polvo de color rosa pélido (2,40 g, 85%): 'H-NMR (DMSO-dy) 6 3,86 (s, 3H), 6,86 (s, 2H), 7,04-7,16 (m, 2H), 7,43
(d, J=8,0 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,0, 1H); EI-MS m/z 173 (M*).

A2. Sintesis de w-Carbamil-Anilinas por Formacion de una Carbamilpiridina Seguida por Acoplamiento Nucleo-
filo con una Aril-Amina. Sintesis de 4-(2-N-Metilcarbamil-4-piridiloxi)anilina

0

ci = NHMe
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Paso la
Sintesis de 4-Cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida por la reaccion de Menisci

Precaucion: Esta es una reaccién muy peligrosa, potencialmente explosiva. A una solucién mantenida en agitacién
de 4-cloropiridina (10,0 g) en N-metilformamida (250 ml) a la temperatura ambiente, se afiadi6 H,SO, conc. (3,55
ml) para generar una exotermia. Se afiadié a esta mezcla H,O, (al 30% en peso en H,O, 17 ml) seguido por FeSO, -
7TH,0 (0,56 g) para generar otra exotermia. La mezcla resultante se agit6 en la oscuridad a la temperatura ambiente
durante 1 h, y se calenté luego lentamente durante 4 h a 45°C. Cuando hubo disminuido el borboteo, se calenté la
mezcla de reaccién a 60°C durante 16 h. La solucién resultante opaca de color pardo se diluyé con H,O (700 ml)
seguido por una solucién de NaOH al 10% (250 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml). Las
fases orgdnicas se lavaron por separado con una solucién saturada de NaCl (3 x 150 ml), se combinaron luego, se
secaron (MgSQO,) y se filtraron a través de un taco de gel de silice con ayuda de EtOAc. El aceite pardo resultante
se purificé por cromatografia en columna (gradiente desde 50% EtOAc/50% hexano a 80% EtOAc/20% hexano). El
aceite amarillo resultante cristaliz6 a 0°C durante 72 h para dar 4-cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida (0,61 g, 5,3%):
TLC (50% EtOAc/50% hexano) R; 0,50; 'H-NMR (CDCl;) 6 3,04 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 7,43 (dd, J = 5,4, 2,4 Hz, 1H),
7,96 (brs, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,44 (d, J = 5,1 Hz, 1H); CI-MS m/z 171 (M+H)*).

0

¢ N o
N HCI

Paso 1b
Sintesis de la sal cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo.HCI por la via del dcido picolinico

Se afiadié lentamente DMF anhidra (6,0 ml) a SOCl, (180 ml) entre 40° y 50°C. La solucién se agit6 en dicho
intervalo de temperatura durante 10 min, y se afiadié luego acido picolinico (60,0 g, 487 mmol) en porciones durante
30 min. La solucién resultante se calenté a 72°C (desprendimiento enérgico de SO,) durante 16 h para generar un
precipitado sélido amarillo. La mezcla resultante se enfrié a la temperatura ambiente, se diluy6 con tolueno (500 ml) y
se concentrd a 200 ml. El proceso de adicidn de tolueno/concentracion se repitié dos veces. El residuo practicamente
seco resultante se filtr6 y los sélidos se lavaron con tolueno (2 x 200 ml) y se secaron a alto vacio durante 4 h para
proporcionar la sal cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo.HCI como un sélido amarillo-anaranjado (92,0 g, 89%).

(0]
¢ ' = OMe
N HC!

Sintesis de la sal 4-cloropiridina-2-carboxilato de metilo.HCI

Paso 2

Se afiadi6é lentamente DMF anh. (10,0 ml) a SOCI, (300 ml) a 40-48°C. La solucion se agit6 en dicho intervalo
de temperatura durante 10 min, y se afadié luego 4cido picolinico (100 g, 812 mmol) durante 30 min. La solucién
resultante se calenté a 72°C (desprendimiento enérgico de SO,) durante 16 h para generar un sélido amarillo. La
mezcla resultante se enfrié a la temperatura ambiente, se diluyé con tolueno (500 ml) y se concentré a 200 ml. El
proceso de adicidn de tolueno/concentracion se repitié dos veces. El residuo practicamente seco resultante se filtrd, y
los sélidos se lavaron con tolueno (50 ml) y se secaron a alto vacio durante 4 horas para proporcionar la sal cloruro de
4-cloropiridina-2-carbonilo.HCI como un s6lido blanquecino (27,2 g, 16%). Este material se dejo aparte.

El filtrado de color rojo se afiadié a MeOH (200 ml) a una tasa tal que mantuvo la temperatura interna por debajo
de 55°C. Los contenidos se agitaron a la temperatura ambiente durante 45 min, se enfriaron a 5°C y se trataron con
Et,0O (200 ml) gota a gota. Los sdlidos resultantes se filtraron, se lavaron con Et,O (200 ml) y se secaron a presién
reducida a 35°C para proporcionar la sal 4-cloropiridina-2-carboxilato de metilo.HCI como un sélido blanco (110 g,
65%): pf 108-112°C; '"H-NMR (DMSO-dy) 6 3,88 (s, 3H); 7,82 (dd, J = 5,5, 2,2 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
8,68 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 10,63 (br s, 1H); HPLC ES-MS m/z 172 (M+H)*).

O

O X" “NHMe

\
4
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Paso 3a
Sintesis de 4-cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida a partir de 4-cloropiridina-2-carboxilato de metilo

Una suspension espesa de la sal 4-cloropiridina-2-carboxilato de metilo.HCI (89,0 g, 428 mmol) en MeOH (75 ml)
a 0°C se trat6 con una solucién 2,0 M de metilamina en THF (1 1) a una tasa que mantuvo la temperatura interna por
debajo de 5°C. La mezcla resultante se guardé a 3°C durante 5 h, y se concentrd luego a presion reducida. Los s6lidos
resultantes se suspendieron en EtOAc (1 1) y se filtraron. El filtrado se lavé con una solucién saturada de NaCl (500
ml), se secd (Na,SO,) y se concentrd a presion reducida para proporcionar 4-cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida
como cristales de color amarillo pélido (71,2 g, 97%): pf 41-43°C; "H-NMR (DMSO-dy) 6 2,81 (s, 3H), 7,74 (dd, J =
5,1,2,2 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 2,2, 1H), 8,61 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,85 (br d, 1H); CI-MS m/z 171 (M+H)*).

cl = NHMe

Paso 3b
Sintesis de 4-cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida a partir de cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo

Se afadio la sal cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo.HCl (7,0 g, 32,95 mmol) en porciones a una mezcla de una
solucién 2,0 M de metilamina en THF (100 ml) y MeOH (20 ml) a 0°C. La mezcla resultante se guardé a 3°C durante 4
h y se concentré luego a presién reducida. Los sélidos practicamente secos resultantes se suspendieron en EtOAc (100
ml) y se filtraron. El filtrado se lav6 con una solucién saturada de NaCl (2 x 100 ml), se sec6 (Na,SO,) y se concentrd
a presion reducida para proporcionar 4-cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida como un s6lido amarillo cristalino (4,95
g, 88%): pf 37-40°C.

O

o
~N
N

Sintesis de 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina

Ha

Paso 4

Una solucién de 4-aminofenol (9,60 g, 88,0 mmol) en DMF anh. (150 ml) se trat con terc-butéxido de potasio
(10,29 g, 91,7 mmol), y la mezcla de color pardo rojizo se agit6 a la temperatura ambiente durante 2 h. El contenido se
traté con 4-cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida (15,0 g, 87,9 mmol) y K,CO; (6,50 g, 47,0 mmol) y se calentd luego
a 80°C durante 8 h. La mezcla se enfri6 a la temperatura ambiente y se separ6 entre EtOAc (500 ml) y una solucién
saturada de NaCl (500 ml). La fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (300 ml). Las capas orgédnicas reunidas se
lavaron con una solucion saturada de NaCl (4 x 1000 ml), se secaron (Na,SO,) y se concentraron a presion reducida.
Los sélidos resultantes se secaron a presion reducida a 35°C durante 3 h para proporcionar 4-(2-(N-metilcarbamoil)-
4-piridiloxi)anilina como un sélido de color pardo claro (17,9 g, 84%): '"H-NMR (DMSO-dy) 6 2,77 (d, J = 4,8 Hz,
3H), 5,17 (br s, 2H), 6,64-6,86 (cuartete AA’'BB’, J = 8,4 Hz, 4H), 7,06 (dd, J = 5,5, 2,5 Hz, 1H), 7,33 (d, / = 2,5 Hz,
1H), 8,44 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,73 (br d, 1H); HPLC ES-MS m/z 244 (M+H)*).

A3. Método General para la Sintesis de Anilinas por Adicion Nucledfila Aromdtica Seguida por Reduccion de
Nitroareno. Sintesis de 5-(4-aminofenoxi)isoindolina-1,3-diona

NH
HO
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Paso 1
Sintesis de 5-hidroxiisoindolina-1,3-diona

A una mezcla de carbonato de amonio (5,28 g, 54,9 mmol) en AcOH conc. (25 ml) se afladié lentamente dcido
4-hidroxiftdlico (5,0 g, 27,45 mmol). La mezcla resultante se calenté a 120°C durante 45 min, y a continuacién la
mezcla clara de color amarillo brillante se calenté a 160°C durante 2 h. La mezcla resultante se mantuvo a 160°C y
se concentrd a 15 ml, se enfri6 luego a la temp. ambiente y se ajusté a pH 10 con una solucién 1N de NaOH. Esta
mezcla se enfrié a 0°C y se acidificé lentamente a pH 5 utilizando una solucién 1N de HCI. El precipitado resultante
se recogi6 por filtracién y se seco a presion reducida para dar 5-hidroxiisoindolina-1,3-diona como un polvo de color
amarillo palido como producto (3,24 g, 72%): 'H-NMR (DMSO-d;) 6 7,00-7,03 (m, 2H), 7,56 (d, J = 9,3 Hz, 1H).

o
ON o

NH

Paso 2
Sintesis de 5-(4-nitrofenoxi)isoindolina-1,3-diona

A una suspensién espesa de NaH (1,1 g, 44,9 mmol) en DMF (40 ml) mantenida en agitacién a 0°C se afadi6
una solucién de 5-hidroxiisoindolina-1,3-diona (3,2 g, 19,6 mmol) en DMF (40 ml) gota a gota. La mezcla de color
amarillo-verde brillante se dej6 volver a la temperatura ambiente y se agité durante 1 h, después de lo cual se afiadié 1-
fluoro-4-nitrobenceno (2,67 g, 18,7 mmol) mediante una jeringuilla en 3-4 porciones. La mezcla resultante se calent6
a 70°C durante una noche, se enfrié luego a la temp. ambiente y se diluyé lentamente con agua (150 ml), después
de lo cual se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las capas orgdnicas reunidas se secaron (MgSQO,) y se concentraron
a presion reducida para dar 5-(4-nitrofenoxi)isoindolina-1,3-diona como un sélido amarillo (3,3 g, 62%): TLC (30%
EtOAc/70% hexano) R; 0,28; "TH-NMR (DMSO-d,) 6 7,32 (d, J = 12 Hz, 2H), 7,52-7,57 (m, 2H), 7,89 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 8,29 (d, J =9 Hz, 2H), 11,43 (br s, 1H); CI-MS m/z 285 (M+H)*, 100%).

o
N 0

NH

Ha

Paso 3
Sintesis de 5-(4-aminofenoxi)isoindolina-1,3-diona

Una solucién de 5-(4-nitrofenoxi)isoindolina-1,3-diona (0,6 g, 2,11 mmol) en AcOH conc. (12 ml) y agua (0,1 ml)
se agito en corriente de argén mientras se afiadia lentamente hierro en polvo (0,59 g, 55,9 mmol). Esta mezcla se agit6
a la temperatura ambiente durante 72 h, se diluyé luego con agua (25 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Las capas
orgdnicas reunidas se secaron (MgSQO,) y se concentraron a presion reducida para dar 5-(4-aminofenoxi)isoindolina-
1,3-diona como un sélido pardusco (0,4 g, 75%): TLC (50% EtOAc/50% hexano) R; 0,27; '"H-NMR (DMSO-d¢) 6
5,14 (br s, 2H), 6,62 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,03 (d, / = 2,1 Hz, 1H), 7,23 (dd, 1H), 7,75 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 11,02 (s, 1H); HPLC ES-MS m/z 255 ((M+H)*, 100%).
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Ad4. Método General para la Sintesis de Pirrolilanilinas. Sintesis de 5-terc-Butil-2-(2,5-dimetilpirrolilJanilina

Paso 1
Sintesis de 1-(4-terc-butil-2-nitrofenil)-2,5-dimetilpirrol

A una solucién de 2-nitro-4-terc-butilanilina (0,5 g, 2,57 mmol) en ciclohexano (10 ml) mantenida en agitacién se
afiadieron AcOH (0,1 ml) y acetonilacetona (0,299 g, 2,63 mmol) mediante una jeringuilla. La mezcla de reaccién se
calent6 a 120°C durante 72 h con separacién azeotrépica de las materias volatiles. La mezcla de reaccion se enfrié a
la temperatura ambiente, se diluyé con CH,Cl, (10 ml) y se lavé secuencialmente con una solucién 1N de HCI (15
ml), una solucién 1N de NaOH (15 ml) y una solucién saturada de NaCl (15 ml), se secé (MgSQO,) y se concentrd a
presion reducida. Los sélidos de color pardo anaranjado resultantes se purificaron por cromatografia en columna (60
g de Si0O,; gradiente desde 6% EtOAc/94% hexano a 25% EtOAc/75% hexano) para dar 1-(4-ferc-butil-2-nitrofenil)-
2,5-dimetilpirrol como un sélido anaranjado-amarillo (0,34 g, 49%): TLC (15% EtOAc/85% hexano) R; 0,67; 'H-
NMR (CDCl) 6 1,34 (s, 9H), 1,89 (s, 6H), 5,84 (s, 2H), 7,19-7,24 (m, 1H), 7,62 (dd, 1H), 7,88 (d, J = 2,4 Hz, 1H);
CI-MS m/z 273 (M+H)*, 50%).

Paso 2
Sintesis de 5-terc-butil-2-(2,5-dimetilpirrolil )anilina

Una suspension espesa de 1-(4-terc-butil-2-nitrofenil)-2,5-dimetilpirrol (0,341 g, 1,25 mmol), Pd/C al 10% (0,056
2) y EtOAc (50 ml) en atmésfera de H, (balén) se agité durante 72 h, y se filtr6 luego a través de un taco de Celite®. El
filtrado se concentré a presion reducida para dar 5-terc-butil-2-(2,5-dimetilpirrolil)anilina como s6lidos amarillentos
(0,30 g, 99%): TLC (10% EtOAc/90% hexano) R; 0,43; "H-NMR (CDCl;) 6 1,28 (s, 9H), 1,87-1,91 (m, 8H), 5,85 (br
s, 2H), 6,73-6,96 (m, 3H), 7,28 (br s, 1H).

AS. Método General para la Sintesis de Anilinas a partir de Anilinas por Sustitucion Nucleofila Aromdtica. Sintesis
de la Sal 4-(2-(N-Metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-2-metilanilina. HCI

= NHMe

/
L —

HoN HCI
Me

Una solucién de 4-amino-3-metilfenol (5,45 g, 44,25 mmol) en dimetilacetamida seca (75 ml) se traté con ferc-
butéxido de potasio (10,86 g, 96,77 mmol) y la mezcla de color negro se agit6 a la temperatura ambiente hasta que el
matraz hubo alcanzado la temperatura ambiente. El contenido se traté luego con 4-cloro-N-metil-2-piridinacarboxa-
mida (Método A2, Paso 3b; 7,52 g, 44,2 mmol) y se calent6 a 110°C durante 8 h. La mezcla se enfri6 a la temperatura
ambiente y se diluy6é con agua (75 ml). La capa orgdnica se extrajo con EtOAc (5 x 100 ml). Las capas orgdnicas
reunidas se lavaron con una solucién saturada de NaCl (200 ml), se secaron (MgSO,) y se concentraron a presién
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reducida. El aceite negro residual se traté con Et,O (50 ml) y se sometié a ultrasonidos. La solucién se traté luego
con HCI (1 M en Et,0; 100 ml) y se agité a la temperatura ambiente durante 5 min. El sélido de color rosa oscuro
resultante (7,04 g, 24,1 mmol) se separd por filtracién de la solucién y se guard6 en condiciones anaerobias a 0°C
antes de utilizarlo: "H-NMR (DMSO-d¢) 6 2,41 (s, 3H), 2,78 (d, J = 4,4 Hz, 3H), 4,93 (br s, 2H), 7,19 (dd, J = 8,5, 2,6
Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 5,5, 2,6 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
8,55 (d, /=59 Hz, 1H), 8,99 (q, J = 4,8 Hz, 1H).

A6. Método General para la Sintesis de Anilinas a partir de Hidroxianilinas por Proteccion en N, Sustitucion
Nucledfila Aromdtica y Desproteccion. Sintesis de 4-(2-(N-Metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-2-cloroanilina

OH

Paso 1
Sintesis de 3-Cloro-4-(2,2,2-trifluoroacetilamino )fenol

Se anadi6 hierro (3,24 g, 58,00 mmol) a TFA mantenida en agitacién (200 ml). Se afiadieron a esta suspension
espesa 2-cloro-4-nitrofenol (10,0 g, 58,0 mmol) y anhidrido trifluoroacético (20 ml). Esta suspension espesa de color
gris se agité a la temperatura ambiente durante 6 d. Se separé el hierro de la solucién por filtracién y el material
restante se concentré a presion reducida. El sélido gris resultante se disolvié en agua (20 ml). A la solucién amarilla
resultante se afiadié una solucion saturada de NaHCO; (50 ml). El sé6lido que precipitd de la solucion se separd. El
filtrado se extinguié lentamente con la solucién de bicarbonato de sodio hasta que el producto se separd visiblemente
de la solucién (lo que se determiné utilizando un vial de mini-tratamiento). La solucién amarilla ligeramente turbia
se extrajo con EtOAc (3 x 125 ml). Las capas orgdnicas reunidas se lavaron con una solucién saturada de NaCl (125
ml), se secaron (MgSQ,) y se concentraron a presion reducida. La "H-NMR (DMSO-dg) indicé una relacién 1:1 del
material nitrofenol de partida y el producto 3-cloro-4-(2,2,2-trifluoroacetilamino)fenol deseado. El material bruto se
llevé al paso siguiente sin purificacién ulterior.

F,C

Iz

Paso 2
Sintesis de 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-2-clorofenil-(2,2,2-trifluoro )acetamida

Una solucién de 3-cloro-4-(2,2,2-trifluoroacetilamino)fenol bruto (5,62 g, 23,46 mmol) en dimetilacetamida seca
(50 ml) se trat6 con terc-butéxido de potasio (5,16 g, 45,98 mmol) y la mezcla de color negro pardusco se agit6 a la
temperatura ambiente hasta que el matraz se hubo enfriado a la temperatura ambiente. La mezcla resultante se traté
con 4-cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida (Método A2, Paso 3b; 1,99 g, 11,7 mmol) y se calenté a 100°C bajo argén
durante 4 d. La mezcla de reaccidén de color negro se enfrié a la temperatura ambiente y se vertié luego en agua
fria (100 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3x75 ml) y las capas orgdnicas reunidas se concentraron a presion
reducida. El aceite pardo residual se precipité por cromatografia en columna (gradiente desde 20% EtOAc/éter pet. a
40% EtOAc/éter pet.) para dar 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-2-clorofenil-(2,2,2-trifluoro)acetamidacomo un
s6lido amarillo (8,59 g, 23,0 mmol).
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Paso 3
Sintesis de 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-2-cloroanilina

Una solucién de 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-2-clorofenil-(2,2,2-trifluoro)acetamida bruta (8,59 g, 23,0
mmol) en 4-dioxano seco (20 ml) se traté con una solucién 1N de NaOH (20 ml). Esta solucién parda se mantuvo
mantenida en agitacién durante 8 h. Se afiadi a esta solucién EtOAc (40 ml). La capa organica de color verde se extrajo
con EtOAc (3 x 40 ml) y el disolvente se concentrd para dar 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-2-cloroanilina como
un aceite verde que solidificé al dejarlo en reposo (2,86 g, 10,30 mmol): 'H-NMR (DMSO-d¢) 6 2,77 (d, J = 4,8 Hz,
3H), 5,51 (s, 2H), 6,60 (dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,07 (dd, J = 5,5,
2,6 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,46 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,75 (q, J = 4,8 Hz, 1H).

A7. Método General para la Desproteccion de una Anilina Acilada. Sintesis de 4-Cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)
anilina

CF,

NH,
OMe

Una suspension espesa de 3-cloro-6-(N-acetil)-4-(trifluorometil)anisol (4,00 g, 14,95 mmol) en una solucién 6 M
de HCI (24 ml) se calent6 a la temperatura de reflujo durante 1 h. La solucién resultante se dejo enfriar a la temperatura
ambiente, durante cuyo tiempo solidific6 ligeramente. La mezcla resultante se diluy6 con agua (20 ml), y se tratd luego
con una combinacién de NaOH sélido y una solucién saturada de NaHCO; hasta que la solucién adquirié caricter
basico. La capa orgéanica se extrajo con CH,Cl, (3 x 50 ml). Las capas orgdnicas reunidas se secaron (MgSO,) y se
concentraron a presién reducida para dar 4-cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)anilina como un aceite pardo (3,20 g, 14,2
mmol): "H-NMR (DMSO-dy) 6 3,84 (s, 3H), 5,30 (s, 2H), 7,01 (s, 2H).

A8. Método General para la Sintesis de w-Alcoxi-w-Carboxifenil-Anilinas. Sintesis de 4-(3-(N-Metilcarbamoil)-
4-metoxifenoxi)anilina

o)
U OMe

O,N OMe

Paso 1

4-(3-Metoxicarbonil-4-metoxifenoxi)- 1-nitrobenceno

A una solucién de 4-(3-carboxi-4-hidroxifenoxi)- 1 -nitrobenceno (preparado a partir de dcido 2,5-dihidroxibenzoi-
co de manera andloga a la descrita en el método A13, Paso 1, 12 mmol) en acetona (50 ml) se anadieron K,CO; (5 g)
y sulfato de dimetilo (3,5 ml). La mezcla resultante se calent6 a la temperatura de reflujo durante una noche, se enfrié
luego a la temperatura ambiente y se filtré a través de un taco de Celite®™. La solucién resultante se concentré a presion

reducida, se absorbi6 en SiO,, y se purificé por cromatografia en columna (50% EtOAc/50% hexano) para dar 4-(3-
metoxicarbonil-4-metoxifenoxi)-1-nitrobenceno como un polvo amarillo (3 g): pf. 115-118°C.

oL
OMe

ON
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Paso 2
4-(3-Carboxi-4-metoxifenoxi)- 1-nitrobenceno

Una mezcla de 4-(3-metoxicarbonil-4-metoxifenoxi)- 1 -nitrobenceno (1,2 g), KOH (0,33 g) y agua (5 ml) en MeOH
(45 ml) se agit6 a la temperatura ambiente durante una noche y se calent6 luego a la temperatura de reflujo durante 4
h. La mezcla resultante se enfri6 a la temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en
agua (50 ml), y la mezcla acuosa se acidific6 con una soluciéon 1N de HCI. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc
(50 ml). La capa orgéanica se sec6 (MgSO,) y se concentrd a presion reducida para dar 4-(3-carboxi-4-metoxifenoxi)-
1-nitrobenceno (1,04 g).

O,N OMe

Paso 3

4-(3-(N-Metilcarbamoil)-4-metoxifenoxi)- 1 -nitrobenceno

A una solucién de 4-(3-carboxi-4-metoxifenoxi)-1-nitrobenceno (0,50 g, 1,75 mmol) en CH,Cl, (12 ml) se afiadi6
SOCl, (0,64 ml, 8,77 mmol) en porciones. La solucién resultante se calent6 a la temperatura de reflujo durante 18 h,
se enfrid a la temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida. Los sélidos amarillos resultantes se disolvieron
en CH,Cl, (3 ml) y la solucién resultante se traté luego con una solucién de metilamina (2,0 M en THF, 3,5 ml, 7,02
mmol) en porciones (Precaucion: desprendimiento de gas), y se agité a la temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla
resultante se trat6 con una solucién 1IN de NaOH, y se extrajo luego con CH,Cl, (25 ml).

La capa orgénica se sec6 (Na,SO,) y se concentrd a presion reducida para dar 4-(3-(N-metilcarbamoil)-4-metoxi-
fenoxi)-1-nitrobenceno como un sélido amarillo (0,50 g, 95%).

Oo NHMe
H;N OMe

Paso 4

4-(3-(N-Metilcarbamoil)-4-metoxifenoxi)anilina

Una suspension espesa de 4-(3-(N-metilcarbamoil)-4-metoxifenoxi)- 1-nitrobenceno (0,78 g, 2,60 mmol) y Pd/C
al 10% (0,20 é) en EtOH (55 ml) se agit6 bajo 1 atm de H, (balén) durante 2,5 d, y se filtr6 luego a través de un
taco de Celite®. La solucion resultante se concentrd a presion reducida para proporcionar 4-(3-(N-metilcarbamoil)-4-
metoxifenoxi)anilina como un sélido blanquecino (0,68 g, 96%): TLC (0,1% Et;N/99,9% EtOAc) R; 0,36.

A9. Método General para Preparacion de Anilinas que Contienen w-Alquilftalimida. Sintesis de 5-(4-Aminofeno-
xi)-2-metilisoindolina-1,3-Diona

o
O N-Me
O,N
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Paso 1
Sintesis de 5-(4-Nitrofenoxi)-2-metilisoindolina-1,3-diona

Una suspension espesa de 5-(4-nitrofenoxi)isoindolina-1,3-diona (A3, Paso 2; 1,0 g, 3,52 mmol) y NaH (0,13 g,
5,27 mmol) en DMF (15 ml) se agit6 a la temperatura ambiente durante 1 h, y se traté luego con yoduro de metilo
(0,3 ml, 4,57 mmol). La mezcla resultante se agité a la temperatura ambiente durante una noche, se enfrié luego a
0°C y se traté con agua (10 ml). Los sélidos resultantes se recogieron y se secaron a presion reducida para dar 5-(4-
nitrofenoxi)-2-metilisoindolina-1,3-diona como un sélido amarillo brillante (0,87 g, 83%): TLC (35% EtOAc/65%
hexano) R; 0,61.

o
N

Ha

Paso 2

Sintesis de 5-(4-aminofenoxi)-2-metilisoindolina-1,3-diona

Una suspension espesa de nitrofenoxi)-2-metilisoindolina-1,3-diona (0,87 g, 2,78 mmol) y Pd/C al 10% (0,10 g) en
MeOH se agit6 bajo 1 atm de H, (bal6n) durante una noche. La mezcla resultante se filtré a través de un taco de Celite®
y se concentrd a presién reducida. Los sélidos amarillos resultantes se disolvieron en EtOAc (3 ml) y se filtraron a
través de un taco de SiO, (60% EtOAc/40% hexano) para proporcionar 5-(4-aminofenoxi)-2-metil-isoindolina-1,3-
diona como un s6lido amarillo (0,67 g, 86%): TLC (40% EtOAc/60% hexano) R; 0,27.

A10. Método General para la Sintesis de w-Carbamoilaril-Anilinas por Reaccion de Precursores de w-Alcoxicar-
bonilarilo con Aminas. Sintesis de 4-(2-(N-(2-morfolin-4-iletil)carbamoil))piridiloxi)anilina

O

RERESS,

Sintesis de 4-Cloro-2-(N-(2-morfolin-4-iletil)carbamoil )piridina

Paso 1

A una solucién de sal 4-cloropiridina-2-carboxilato de metilo.HCl (Método A2, Paso 2; 1,01 g, 4,86 mmol) en
THF (20 ml) se afiadi6 4-(2-aminoetil)morfolina (2,55 ml, 19,4 mmol) gota a gota y la solucién resultante se calentd
a la temperatura de reflujo durante 20 h, se enfrié a la temperatura ambiente, y se traté con agua (50 ml). La mezcla
resultante se extrajo con EtOAc (50 ml). La capa orgédnica se secé (MgSO,) y se concentrd a presion reducida para
proporcionar 4-cloro-2-(N-(2-morfolin-4-iletil)carbamoil)piridina como un aceite amarillo (1,25 g, 95%): TLC (10%
MeOH/90 EtOAc) R; 0,50.

O
o)
OO~
H,N Z

Sintesis de 4-(2-(N-(2-Morfolin-4-iletil)carbamoil )piridiloxi)anilina

Paso 2

Una solucién de 4-aminofenol (0,49 g, 4,52 mmol) y terc-butéxido de potasio (0,53 g, 4,75 mmol) en DMF (8
ml) se agit6 a la temperatura ambiente durante 2 h, y se traté luego sucesivamente con 4-cloro-2-(N-(2-morfolin-4-
iletil)carbamoil)piridina (1,22 g, 4,52 mmol) y K,CO; (0,31 g, 2,26 mmol). La mezcla resultante se calenté a 75°C
durante una noche, se enfri6 a la temperatura ambiente, y se separ6 entre EtOAc (25 ml) y una solucién saturada de
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NaCl (25 ml). La capa acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (25 ml). Las capas orgdnicas reunidas se lavaron con
una solucién saturada de NaCl (3 x 25 ml) y se concentraron a presién reducida. Los sélidos de color pardo resultantes
se purificaron por cromatografia en columna (58 g; gradiente desde 100% EtOAc a 25% MeOH/75% EtOAc) para
proporcionar 4-(2-(N-(2-morfolin-4-iletil)carbamoil)piridiloxi)anilina (1,0 g, 65%): TLC (10% MeOH/90 EtOAc) R;
0,32.

All. Método General para la Reduccion de Nitroarenos a Arilaminas. Sintesis de 4-(3-Carboxifenoxi)anilina

o
g o
N

Una suspension espesa de 4-(3-carboxifenoxi)-1-nitrobenceno (5,38 g, 20,7 mmol) y Pd/C al 10% (0,50 g) en
MeOH (120 ml) se agit6 en atmésfera de H, (balén) durante 2 d. La mezcla resultante se filtr6 a través de un taco de
Celite®, y se concentr6 luego a presion reducida para proporcionar 4-(3-carboxifenoxi)anilina como un sélido pardo
(2,26 g, 48%): TLC (10% MeOH/90 CH,Cl,) R; 0,44 (formacién de bandas).

H,

A12. Método General para la Sintesis de Anilinas que Contienen Isoindolinona. Sintesis de 4-(1-Oxoisoindolin-5-

iloxi)anilina
HO
-

o

Paso 1

Sintesis de 5-hidroxiisoindolin-1-ona

A una solucién de 5-hidroxiftalimida (19,8 g, 121 mmol) en AcOH (500 ml) se afiadié lentamente cinc en polvo
(47,6 g, 729 mmol) en porciones, y la mezcla se calentd luego a la temperatura de reflujo durante 40 min, se filtré en
caliente, y se concentrd a presion reducida. La reaccidn se repiti6 en la misma escala y el residuo aceitoso reunido

se purificé por cromatograffa en columna (1,1 kg SiO,; gradiente desde 60% EtOAc/40% hexano a 25% MeOH/75%
EtOAc) para dar 5-hidroxiisoindolin-1-ona (3,77 g): TLC (100% EtOAc) R; 0,17; HPLC ES-MS m/z 150 (M+H)").

o
g
0N

o

Paso 2

Sintesis de 4-(1-isoindolinon-5-iloxi)-1-nitrobenceno

A una suspensién espesa de NaH (0,39 g, 16,1 mmol) en DMF a 0°C se afiadié 5-hidroxiisoindolin-1-ona (2,0 g,
13,4 mmol) en porciones. La suspensién espesa resultante se dejé calentar a la temperatura ambiente y se agité durante
45 min, se afiadi6 luego 4-fluoro-1-nitrobenceno y la mezcla se calenté después a 70°C durante 3 h. Se enfri6 la mezcla

a 0°C y se traté con agua gota a gota hasta que se formé un precipitado. Los sélidos resultantes se recogieron para
dar 4-(1-isoindolinon-5-iloxi)-1-nitrobenceno como un sélido amarillo oscuro (3,23 g, 89%): TLC (100% EtOAc) R

0,35.
o)
fspest
HoN

o
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Paso 3

Sintesis de 4-(1-oxoisoindolin-5-iloxi)anilina

Una suspension espesa de 4-(1-isoindolinon-5-iloxi)-1-nitrobenceno (2,12 g, 7,8 mmol) y Pd/C al 10% (0,20 g)
en EtOH (50 ml) se agit6 en atmésfera de H, (balén) durante 4 h y se filtré luego a través de un taco de Celite®. El
filtrado se concentro a presion reducida para proporcionar 4-(1-oxoisoindolin-5-iloxi)anilina como un sélido amarillo
oscuro: TLC (100% EtOAc) R; 0,15.

A13. Método General para la Sintesis de w-Carbamoil-Anilinas por la via de la Formacion de Amida Mediada
por EDCI, Seguida por Reduccion de Nitroareno. Sintesis de 4-(3-N-metilcarbamoilfenoxi)anilina

0]

o
N

Sintesis de 4-(3-etoxicarbonilfenoxi)- 1 -nitrobenceno

o%

Paso 1

Una mezcla de 4-fluoro-1-nitrobenceno (16 ml, 150 mmol), 3-hidroxibenzoato de etilo (25 g, 150 mmol) y K,CO;
(41 g, 300 mmol) en DMF (125 ml) se calent6 a la temperatura de reflujo durante una noche, se enfrié a la temperatura
ambiente y se traté con agua (250 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3 x 150 ml). Las fases orgdnicas
reunidas se lavaron sucesivamente con agua (3 x 100 ml) y una solucién saturada de NaCl (2 x 100 ml), se secaron
(Na,SO,) y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (10% EtOAc/90%
hexano) para proporcionar 4-(3-etoxi-carbonilfenoxi)-1-nitrobenceno como un aceite (38 g).

o

O,N

Sintesis de 4-(3-carboxifenoxi)-1-nitrobenceno

Paso 2

A una mezcla agitada enérgicamente de 4-(3-etoxicarbonilfenoxi)-1-nitrobenceno (5,14 g, 17,9 mmol) en una
solucién THF/agua 3:1 (75 ml) se afiadié una solucién de LiOH-H,O (1,50 g, 35,8 mmol) en agua (36 ml). La mezcla
resultante se calent6 a 50°C durante una noche, se enfrié luego a la temperatura ambiente, se concentrd a presion
reducida, y se ajusté a pH 2 con una solucién 1M de HCI. Los sélidos de color amarillo brillante resultantes se
separaron por filtracién y se lavaron con hexano para dar 4-(3-carboxifenoxi)-1-nitrobenceno (4,40 g, 95%).

o

/@/O NHMe
N

Sintesis de 4-(3-(N-metilcarbamoil)fenoxi)- I -nitrobenceno

02

Paso 3

Una mezcla de 4-(3-carboxifenoxi)-1-nitrobenceno (3,72 g, 14,4 mmol), EDCIL.HCI (3,63 g, 18,6 mmol), N-
metilmorfolina (1,6 ml, 14,5 mmol) y metilamina (2,0 M en THF; 8 ml, 16 mmol) en CH,Cl, (45 ml) se agit6 a
la temperatura ambiente durante 3 d, y se concentro luego a presion reducida. El residuo se disolvié en EtOAc (50 ml)
y la mezcla resultante se extrajo con una solucién 1M de HCI (50 ml). La capa acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc
(2 x 50 ml). Las fases orgamcas reunidas se lavaron con una solucién saturada de NaCl (50 ml), se secaron (Na,SO,),
y se concentraron a presion reducida para dar 4-(3-(N-metilcarbamoil)fenoxi)- 1-nitrobenceno como un aceite (1,89 g).

jon
2N

20
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Paso 4
Sintesis de 4-(3-(N-metilcarbamoil)fenoxi)anilina

Una suspension espesa de 4-(3-(N-metilcarbamoil)fenoxi)-1-nitrobenceno (1,89 g, 6,95 mmol) y Pd/C al 5% (0,24
g) en EtOAc (20 ml) se agit6 en una atmdsfera de H, (balén) durante una noche. La mezcla resultante se filtré a través
de un taco de Celite® y se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (5%
MeOH/95% CH,Cl,). El aceite resultante se solidific6 a vacio durante una noche para dar 4-(3-(N-metilcarbamoil)
fenoxi)anilina como un sélido amarillo (0,95 g, 56%).

Al4. Método General Para la Sintesis de w-Carbamoil-Anilinas por la via de la Formacion de Amida Mediada
por EDCI Seguida por Reduccion de Nitroareno. Sintesis de 4-(3-(5-Metilcarbamoil )piridiloxi)anilina

Paso 1
Sintesis de 4-(3-(5-metoxicarbonil )piridiloxi)- I -nitrobenceno

A una suspension espesa de NaH (0,63 g, 26,1 mmol) en DMF (20 ml) se afiadi6 una solucién de 5-hidroxinicotina-
to de metilo (2,0 g, 13,1 mmol) en DMF (10 ml). La mezcla resultante se afiadi6 a una solucion de 4-fluoronitrobenceno
(1,4 ml, 13,1 mmol) en DMF (10 ml) y la mezcla resultante se calent6 a 70°C durante una noche, se enfrié a la tem-
peratura ambiente, y se traté con MeOH (5 ml) seguido por agua (50 ml). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc
(100 ml). La fase orgdnica se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (30%
EtOAc/70% hexano) para proporcionar 4-(3-(5-metoxicarbonil)piridiloxi)- 1 -nitrobenceno (0,60 g).

Paso 2
Sintesis de 4-(3-(5-metoxicarbonil )piridiloxi)anilina

Una suspension espesa de 4-(3-(5-metoxicarbonil)piridiloxi)-1-nitrobenceno (0,60 g, 2,20 mmol) y Pd/C al 10%
en MeOH/EtOAc se agité en atmosfera de H, (balén) durante 72 h. La mezcla resultante se filtré y el filtrado se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gradiente desde 10% EtOAC/90%
hexano a 30% EtOAc/70% hexano a 50% EtOAc/50% hexano) para proporcionar 4-(3-(5-metoxicarbonil)piridiloxi)
anilina (0,28 g, 60%): '"H NMR (CDCl,) 6 3,92 (s, 3H), 6,71 (d, 2H), 6,89 (d, 2H), 7,73 (, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,87 (d,
1H).

A15. Sintesis de una Anilina por Nitracion Electrofila Seguida por Reduccion. Sintesis de 4-(3-Metilsulfamoilfe-
noxi)anilina

0,0

Br\QS\NHMe
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Paso 1
Sintesis de N-metil-3-bromobencenosulfonamida

A una solucién de cloruro de 3-bromobencenosulfonilo (2,5 g, 11,2 mmol) en THF (15 ml) a 0°C se afiadi6
metilamina (2,0 M en THF; 28 ml, 56 mmol). La solucién resultante se dejé calentar a la temperatura ambiente y se
agité a la temperatura ambiente durante una noche. La mezcla resultante se separ6 entre EtOAc (25 ml) y una solucién
1M de HCI (25 ml). La fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (2 x 25 ml). Las fases organicas reunidas se lavaron
sucesivamente con agua (2 x 25 ml) y una solucién saturada de NaCl (25 ml), se secaron (MgSO,) y se concentraron
a presion reducida para dar N-metil-3-bromobencenosulfonamida como un sélido blanco (2,8 g, 99%).

o, 0

SAe iy

Sintesis de 4-(3-(N-metilsulfamoil feniloxi)benceno

Paso 2

A una suspension espesa de fenol (1,9 g, 20 mmol), K,CO; (6,0 g, 40 mmol), y Cul (4 g, 20 mmol) en DMF (25
ml) se afiadié N-metil-3-bromobencenosulfonamida (2,5 g, 10 mmol), y la mezcla resultante se agit6 a la temperatura
de reflujo durante una noche, se enfri6 a la temperatura ambiente, y se separ6 entre EtOAc (50 ml) y una solucién 1N
de HCI (50 ml). La capa acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (2 x 50 ml). Las fases organicas reunidas se lavaron
sucesivamente con agua (2 x 50 ml) y una solucién saturada de NaCl (50 ml), se secaron (MgSQ,), y se concentraron
a presion reducida. El aceite residual se purificd por cromatografia en columna (30% EtOAc/70% hexano) para dar
4-(3-(N-metilsulfamoil)feniloxi)benceno (0,30 g).

0.0

g

O,N

Paso 3
Sintesis de 4-(3-N-metilsulfamoil)feniloxi)- 1 -nitrobenceno

A una solucién de 4-(3-N-metilsulfamoil)feniloxi)benceno (0,30 g, 1,14 mmol) en TFA (6 ml) a -10°C se afiadi6
NaNO, (0,097 g, 1,14 mmol) en porciones durante 5 min. La solucién resultante se agité a -10°C durante 1 h, se dejo
calentar luego a la temperatura ambiente, y se concentrd a presion reducida. El residuo se separ6 entre EtOAc (10 ml)
y agua (10 ml). La fase orgénica se lavé sucesivamente con agua (10 ml) y una solucién saturada de NaCl (10 ml),
se seco (MgSQ,) y se concentrd a presion reducida para dar 4-(3-(N-metilsulfamoil)feniloxi)- 1-nitrobenceno (0,20 g).
Este material se llevé al paso siguiente sin purificacién ulterior.

o, 0

A

Isnene

HN

Paso 4

Sintesis de 4-(3-(N-metilsulfamoil )feniloxi)anilina

Una suspensién espesa de 4-(3-(N-metilsulfamoil)feniloxi)-1-nitrobenceno (0,30 g) y Pd/C al 10% (0,030 g) en
EtOAc (20 ml) se agité en atmésfera de H, (balén) durante una noche. La mezcla resultante se filtr6 a través de un

taco de Celite®. El filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (30%
EtOAc/70% hexano) para dar 4-(3-(N-metilsulfamoil)feniloxi)anilina (0,070 g).
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A16. Modificacion de w-Cetonas. Sintesis de la sal 4-(4-(1-(N-metoxi)iminoetil )fenoxianilina. HCI

.0
HC! N

O

A una suspensién espesa de sal 4-(4-acetilfenoxi)anilina. HCI (preparada de una manera andloga al Método A13,
Paso 4; 1,0 g, 3,89 mmol) en una mezcla de EtOH (10 ml) y piridina (1,0 ml) se afiadi6 la sal O-metilhidroxilamina.HCl
(0,65 g, 7,78 mmol, 2,0 equiv.). La solucidn resultante se calentd a la temperatura de reflujo durante 30 min, se enfrié
a la temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. Los sélidos resultantes se trituraron con agua (10 ml)
y se lavaron con agua para dar la sal 4-(4-(1-(N-metoxi)iminoetil)fenoxianilina.HCI como un sélido amarillo (0,85
g): TLC (50% EtOAc/50% éter pet.) Ry 0,78. "TH NMR (DMSO-dy) 6 3,90 (s, 3H), 5,70 (s, 3H); HPLC-MS m/z 257
((M+H)").

A17. Sintesis de N-(w-Sililoxialquil)amidas. Sintesis de 4-(4-(2-(N-(2-Triisopropilsililoxi)etilcarbamoil)piridilo-

xianilina
0 )/

C\ 7 N/\/O‘s;

SR R"ay

Paso 1
4-Cloro-N-(2-triisopropilsililoxi)etilpiridina-2-carboxamida

A una solucién de 4-cloro-N-(2-hidroxietil)piridina-2-carboxamida (preparada de una manera andloga al Método
A2, Paso 3b; 1,5 g, 7,4 mmol) en DMF anh. (7 ml) se afiadieron cloruro de triisopropilsililo (1,59 g, 8,2 mmol, 1,1
equiv.) e imidazol (1,12 g, 16,4 mmol, 2,2 equiv.). La solucién amarilla resultante se agit6 durante 3 h a la temperatura
ambiente, y se concentrd luego a presion reducida. El residuo se separd entre agua (10 ml) y EtOAc (10 ml). La capa
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Las fases orgdnicas reunidas se secaron (MgSO,), y se concentraron a presion
reducida para proporcionar 4-cloro-2-(N-(2-triisopropilsililoxi)etil)piridinacarboxamida como un aceite anaranjado
(2,32 g, 88%). Este material se utilizé en el paso siguiente sin purificacién ulterior.

o i /\/O‘Si)/
Peastiee

Paso 2
4-(4-(2-(N-(2-Triisopropilsililoxi)etilcarbamoil )piridiloxianilina

A una solucién de 4-hidroxianilina (0,70 g, 6,0 mmol) en DMF anh. (8 ml) se afiadi6 terc-butéxido de potasio
(0,67 g, 6,0 mmol, 1,0 equiv.) en una sola porcién causando una exotermia. Cuando esta mezcla se hubo enfriado a
la temperatura ambiente, se afiadi6 una solucién de 4-cloro-2-(N-(2-triisopropilsililoxi)etil)piridinacarboxamida (2,32
g, 6 mmol, 1 equiv.) en DMF (4 ml), seguida por K,CO; (0,42 g, 3,0 mmol, 0,50 equiv.). La mezcla resultante se
calent6 a 80°C durante una noche. Se afiadié luego una porcién adicional de ferc-butéxido de potasio (0,34 g, 3 mmol,
0,5 equiv.) y la mezcla se agité a 80°C durante 4 h mds. La mezcla se enfrié a 0°C con un bafio hielo/agua, y se
afiadié luego agua (aprox. 1 ml) gota a gota lentamente. La capa organica se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Las capas
orgdnicas reunidas se lavaron con una solucién saturada de NaCl (20 ml), se secaron (MgSO,) y se concentraron a
presion reducida. El residuo aceitoso pardo se purificé por cromatografia en columna (SiO,; 30% EtOAc/70% éter
pet.) para proporcionar 4-(4-(2-(N-(2-triisopropilsililoxi)etilcarbamoil)piridiloxianilina como un aceite transparente
pardo claro (0,99 g, 38%).
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A18. Sintesis de los Esteres de 2-Piridinacarboxilato por Oxidacion de 2-Metilpiridinas. Sintesis de 4-(5-(2-me-

toxicarbonil)piridiloxi)anilina
J@ro 4
x>
N N

ToN

Paso 1
4-(5-(2-Metil)piridiloxi)- 1-nitrobenceno

Una mezcla de 5-hidroxi-2-metilpiridina (10,0 g, 91,6 mmol), 1-fluoro-4-nitrobenceno (9,8 ml, 91,6 mmol, 1,0
equiv.), K,CO; (25 g, 183 mmol, 2,0 equiv.) en DMF (100 ml) se calent a la temperatura de reflujo durante una
noche. La mezcla resultante se enfri6 a la temperatura ambiente, se traté con agua (200 ml), y se extrajo con EtOAc
(3 x 100 ml). Las capas orgénicas reunidas se lavaron sucesivamente con agua (2 x 100 ml) y una solucién saturada
de NaCl (100 ml), se secaron (MgSQO,) y se concentraron a presion reducida para dar 4-(5-(2-metil)piridiloxi)-1-
nitrobenceno como un sélido pardo (12,3 g).

Paso 2
Sintesis de 4-(5-(2-Metoxicarbonil)piridiloxi)- 1 -nitrobenceno

Una mezcla de 4-(5-(2-metil)piridiloxi)-1-nitrobenceno (1,70 g, 7,39 mmol) y diéxido de selenio (2,50 g, 22,2
mmol, 3,0 equiv.) en piridina (20 ml) se calentd a la temperatura de reflujo durante 5 h, y se enfri6 luego a la tem-
peratura ambiente. La suspension espesa resultante se filtrd, y se concentrd luego a presion reducida. El residuo se
disolvié en MeOH (100 ml). La solucién se traté con una solucién concentrada de HCI (7 ml), se calent6 luego a la
temperatura de reflujo durante 3 h, se enfrié a la temperatura ambiente y se concentr¢ a presion reducida. El residuo
se separ¢ entre EtOAc (50 ml) y una solucién 1N de NaOH (50 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml).
Las capas orgdnicas reunidas se lavaron sucesivamente con agua (2 x 50 ml) y una solucién saturada de NaCl (50 ml),
se secaron (MgSO,) y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO,;
50% EtOAc/50% hexano) para proporcionar 4-(5-(2-metoxicarbonil)piridiloxi)- 1-nitrobenceno (0,70 g).

Paso 3

Sintesis de 4-(5-(2-Metoxicarbonil)piridiloxi)anilina

Una suspension espesa de 4-(5-(2-metoxicarbonil)piridiloxi)-1-nitrobenceno (0,50 g) y Pd/C al 10% (0,050 g) en
una mezcla de EtOAc (20 ml) y MeOH (5 ml) se puso bajo una atmésfera de H, (balén) durante una noche. La mezcla

resultante se filtr6 a través de un taco de Celite®, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (SiO,; 70% EtOAc/30% hexano) para dar 4-(5-(2-metoxicarbonil)piridiloxi)anilina (0,40

9).

A19. Sintesis de w-Sulfonilfenil-Anilinas. Sintesis de 4-(4-Metilsulfonilfenoxi)anilina

N +Ss
©z o
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Paso 1

4-(4-Metilsulfonilfenoxi)- I -nitrobenceno

A una solucién de 4-(4-metiltiofenoxi)-1-nitrobenceno (2,0 g, 7,7 mmol) en CH,Cl, (75 ml) a 0°C se afiadié
lentamente m-CPBA (57-86%, 4,0 g), y la mezcla de reaccion se agité a la temperatura ambiente durante 5 h. Se
trat6 la mezcla de reaccidon con una soluciéon 1N de NaOH (25 ml). La capa orgdnica se lavo sucesivamente con una
solucién 1IN de NaOH (25 ml), agua (25 ml) y una solucién saturada de NaCl (25 ml), se sec6 (MgSO,), y se concentrd
a presion reducida para dar 4-(4-metilsulfonilfenoxi)-1-nitrobenceno como un sélido (2,1 g).

Paso 2

4-(4-Metilsulfonilfenoxi)- 1-anilina

Se redujo el 4-(4-metilsulfonilfenoxi)-1-nitrobenceno a la anilina de manera andloga a la descrita en el Método
A18, Paso 3.

B. Sintesis de Precursores de Ureas

B1. Método General para la Sintesis de Isocianatos a partir de Anilinas Utilizando CDI. Sintesis de Isocianato de
4-Bromo-3-(trifluorometil )fenilo

CF3
Br

NH,*HCI

Paso 1
Sintesis de la sal 4-bromo-3-(trifluorometil)anilina. HCI

A una solucién de 4-bromo-3-(trifluorometil)anilina (64 g, 267 mmol) en Et,O (500 ml) se afiadié una solucién
de HC1 (1M en Et,0; 300 ml) gota a gota y la mezcla resultante se agit6 a la temperatura ambiente durante 16 h. El
precipitado blanco-rosado resultante se separé por filtracion y se lavé con Et,O (50 ml) para proporcionar la sal 4-
bromo-3-(trifluorometil)anilina. HCI (73 g, 98%).

CF;
Br

NCO

Paso 2
Sintesis de isocianato de 4-bromo-3-(trifluorometil )fenilo

Una suspension espesa de la sal 4-bromo-3-(trifluorometil)anilina.HCl (36,8 g, 133 mmol) en tolueno (278 ml)
se traté con cloroformiato de triclorometilo gota a gota y la mezcla resultante se calent6 a la temperatura de reflujo
durante 18 h. La mezcla resultante se concentrd a presion reducida. El residuo se traté con tolueno (500 ml), y se
concentrd luego a presion reducida. El residuo se traté con CH,Cl, (500 ml), y se concentré luego a presion reducida.
Se repitié el protocolo de tratamiento con CH,Cl,/concentracién y el aceite de color ambar resultante se guardé a
-20°C durante 16 h, para proporcionar isocianato de 4-bromo-3-(trifluorometil)fenilo como un sélido de color canela
(35,1 g, 86%): GC-MS m/z 265 (M)*.
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C. Métodos de Formacion de Ureas

Cla. Método General para la Sintesis de Ureas por Reaccion de un Isocianato con una Anilina. Sintesis de N-(4-
Cloro-3-(trifluorometil )fenil)-N’-(4-(2-(N-metilcarbamoil )-4-piridiloxi)fenil Jurea

Se anadié gota a gota una solucién de isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo (14,60 g, 65,90 mmol) en
CH,CI, (35 ml) a una suspension de 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina (Método A2, Paso 4; 16,0 g, 65,77
mmol) en CH,Cl, (35 ml) a 0°C. La mezcla resultante se agit6 a la temperatura ambiente durante 22 h. Los sé6lidos
de color amarillo resultantes se separaron por filtracion, se lavaron luego con CH,Cl, (2 x 30 ml) y se secaron a
presion reducida (1-1,332-10% Pa (mm Hg) (sic) para proporcionar N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N’-(4-(2-(N-
metilcarbamoil)-4-piridiloxi)fenil)urea como un sélido blanquecino (28,5 g, 93%): pf 207-209°C; 'H-NMR (DMSO-
d¢) 62,77 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 7,16 (m, 3H), 7,37 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,62 (m, 4H), 8,11 (d, /= 2,5 Hz, 1H), 8,49 (d,
J=15,5Hz, 1H), 8,77 (br d, 1H), 8,99 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); HPLC ES-MS m/z 465 ((M+H)").

Cl1b. Método General para la Sintesis de Ureas por Reaccion de un Isocianato con una Anilina. Sintesis de N-(4-
Bromo-3-(trifluorometil fenil)-N’-(4-(2-N-metilcarbamoil )-4-piridiloxi)fenil )-urea

CF3 Q

Br o O\CHLNHMe
\©\ JLN/@ ' =N
H

N
H

Una solucién de isocianato de 4-bromo-3-(trifluorometil)fenilo (Método B1, Paso 2; 8,0 g, 30,1 mmol) en CH,Cl,
(80 ml) se afiadi6 gota a gota a una solucion de 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina (Método A2, Paso 4; 7,0
g, 28,8 mmol) en CH,Cl, (40 ml) a 0°C. La mezcla resultante se agit6 a la temperatura ambiente durante 16 h. Los
s6lidos de color amarillo resultantes se separaron por filtracion, se lavaron luego con CH,Cl, (2 x 50 ml) y se secaron a
presién reducida (1-1,332 - 10* Pa (mmHg) (sic) a 40°C para proporcionar N-(4-bromo-3-(trifluorometil)fenil)-N’-(4-
(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)fenil-urea como un sélido amarillo pélido (13,2 g, 90%): pf 203-205°C; 'H-NMR
(DMSO-dy) 6 2,77 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 7,16 (m, 3H), 7,37 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,58 (m, 3H), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
8,11 (d, J =2,5Hz, 1H), 8,49 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,77 (br d, 1H), 8,99 (s, 1H), 9,21 (s, 1H); HPLC ES-MS m/z 509
((M+H)").

Clc. Método General para la Sintesis de Ureas por Reaccion de un Isocianato con una Anilina. Sintesis de N-(4-
Cloro-3-(trifluorometil )fenil)-N’-(2-metil-4-(2-(N-metilcarbamoil )(4-piridiloxi) fenil )-urea

CF, 0
NJLN N
H H Me

Una solucién de 2-metil-4-(2-(N-metilcarbamoil ) (4-piridiloxi))anilina (Método AS; 0,11 g, 0,45 mmol) en CH,Cl,
(1 ml) se traté con Et;N (0,16 ml) e isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo (0,10 g, 0,45 mmol). La solucién par-
da resultante se agit6 a la temperatura ambiente durante 6 d, y se trat6 luego con agua (5 ml). La capa acuosa se extrajo
de nuevo con EtOAc (3 x 5 ml). Las capas orgédnicas reunidas se secaron (MgSQ,) y se concentraron a presion reduci-
da para proporcionar N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N’-(2-metil-4-(2-(N-metilcarbamoil )(4-piridiloxi))fenil)-urea
como un aceite pardo (0,11 g, 0,22 mmol): 'H-NMR (DMSO-dy) 6 2,27 (s, 3H), 2,77 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 7,03 (dd, J
=8,5, 2,6 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 5,5, 2,6 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,62 (d app, J =
2,6 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,50 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,78 (q, J = 5,2, 1H), 9,52
(s, 1H); HPLC ES-MS m/z 479 ((M+H)*).
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Cld. Método General para la Sintesis de Ureas por Reaccion de un Isocianato con una Anilina. Sintesis de N-(4-
Cloro-3-(trifluorometil )fenil)-N’-(4-aminofenil )-urea

CF,

ReS etk
H

N
H

A una solucién de isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo (2,27 g, 10,3 mmol) en CH,Cl, (308 ml) se afiadi
p-fenilenodiamina (3,32 g, 30,7 mmol) en una sola porcién. La mezcla resultante se agité a la temperatura ambiente
durante 1 h, se traté con CH,Cl, (100 ml), y se concentré a presion reducida. Los sélidos de color rosado resultantes
se disolvieron en una mezcla de EtOAc (110 ml) y MeOH (15 ml), y la solucién clara se lavé con una solucién 0,05 N
de HCI. La capa orgénica se concentré a presion reducida para proporcionar N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N’-(4-
aminofenil)-urea impura (3,3 g; TLC (100% EtOAc) R; 0,72.

Cle. Método General para la Sintesis de Ureas por Reaccion de un Isocianato con una Anilina. Sintesis de N-(4-
(Cloro-3-(trifluorometil )fenil)-N’-(4-etoxicarbonilfenil )-urea

CF, 0
o] OEt

A

N N
H H

A una solucién de 4-isocianatobenzoato de etilo (3,14 g, 16,4 mmol) en CH,Cl, (30 ml) se afiadié 4-cloro-3-
(trifluorometil)anilina (3,21 g, 16,4 mmol), y la solucién se agité a la temperatura ambiente durante una noche. La
suspension espesa resultante se diluyé con CH,Cl, (50 ml) y se filtré para proporcionar N-(4-cloro-3-(trifluorometil)
fenil)-N’-(4-etoxicarbonilfenil)-urea como un sélido blanco (5,93 g, 97%): TLC (40% EtOAc/60% hexano) R; 0,44.

C1f. Método General para la Sintesis de Ureas por Reaccion de un Isocianato con una Anilina. Sintesis de N-(4-
Cloro-3-(trifluorometil fenil)-N’-(3-carboxifenil )-urea

Cl o)
1o Nenon:
H H

A una solucién de isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo (1,21 g, 5,46 mmol) en CH,Cl, (8 ml) se afiadi6
4-(3-carboxifenoxi)anilina (Método A11; 0,81 g, 5,76 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a la temperatura ambiente
durante una noche, se traté luego con MeOH (8 ml), y se agit6 durante 2 horas mds. La mezcla resultante se concentrd
a presion reducida. Los sélidos de color pardo resultantes se trituraron con una solucién EtOAc/hexano 1:1 para dar
N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N’-(3-carboxifenil)-urea como un sélido blanquecino (1,21 g, 76%).

C2a. Método General para la Sintesis de Ureas por Reaccion de una Anilina con N,N’-Carbonil-Diimidazol Segui-

da por Adicion de una Segunda Anilina. Sintesis de N-(2-Metoxi-5-(trifluorometil )fenil)-N’-(4-(2-(N-metilcarbamoil)-
4-piri-diloxi)fenil)-urea

CF, o)

j)\ O/ O\C(“\NHMe
ZN

N b
OMs
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A una solucién de 2-metoxi-5-(trifluorometil)anilina (0,15 g) en CH,Cl, anh. (15 ml) a 0°C se afiadié CDI (0,13
g). La solucién resultante se dejé calentar a la temperatura ambiente durante 1 h, se agit6 a la temperatura ambiente
durante 16 h, y se trat6 luego con 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina (0,18 g). La solucién amarilla resultante
se agit6 a la temperatura ambiente durante 72 h, y se tratd luego con H,O (125 ml). La mezcla acuosa resultante se
extrajo con EtOAc (2 x 150 ml). Las fases orgdnicas reunidas se lavaron con una solucién saturada de NaCl (100
ml), se secaron (MgSQO,) y se concentraron a presion reducida. El residuo se triturd (90% EtOAc/10% hexano). Los
solidos blancos resultantes se recogieron por filtracion y se lavaron con EtOAc. El filtrado se concentrd a presion
reduciday el aceite residual se purificé por cromatografia en columna (gradiente desde 33% EtOAc/67% hexano a 50%
EtOAC/50% hexano hasta 100% EtOAc) para dar N-(2-metoxi-5-(trifluorometil)fenil)-N’-(4-(2-(N-metilcarbamoil))-
4-piridiloxi)fenil-urea como un sélido de color canela claro (0,098 g, 30%): TLC (100% EtOAc) R; 0,62; '"H NMR
(DMSO-d¢) 6 2,76 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 3,96 (s, 3H), 7,1-7,6 y 8,4-8,6 (m, 11H), 8,75 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 9,55 (s, 1H);
FAB-MS m/z 461 (M+H)").

C2b. Método General para la Sintesis de Ureas por Reaccion de una Anilina con N,N’-Carbonil-Diimidazol Se-
guida por Adicion de una Segunda Anilina. Ureas Simétricas como Productos Secundarios de un Procedimiento de
Reaccion con N,N’-Carbonil-Diimidazol. Sintesis de Bis(4-(2-(N-Metilcarbamoil)-4-piridiloxi)fenil)-urea (Compues-
to no de acuerdo con la invencién)

0] O
s SO O S CY
N .z N N =N
H H

A una solucién mantenida en agitacién de 3-amino-2-metoxiquinolina (0,14 g) en CH,Cl, anhidro (15 ml) a 0°C
se afiadié CDI (0,13 g). La solucién resultante se dejo calentar a la temperatura ambiente durante 1 h y se agit6 luego
a la temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla resultante se trat6 con 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina
(0,18 g). La solucién amarilla resultante se agitd a la temperatura ambiente durante 72 h, y se traté luego con agua
(125 ml). La mezcla acuosa resultante se extrajo con EtOAc (2 x 150 ml). Las fases orgdnicas reunidas se lavaron
con una solucién saturada de NaCl (100 ml), se secaron (MgSO,) y se concentraron a presion reducida. El residuo se
triturd (90% EtOAc/10% hexano). Los sélidos blancos resultantes se recogieron por filtracién y se lavaron con EtOAc
para dar bis(4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)fenil)urea (0,081 g, 44%): TLC (100% EtOAc) R; 0,50; '"H NMR
(DMSO-d¢) 6 2,76 (d, J = 5,1 Hz, 6H), 7,1-7,6 (m, 12H), 8,48 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,75 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,86 (s,
2H); HPLC ES-MS m/z 513 (M+H)").

C2c. Método General para la Sintesis de Ureas por Reaccion de un Isocianato con una Anilina. Sintesis de N-(2-
Metoxi-5-(trifluorometil )fenil-N’-(4-(1,3-dioxoisoindolin-5-iloxi)fenil)-urea (Compuesto no de acuerdo con la inven-
cién)

CF,
(o}
? 1T
NJLN o
OMeH H NH

A una solucién mantenida en agitacién de isocianato de 2-metoxi-5-(trifluorometil)fenilo (0,10 g, 0,47 mmol) en
CH,Cl, (1,5 ml) se afiadié 5-(4-aminofenoxi)isoindolina-1,3-diona (Método A3, Paso 3, 0,12 g, 0,47 mmol) en una
sola porcion. La mezcla resultante se agité durante 12 h, y se traté luego con CH,Cl, (10 ml) y MeOH (5 ml). La
mezcla resultante se lavé sucesivamente con una solucién 1N de HCI (15 ml) y una solucién saturada de NaCl (15
ml), se secé (MgSO,) y se concentrd a presion reducida para proporcionar N-(2-metoxi-5-(trifluorometil)fenil-N’-(4-
(1,3-dioxoisoindolin-5-iloxi)fenil)-urea como un sé6lido blanco (0,2 g, 96%): TLC (70% EtOAc/30% hexano) R; 0,50;
'H NMR (DMSO-dy) 6 3,95 (s, 3H), 7,31-7,10 (m, 6H), 7,57 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,53 (br s,
2H), 9,57 (s, 1H), 11,27 (br s, 1H); HPLC ES-MS 472,0 (M+H)*, 100%).

28



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2272203 T3

C2d. Método General para la Sintesis de Ureas por Reaccion de una Anilina con N,N’-Carbonil-Diimidazol
Seguida por Adicion de una Segunda Anilina. Sintesis de N-(5-(terc-Butil)-2-(2,5-dimetilpirrolil)fenil)-N’-(4-(2-(N-
metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-fenil)-urea (compuesto no de acuerdo con la invencién)

A una solucién mantenida en agitacién de CDI (0,21 g, 1,30 mmol) en CH,Cl, (2 ml) se afiadi6 5-(terc-butil)-
2-(2,5-dimetilpirrolil)anilina (Método A4, Paso 2; 0,30 g, 1,24 mmol) en una sola porcién. La mezcla resultante se
agit6 a la temperatura ambiente durante 4 h, y se afiadi6 luego 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina (0,065
g, 0,267 mmol) en una sola porcién. La mezcla resultante se calent6 a 36°C durante una noche, se enfrié luego a la
temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc (5 ml). La mezcla resultante se lavé sucesivamente con agua (15 ml)
y con una solucién 1IN de HCI (15 ml), se sec6 (MgSQ,), y se filtr a través de un taco de gel de silice (50 g) para
proporcionar N-(5-(terc-butil)-2-(2,5-dimetilpirrolil)fenil)-N’-(4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)fenil)-urea como
un sélido amarillento (0,033 g, 24%): TLC (40% EtOAc/60% hexano) R; 0,24; '"H NMR (acetona-dg) 6 1,37 (s, 9H),
1,89 (s, 6H), 2,89 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 5,83 (s, 2H), 6,87-7,20 (m, 6H), 7,17 (dd, 1H), 7,51-7,58 (m, 3H), 8,43 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 8,57 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,80 (br s, 1H); HPLC ES-MS 512 (M+H)"*, 100%).

C3. Método Combinatorio para la Sintesis de Difenil-Ureas Utilizando Trifosgeno

Una de las anilinas a acoplar se disolvi en dicloroetano (0,10 M). Esta solucién se afiadié a un vial de 8 ml (0,5
ml) que contenia dicloroetano (1 ml). Se afiadié a esto una solucién de carbonato de bis(triclorometilo) (0,12 M en
dicloroetano, 0,2 ml, 0,4 equiv.), seguido por diisopropiletilamina (0,35 M en dicloroetano, 0,2 ml, 1,2 equiv.). El vial
se tapd y se calent6 a 80°C durante 5 h, después de lo cual se dejo enfriar a la temperatura ambiente durante 10 h.
Se afiadi6 la segunda anilina (0,10 M en dicloroetano, 0,5 ml, 1,0 equiv.), seguida por diisopropiletilamina (0,35 M
en dicloroetano, 0,2 ml, 1,2 equiv.). La mezcla resultante se calenté a 80°C durante 4 h, se enfrié a la temperatura
ambiente, y se traté con MeOH (0,5 ml). La mezcla resultante se concentré a presion reducida y los productos se
purificaron por HPLC en fase inversa.

C4. Método General para la Sintesis de Ureas por Reaccion de una Anilina con Fosgeno Seguida por Adicion de
una Segunda Anilina. Sintesis de N-(2-Metoxi-5-(trifluorometil )fenil)-N’-(4-(2-(N-metilcarbamoil )-4-piridiloxi)fenil )-
urea

CFy 0

0 °© l N NHMs
N/ILN ~ZN
H

OMe H

A una solucién mantenida en agitacién de fosgeno (1,9 M en tolueno; 2,07 ml, 0,21 g, 1,30 mmol) en CH,Cl,
(20 ml) a 0°C se afiadi6 piridina anh. (0,32 ml) seguida por 2-metoxi-5-(trifluorometil)anilina (0,75 g). La solucién
amarilla se dejo calentar a la temperatura ambiente, durante lo cual se formé un precipitado. La mezcla amarilla se
agit6 durante 1 h, y se concentr6 luego a presioén reducida. Los sélidos resultantes se trataron con tolueno anh. (20
ml) seguido por 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina (preparada como se describe en el Método A2; 0,30 g) y
la suspension espesa resultante se calent6 a 80°C durante 20 h, y se dej6 enfriar luego a la temperatura ambiente. La
mezcla resultante se diluyé con agua (100 ml), y se alcalinizé luego con una solucién saturada de NaHCOj; (2-3 ml).
La solucidn basica se extrajo con EtOAc (2 x 250 ml). Las capas orgdnicas se lavaron por separado con una solucién
saturada de NaCl, se reunieron, se secaron (MgSQO,), y se concentraron a presion reducida. El residuo pardo-rosado
resultante se disolvié en MeOH y se absorbié sobre SiO, (100 g). La cromatografia en columna (300 g SiO,; gradiente
desde 1% Et;N/33% EtOAc/66% hexano a 1% Et;N/99% EtOAc a 1% Et;N/20% MeOH/79% EtOAc) seguida por
concentracion a presion reducida a 45°C proporciond una solucién concentrada caliente en EtOAc, que se trat con
hexano (10 ml) para formar lentamente cristales de N-(2-metoxi-5-(trifluorometil)fenil)-N’-(4-(2-(N-metilcarbamoil)-
4-piridiloxi)fenil)-urea (0,44 g): TLC (1% Et;N/99% EtOAc) R; 0,40.
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D. Interconversion de Ureas

D1la. Conversion de w-Aminofenil-Ureas en w-(Aroilamino)Fenil-Ureas. Sintesis de N-(4-Cloro-3-((trifluorometil)
fenil)-N’-(4-(3-metoxicarbonil-fenil)carboxilamino-fenil)-urea (compuesto no de acuerdo con la invencién)

CF, y
|
c o N OMe
NJLN/( j o 0
H H

A una solucién de N-(4-cloro-3-((trifluorometil)fenil)-N’-(4-aminofenil)-urea (Método C1d; 0,050 g, 1,52 mmol),
isoftalato de mono-metilo (0,25 g, 1,38 mmol), HOBT-H,O (0,41 g, 3,03 mmol) y N-metilmorfolina (0,33 ml, 3,03
mmol) en DMF (8 ml) se afiadi6 EDCI.HCI (0,29 g, 1,52 mmol). La mezcla resultante se agité a la temperatura ambien-
te durante una noche, se diluyé con EtOAc (25 ml) y se lavé sucesivamente con agua (25 ml) y una solucidn saturada
de NaHCO; (25 ml). La capa orgénica se secé (Na,SQO,), y se concentrd a presion reducida. Los s6lidos resultantes se
trituraron con una solucién de EtOAc (80% EtOAc/20% hexano) para dar N-(4-cloro-3-((trifluorometil)fenil-N’-(4-(3-
metoxicarbonilfenil)carboxilaminofenil)-urea (0,27 g, 43%): pf 121-122; TLC (80% EtOAc/20% hexano) R; 0,75.

D1b. Conversion de w-Carboxifenil-Ureas en w-(Arilcarbamoil)fenil-Ureas. Sintesis de N-(4-Cloro-3-((trifluoro-
metil)fenil)-N’-(4-(3-metilcarbamoil-fenil)carbamoilfenil))-urea

CF, o)

ct j,)\ O/'L” NHMe
N O
H

N
H

A una solucién de N-(4-cloro-3-((trifluorometil)fenil)-N’-(4-(3-metilcarbamoilfenil)-carboxiaminofenil)-urea
(0,14 g, 0,48 mmol), 3-metilcarbamoilanilina (0,080 g, 0,53 mmol), HOBT-H,0 (0,14 g, 1,07 mmol), y N-metilmorfo-
lina (0,5 ml, 1,07 mmol) en DMF (3 ml) a 0°C se afiadi6 EDCI.HCI (0,10 g, 0,53 mmol). La mezcla resultante se dejé
calentar a la temperatura ambiente y se agité durante una noche. La mezcla resultante se traté con agua (10 ml), y
se extrajo con EtOAc (25 ml). La fase orgdnica se concentré a presion reducida. Los sélidos amarillos resultantes
se disolvieron en EtOAc (3 ml), y se filtraron luego a través de un taco de gel de silice (17 g, gradiente desde 70%
EtOAc/30% hexano a 10% MeOH/90% EtOAc) para dar N-(4-cloro-3-((trifluorometil)fenil)-N’-(4-(3-metilcarbamoil-
fenil)carbamoil-fenil)-urea como un sélido blanco (0,097 g, 41%): pf 225-229; TLC (100% EtOAc) R; 0,23.

Dlc. Enfoque Combinatorio para la Conversion de w-Carboxifenil-Ureas en w-(Arilcarbamoil)fenil-Ureas. Sinte-
sis de N-(4-Cloro-3-((trifluorometil)fenil)-N’-(4-(N-(3-N-(3-piridil)carbamoil fenil )carbamoil )fenil))-urea (compuesto
no de acuerdo con la invenciéon)

CF, 0 H
N
Cl~__ o N I SN
RLTH L
N N

Una mezcla de N-(4-cloro-3-((trifluorometil)fenil)-N’-(3-carboxifenil)-urea (Método C1f; 0,030 g, 0,067 mmol) y
N-ciclohexil-N’-(metilpoliestireno)carbodiimida (55 mg) en 1,2- dicloroetano (1 ml) se traté con una solucién de 3-
aminopiridina en CH,Cl, (1M; 0,074 ml, 0,074 mmol). (En casos de insolubilidad o turbidez, se afiadié también una
pequefia cantidad de DMSO.) La mezcla resultante se calenté a 36°C durante una noche. Las mezclas de reaccién
turbias se trataron luego con THF (1 ml) y se continué el calentamiento durante 18 h. Las mezclas resultantes se
trataron con poli(4-(isocianatometil)estireno) (0,040 g) y la mezcla resultante se agité a 36°C durante 72 h, se enfrié
luego a la temperatura ambiente y se filtr6. La solucidén resultante se filtré a través de un taco de gel de silice (1
g). La concentracién a presion reducida proporciond N-(4-cloro-3-((trifluorometil)fenil)-N’-(4-(N-(3-(N-(3-piridil)
carbamoil)fenil)carbamoil)fenil)-urea (0,024 g, 59%): TLC (70% EtOAc/30% hexano) R; 0,12.
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D2. Conversion de w-Carboalcoxiaril-Ureas en w-Carbamoilaril-Ureas. Sintesis de N-(4-Cloro-3-((trifluorometil)
fenil)-N’-(4-(3-metilcarbamoilfenil)-carboxiaminofenil)-urea (compuesto no de acuerdo con la invencién)

NHM
0
)LN 0

N
H H

A una muestra de N-(4-cloro-3-((trifluorometil)fenil)-N’-(4-(3-carbometoxifenil)carboxiaminofenil)-urea (0,17 g,
0,34 mmol) se anadi6é metilamina (2 M en THF; 1 ml, 1,7 mmol) y la mezcla resultante se agitd a la temperatura
ambiente durante una noche, y se concentrd luego a presion reducida para dar N-(4-cloro-3-((trifluorometil)fenil)-N -
(4-(3-metilcarbamoilfenil)carboxiaminofenil)-urea como un sélido blanco: pf 247; TLC (100% EtOAc) R; 0,35.

D3. Conversion de w-Carboalcoxiaril-Ureas en w-Carboxiaril-Ureas. Sintesis de N-(4-Cloro-3-((trifluorometil)
fenil)-N’-(4-carboxifenil)-urea

CF3 0
0 OH

N

N N
H H

Ci

A una suspensién espesa de N-(4-cloro-3-((trifluorometil)fenil)-N’-(4-etoxicarbonilfenil)-urea (Método Cle; 5,93
g, 15,3 mmol) en MeOH (75 ml) se afiadié una solucién acuosa de KOH (2,5 N, 10 ml, 23 mmol). La mezcla resultante
se calent6 a la temperatura de reflujo durante 12 h, se enfrié a la temperatura ambiente, y se concentrd a presion
reducida. El residuo se diluy6 con agua (50 ml), y se traté luego con una solucién 1N de HCI para ajustar el pH a un
valor comprendido entre 2 y 3. Los s6lidos resultantes se recogieron y se secaron a presion reducida para dar N-(4-
cloro-3-((trifluorometil)fenil)-N’-(4-carboxifenil)-urea como un sélido blanco (5,05 g, 92%).

D4. Método General para la Conversion de w-Alcoxi-Esteres en w-Alquil-Amidas. Sintesis de N-(4-Cloro-3-
((trifluorometil )fenil)-N’-((4-(3-(5-(2-dimetilaminoetil )-carbamoil )piridil)oxifenil )-urea

CFy 0]
ROV SRS A
A N
N N
H
Paso 1

Sintesis de N-(4-Cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N’-((4-(3-(5-carboxipiridil )-oxifenil)-urea

Se sintetizé N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N’-((4-(3-(5-metoxicarbonilpiridil)-oxifenil)-urea a partir de iso-
cianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo y 4-(3-(5-metoxicarbonilpiridil)oxianilina (Método A14, Paso 2) de una
manera andloga al Método Cla. Una suspensién de N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N’-((4-(3-(5-metoxi-carbonil-
piridil)oxifenil)-urea (0,26 g, 0,56 mmol) en MeOH (10 ml) se traté con una solucién de KOH (0,14 g, 2,5 mmol) en
agua (1 ml) y se agit6 a la temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla resultante se ajusté a pH 5 con una solucién
IN de HCL. El precipitado resultante se separ6 por filtracién y se lavé con agua. Los sélidos resultantes se disolvieron
en EtOAc (10 ml) y la solucion resultante se concentré a presion reducida. Se repitié dos veces el procedimiento
de EtOH/concentracién para dar N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N’-((4-(3-(5-carboxipiridil)oxifenil)-urea (0,18 g,
71%).
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Paso 2
Sintesis de N-(4-cloro-3-(trifluorometil )fenil)-N’-((4-(3-(5-(2-dimetilaminoetil )carbamoil )piridil Joxifenil )-urea

Una mezcla de N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N’-((4-(3-(5-(carboxipiridil)-oxifenil)-urea (0,050 g, 0,011
mmol), N,N-dimetiletilenodiamina (0,22 mg, 0,17 mmol), HOBT (0,028 g, 0,17 mmol), N-metilmorfolina (0,035
g, 0,28 mmol), y EDCL.HCI (0,032 g, 0,17 mmol) en DMF (2,5 ml) se agit6 a la temperatura ambiente durante una
noche. La solucién resultante se separé entre EtOAc (50 ml) y agua (50 ml). La fase orgénica se lavé con agua (35
ml), se secé (MgSO,) y se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en una cantidad minima de CH,Cl,
(aproximadamente 2 ml). La solucién resultante se traté con Et,O gota a gota para dar N-(4-cloro-3-(trifluorometil)
fenil)-N’-((4-(3-(5-(2-dimetilaminoetil)carbamoil )piridil Joxifenil)-urea como un precipitado blanco (0,48 g, 84%): 'H
NMR (DMSO-dy) 6 2,10 (s, 6H), 3,26 (s, H), 7,03 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,60 (m, 3H), 8,05 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,58
(t, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 9,14 (s, 1H); HPLC ES-MS m/z 522 ((M+H)").

D5. Método General para la Desproteccion de N-(w-Sililoxialquil)amidas. Sintesis de N-(4-Cloro-3-((trifluorome-
til ffenil)-N’-(4-(4-(2-(N-(2-hidroxi)-etilcarbamoil)-piridiloxifenil )-urea

CFs 0
M N M /( Ay
NN
H H

A una solucién de N-(4-cloro-3-((trifluorometil)fenil)-N’-(4-(4-(2-(N-(2-triisopropilsililoxi)-etilcarbamoil ) piridi-
loxifenil)-urea (preparada de una manera andloga al Método Cla; 0,25 g, 0,37 mmol) en THF anh. (2 ml) se (sic)
fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 M en THF; 2 ml). La mezcla se agité a la temperatura ambiente durante 5 min, y se
traté luego con agua (10 ml). La mezcla acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Las capas orgénicas reunidas se
secaron (MgSO,) y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO,;
gradiente desde 100% hexano a 40% EtOAc/60% hexano) para dar N-(4-cloro-3-((trifluorometil)fenil)-N’-(4-(4-(2-
(N-(2-hidroxi)etilcarbamoil)piridiloxifenil)-urea como un sélido blanco (0,019 g, 10%).

A continuacién se enumeran compuestos incluidos en las Tablas siguientes que se han sintetizado de acuerdo con
los Procedimientos Experimentales Detallados dados anteriormente.

Sintesis de los Compuestos Citados como Ejemplos
(Véanse las Tablas para caracterizacién de los compuestos)

Entrada 1: Se prepar6 4-(3-N-metilcarbamoilfenoxi)anilina de acuerdo con el Método A13. De acuerdo con el Mé-
todo C3, se hizo reaccionar 3-ferc-butilanilina con carbonato de bis(triclorometilo) seguido por 4-(3-N-metilcarbamoil-
fenoxi)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 2: Se hicieron reaccionar 4-fluoro-1-nitrobenceno y p-hidroxiacetofenona de acuerdo con el método A13,
Paso 1 para proporcionar el 4-(4-acetilfenoxi)-1-nitrobenceno. Se redujo el 4-(4-acetoxifenoxi)-1-nitrobenceno de
acuerdo con el método A13, Paso 4 para proporcionar 4-(4-acetilfenoxi)anilina. De acuerdo con el método C3, se hizo
reaccionar 3-ferc-butilanilina con carbonato de bis(triclorometilo) seguido por 4-(4-acetilfenoxi)anilina para propor-
cionar la urea.

Entrada 3: De acuerdo con el Método C2d, se tratd 3-terc-butilanilina con CDI, seguido por 4-(3-N-metilcarbamoil)-
4-metoxifenoxi)anilina, que se habia preparado de acuerdo con el método A8, para proporcionar la urea.

Entrada 4: Se convirtié 5-terc-butil-2-metoxianilina en isocianato de 5-terc-butil-2-metoxifenilo de acuerdo con el
Meétodo B1. Se hizo reaccionar 4-(3-N-metilcarbamoilfenoxi)anilina, preparada de acuerdo con el Método A13, con
el isocianato de acuerdo con el Método Cla para proporcionar la urea.

Entrada 5: De acuerdo con el Método C2d, se hizo reaccionar 5-terc-butil-2-metoxianilina con CDI seguido por 4-
(3-N-metilcarbamoil)-4-metoxifenoxi)anilina, que se habia preparado de acuerdo con el Método A8, para proporcionar
la urea.

Entrada 6: Se prepard 5-(4-aminofenoxi)isoindolina-1,3-diona de acuerdo con el Método A3. De acuerdo con el
Meétodo 2d, se hizo reaccionar 5-terc-butil-2-metoxianilina con CDI seguido por 5-(4-aminofenoxi)isoindolina-1,3-
diona para proporcionar la urea.

Entrada 7: Se sintetiz6 4-(1-oxoindolin-5-iloxi)anilina de acuerdo con el método A12. De acuerdo con el Méto-
do 2d, se hizo reaccionar 5-terc-butil-2-metoxianilina con CDI seguido por 4-(1-oxoisoindolin-5-iloxi)anilina para
proporcionar la urea.
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Entrada 8: Se sintetizé 4-(3-N-metilcarbamoilfenoxi)anilina de acuerdo con el Método A13. De acuerdo con el
Método C2a, se hizo reaccionar 2-metoxi-5-(trifluorometil)anilina con CDI seguido por 4-(3-N-metilcarbamoilfenoxi)
anilina para proporcionar la urea.

Entrada 9: Se hizo reaccionar 4-hidroxiacetofenona con 2-cloro-5-nitropiridina para dar 4-(4-acetilfenoxi)-5-nitro-
piridina de acuerdo con el Método A3, Paso 2. De acuerdo con el Método A8, Paso 4, se redujo el 4-(4-acetilfenoxi)-5-
nitropiridina a 4-(4-acetilfenoxi)-5-aminopiridina. Se convirtié 2-metoxi-5-(trifluorometil)anilina en isocianato de 2-
metoxi-5-(trifluorometil)fenilo de acuerdo con el Método B1. El isocianato se hizo reaccionar con 4-(4-acetilfenoxi)-
5-aminopiridina de acuerdo con el Método Cla para proporcionar la urea.

Entrada 10: Se hicieron reaccionar 4-fluoro-1-nitrobenceno y p-hidroxiacetofenona de acuerdo con el Método
A13, Paso 1 para proporcionar el 4-(4-acetilfenoxi)-1-nitrobenceno. Se redujo el 4-(4-acetilfenoxi)-1-nitrobenceno de
acuerdo con el Método A 13, Paso 4 para proporcionar 4-(4-acetilfenoxi)anilina. De acuerdo con el Método C3, se hizo
reaccionar 5-(trifluorometil)-2-metoxibutilanilina con carbonato de bis(triclorometilo) seguido por 4-(4-acetilfenoxi)
anilina para proporcionar la urea.

Entrada 11: 4-(Cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida, que se sintetiz6 de acuerdo con el Método A2, Paso 3a,
se hizo reaccionar con 3-aminofenol de acuerdo con el Método A2, Paso 4 utilizando DMAC en lugar de DMF
para dar 3-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina. De acuerdo con el Método C4, se hizo reaccionar 2-metoxi-
5-(trifluorometil)anilina con fosgeno, seguido por 3-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina para proporcionar la
urea.

Entrada 12: Se hizo reaccionar la sal cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo.HCI con amoniaco de acuerdo con el
Método A2, Paso 3b para formar 4-cloro-2-piridinacarboxamida. La 4-cloro-2-piridinacarboxamida se hizo reaccionar
con 3-aminofenol de acuerdo con el Método A2, Paso 4 utilizando DMAC en lugar de DMF para dar 3-(2-carbamoil-
4-piridiloxi)anilina. De acuerdo con el Método C2a, se hizo reaccionar 2-metoxi-5-(trifluorometil)anilina con fosgeno
seguido por 3-(2-carbamoil-4-piridiloxianilina para proporcionar la urea.

Entrada 13: Se sintetiz6 4-cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida de acuerdo con el Método A2, Paso 3b. Se hizo
reaccionar 4-cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida con 4-aminofenol de acuerdo con el Método A2, Paso 4 utilizando
DMAC en lugar de DMF para dar 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina. De acuerdo con el Método C2a, se
hizo reaccionar 2-metoxi-5-(trifluorometil)anilina con CDI seguido por 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina
para proporcionar la urea.

Entrada 14: Se hizo reaccionar la sal cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo.HCI con amonfaco de acuerdo con el
Meétodo A2, Paso 3b para formar 4-cloro-2-piridinacarboxamida. Se hizo reaccionar la 4-cloro-2-piridinacarboxamida
con 4-aminofenol de acuerdo con el Método A2, Paso 4 utilizando DMAC en lugar de DMF para dar 4-(2-carbamoil-
4-piridiloxi)anilina. De acuerdo con el Método C4, se hizo reaccionar 2-metoxi-5-(trifluorometil)anilina con fosgeno
seguido por 4-(2-carbamoil)-4-piridiloxi)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 15: De acuerdo con el Método C2d, se hizo reaccionar S-(trifluorometil)-2-metoxianilina con CDI segui-
do por 4-(3-N-metilcarbamoil)-4-metoxifenoxi)anilina, que se habia preparado de acuerdo con el Método A8, para
proporcionar la urea.

Entrada 16: Se sintetiz6 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-2-metilanilina de acuerdo con el Método AS. Se
convirtio 5-(trifluorometil)-2-metoxianilina en isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Mé-
todo B1. El isocianato se hizo reaccionar con 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-2-metilanilina de acuerdo con el
Meétodo Clc para proporcionar la urea.

Entrada 17: Se sintetiz6 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-2-cloroanilina de acuerdo con el Método A6. Se
convirtié 5-(trifluorometil)-2-metoxianilina en isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Méto-
do B1. El isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo se hizo reaccionar con 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-
2-cloroanilina de acuerdo con el Método Cla para proporcionar la urea.

Entrada 18: De acuerdo con el Método A2, Paso 4, se hizo reaccionar 5-amino-2-metilfenol con 4-cloro-N-
metil-2-piridinacarboxamida, que se habia sintetizado de acuerdo con el Método A2, Paso 3b, para dar 3-(2-(N-
metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-4-metilanilina. Se convirtié 5-(trifluorometil)-2-metoxianilina en isocianato de 5-(tri-
fluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método B1. El isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo se hizo
reaccionar con 3-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-4-metilanilina de acuerdo con el Método Cla para proporcionar
la urea.

Entrada 19: Se hizo reaccionar cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo con etilamina de acuerdo con el Método A2,
Paso 3b. La 4-cloro-N-etil-2-piridinacarboxamida resultante se hizo reaccionar con 4-aminofenol de acuerdo con el
Método A2, Paso 4 para dar 4-(2-(N-etilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina. Se convirtié 5-(trifluorometil)-2-metoxianilina
en isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método B1. Se hizo reaccionar el isocianato de
5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo con 4-(2-(N-etilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina de acuerdo con el Método Cla para
proporcionar la urea.

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2272203 T3

Entrada 20: De acuerdo con el Método A2, Paso 4, se hizo reaccionar 4-amino-2-clorofenol con 4-cloro-N-
metil-2-piridinacarboxamida, que se habia sintetizado de acuerdo con el Método A2, Paso 3b, para dar 4-(2-(N-
metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-3-cloroanilina. Se convirtié 5-(trifluorometil)-2-metoxianilina en isocianato de 5-(tri-
fluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método B1. El isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo se hizo
reaccionar con 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-3-cloroanilina de acuerdo con el Método Cla para proporcionar
la urea.

Entrada 21: Se oxid6 4-(4-metiltiofenoxi)-1-nitrobenceno de acuerdo con el Método A19, Paso 1 para dar 4-(4-
metilsulfonilfenoxi)- 1-nitrobenceno. El nitrobenceno se redujo de acuerdo con el Método A19, Paso 2 para dar 4-(4-
metilsulfonilfenoxi)-1-anilina. De acuerdo con el Método Cla, el isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo se
hizo reaccionar con 4-(4-metilsulfonilfenoxi)-1-anilina para proporcionar la urea.

Entrada 22: Se redujo el 4-(3-carbamoilfenoxi)- 1-nitrobenceno a 4-(3-carbamoilfenoxi)anilina de acuerdo con el
Método A15, Paso 4. De acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo
con 4-(3-carbamoilfenoxi)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 23: Se sintetiz6 5-(4-(aminofenoxi)isoindolina-1,3-diona de acuerdo con el Método A3. Se convirtid
5-(trifluorometil)-2-metoxianilina en isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método B1.
El isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo se hizo reaccionar con 5-(4-aminofenoxi)isoindolina-1,3-diona de
acuerdo con el Método Cla para proporcionar la urea.

Entrada 24: Se hizo reaccionar cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo con dimetilamina de acuerdo con el Método
A2, Paso 3b. La 4-cloro-N, N-dimetil-2-piridinacarboxamida resultante se hizo reaccionar con 4-aminofenol de acuerdo
con el Método A2, Paso 4 para dar 4-(2-(N,N-dimetilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina. Se convirtié 5-(trifluorometil)-
2-metoxianilina en isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método B1. El isocianato de
5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo se hizo reaccionar con 4-(2-(N, N-dimetilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina de acuerdo
con el Método Cla para proporcionar la urea.

Entrada 25: Se sintetiz6 4-(1-oxoisoindolin-5-iloxi)anilina de acuerdo con el Método A12. Se traté 5-(trifluorome-
til)-2-metoxianilina con CDI, seguido por 4-(1-oxoisoindolin-5-iloxi)anilina de acuerdo con el Método C2d para pro-
porcionar la urea.

Entrada 26: Se hizo reaccionar 4-hidroxiacetofenona con 4-fluoronitrobenceno de acuerdo con el Método A13,
Paso 1 para dar 4-(4-acetilfenoxi)nitrobenceno. El nitrobenceno se redujo de acuerdo con el Método A13, Paso 4
para proporcionar 4-(4-acetilfenoxi)anilina, que se convirtié en la sal 4-(4-(1-(N-metoxi)iminoetil)fenoxi-anilina.HCI
de acuerdo con el Método A16. Se convirtié 5-(trifluorometil)-2-metoxianilina en isocianato de 5-(trifluorometil)-
2-metoxifenilo de acuerdo con el Método B1. El isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo se hizo reaccio-
nar con la sal 4-(4-(1-(N-metoxi)imino-etil)fenoxianilina.HCI de acuerdo con el Método Cla para proporcionar la
urea.

Entrada 27: Se sintetizd 4-cloro-N-metilpiridinacarboxamida como se describe en el Método A2, Paso 3b. La
cloropiridina se hizo reaccionar con 4-aminotiofenol de acuerdo con el Método A2, Paso 4 para dar 4-(4-(2-(N-
metilcarbamoil)feniltio)anilina. Se convirtié 5-(trifluorometil)-2-metoxianilina en isocianato de 5-(trifluorometil)-2-
metoxifenilo de acuerdo con el Método B1. El isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo se hizo reaccionar con
4-(4-(2-(N-metilcarbamoil)feniltio)anilina de acuerdo con el Método Cla para proporcionar la urea.

Entrada 28: Se sintetiz 5-(4-aminofenoxi)-2-metilisoindolina-1,3-diona de acuerdo con el Método A9. Se con-
virtié 5-(trifluorometil)-2-metoxianilina en isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método
B1. Se hizo reaccionar el isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo con 5-(4-aminofenoxi)-2-metilisoindolina-
1,3-diona de acuerdo con el Método Cla para proporcionar la urea.

Entrada 29: Se sintetizé 4-cloro-N-metilpiridinacarboxamida como se describe en el Método A2, Paso 3b. La
cloropiridina se hizo reaccionar con 3-aminotiofenol de acuerdo con el Método A2, Paso 4 para dar 3-(4-(2-(N-
metilcarbamoil)feniltio)anilina. Se convirtié 5-(trifluorometil)-2-metoxianilina en isocianato de 5-(trifluorometil)-2-
metoxifenilo de acuerdo con el Método B1. El isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo se hizo reaccionar con
3-(4-(2-(N-metilcarbamoil)feniltio)anilina de acuerdo con el Método Cla para proporcionar la urea.

Entrada 30: Se hizo reaccionar cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo con isopropil-amina de acuerdo con el
Meétodo A2, Paso 3b. La 4-cloro-N-isopropil-2-piridinacarboxamida resultante se hizo reaccionar con 4-aminofe-
nol de acuerdo con el Método A2, Paso 4 para dar 4-(2-(N-isopropilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina. Se convirti6 5-
(trifluorometil)-2-metoxianilina en isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método B1. El
isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo se hizo reaccionar con 4-(2-(N-isopropilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina
de acuerdo con el Método Cla para proporcionar la urea.

Entrada 31: Se sintetizé 4-(3-(5-metoxicarbonil)piridiloxi)anilina de acuerdo con el Método Al4. Se convirtié
5-(trifluorometil)-2-metoxianilina en isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método B1.
El isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo se hizo reaccionar con 4-(3-(5-metoxi-carbonil)piridiloxi)anilina de
acuerdo con el Método Cla para proporcionar la urea. Se saponificé N-(5-(trifluorometil)-2-metoxifenil)-N’-(4-(3-(5-
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metoxicarbonilpiridil)-oxi)fenil)-urea de acuerdo con el método D4, Paso 1, y el 4cido correspondiente se acoplé con
4-(2-aminoetil)morfolina para proporcionar la amida de acuerdo con el Método D4, Paso 2.

Entrada 32: Se sintetizé 4-(3-(5-metoxicarbonil)piridiloxi)anilina de acuerdo con el Método Al4. Se convirtié
5-(trifluorometil)-2-metoxianilina en isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método B1.
Se hizo reaccionar el isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo con 4-(3-(5-metoxicarbonil)piridil-oxi)anilina de
acuerdo con el Método Cla para proporcionar la urea. Se saponificé N-(5-(trifluorometil)-2-metoxifenil)-N’-(4-(3-(5-
metoxicarbonilpiridil)oxi)fenil)-urea de acuerdo con el método D4, Paso 1, y el 4cido correspondiente se acoplé con
metilamina de acuerdo con el Método D4, Paso 2 para proporcionar la amida.

Entrada 33: Se sintetizé 4-(3-(5-metoxicarbonil)piridiloxi)anilina de acuerdo con el Método Al4. Se convirtié
5-(trifluorometil)-2-metoxianilina en isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método B1.
El isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo se hizo reaccionar con 4-(3-(5-metoxicarbonil)piridiloxi)anilina de
acuerdo con el Método Cla para proporcionar la urea. Se saponificé N-(5-(trifluorometil)-2-metoxifenil)-N’-(4-(3-(5-
metoxicarbonil-piridil)oxi)fenil)-urea de acuerdo con el método D4, Paso 1, y el 4cido correspondiente se acoplé con
N, N-dimetiletilenodiamina de acuerdo con el Método D4, Paso 2 para proporcionar la amida.

Entrada 34: Se sintetiz6 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método A11. Se convirtio 5-(trifluorometil)-
2-metoxianilina en isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método B1. Se hizo reaccionar
4-(3-carboxifenoxi)anilina con isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método C1f para pro-
porcionar N-(5-(trifluorometil)-2-metoxifenil)-N’-(3-carboxifenil)-urea, que se acopld con 3-aminopiridina de acuerdo
con el Método Dlc.

Entrada 35: Se sintetiz6 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método A11. Se convirtio 5-(trifluorometil)-
2-metoxianilina en isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método B1. Se hizo reaccionar
4-(3-carboxifenoxi)anilina con isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método C1f para pro-
porcionar N-(5-(trifluorometil)-2-metoxifenil)-N’-(3-carboxifenil)-urea, que se acopl6 con N-(4-fluorofenil)piperazina
de acuerdo con el Método Dlc.

Entrada 36: Se sintetiz6 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método A11. Se convirtio 5-(trifluorometil)-
2-metoxianilina en isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método B1. Se hizo reaccio-
nar 4-(3-carboxifenoxi)anilina con el isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método C1f
para proporcionar N-(5-(trifluorometil)-2-metoxifenil)-N’-(3-carboxifenil)-urea, que se acopl6 con 4-fluoroanilina de
acuerdo con el Método Dlc.

Entrada 37: Se sintetiz6 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método A11. Se convirtié 5-(trifluorometil)-
2-metoxianilina en isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método B1. Se hizo reaccionar
4-(3-carboxifenoxi)anilina con el isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método CI1f para
proporcionar N-(5-(trifluorometil)-2-metoxifenil)-N’-(3-carboxifenil)-urea, que se acopl6 con 4-(dimetilamino)anilina
de acuerdo con el Método Dlc.

Entrada 38: Se sintetiz6 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método A11. Se convirtio 5-(trifluorometil)-
2-metoxianilina en isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método B1. Se hizo reaccionar
4-(3-carboxifenoxi)anilina con el isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método CI1f para
proporcionar N-(5-(trifluorometil)-2-metoxifenil)-N’-(3-carboxifenil)-urea, que se acopld con 5-amino-2-metoxipiri-
dina de acuerdo con el Método Dlc.

Entrada 39: Se sintetiz6 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método A11. Se convirtio 5-(trifluorometil)-
2-metoxianilina en isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método B1. Se hizo reaccionar
4-(3-carboxifenoxi)anilina con el isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método C1f para
proporcionar N-(5-(trifluorometil)-2-metoxifenil)-N’-(3-carboxifenil)-urea, que se acoplé con 4-morfolinoanilina de
acuerdo con el Método Dlc.

Entrada 40: Se sintetiz6 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método A11. Se convirtio 5-(trifluorometil)-
2-metoxianilina en isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método B1. Se hizo reaccionar
4-(3-carboxifenoxi)anilina con el isocianato de 5-(trifluorometil)-2-metoxifenilo de acuerdo con el Método C1f para
proporcionar N-(5-(trifluorometil)-2-metoxifenil)-N’-(3-carboxifenil)-urea, que se acoplé con N-(2-piridil)piperazina
de acuerdo con el Método Dlc.

Entrada 41: Se sintetiz6é 4-(3-N-metilcarbamoil)fenoxi)anilina de acuerdo con el Método A13. De acuerdo con
el Método C3, se convirtié 4-cloro-3-(trifluorometil)anilina en el isocianato, y se hizo reaccionar luego con 4-(3-N-
metilcarbamoil)fenoxi)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 42: Se sintetizé 4-(2-N-metilcarbamoil-4-piridiloxi)anilina de acuerdo con el Método A2. Se hizo reac-

cionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(2-N-metilcarbamil-4-piridiloxi)anilina de acuerdo con el
Meétodo Cla para proporcionar la urea.
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Entrada 43: Se hizo reaccionar la sal cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo.HCI con amoniaco de acuerdo con el
Meétodo A2, Paso 3b para formar 4-cloro-2-piridinacarboxamida. Se hizo reaccionar la 4-cloro-2-piridinacarboxamida
con 4-aminofenol de acuerdo con el Método A2, Paso 4, para formar 4-(2-carbamoil-4-piridiloxi)anilina. De acuerdo
con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(2-carbamoil-4-piridiloxi)
anilina para proporcionar la urea.

Entrada 44: Se hizo reaccionar la sal cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo.HCI con amonfaco de acuerdo con el
Meétodo A2, Paso 3b para formar 4-cloro-2-piridinacarboxamida. Se hizo reaccionar la 4-cloro-2-piridinacarboxamida
con 3-aminofenol de acuerdo con el Método A2, Paso 4 para formar 3-(2-carbamoil-4-piridiloxi)anilina. De acuerdo
con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 3-(2-carbamoil-4-piridiloxi)
anilina para proporcionar la urea.

Entrada 45: 4-Cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida, que se sintetizé de acuerdo con el Método A2, Paso 3a, se
hizo reaccionar con 3-aminofenol de acuerdo con el Método A2, Paso 4 para formar 3-(2-N-metilcarbamoil)-4-piri-
diloxi)anilina. De acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con
3-(2-N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 46: Se sintetizé 5-(4-aminofenoxi)isoindolina-1,3-diona de acuerdo con el Método A3. De acuerdo con el
Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 5-(4-aminofenoxi)isoindolina-1,3-
diona para proporcionar la urea.

Entrada 47: Se sintetizé 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-2-metilanilina de acuerdo con el Método AS. De
acuerdo con el Método Clc, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 5-(4-aminofenoxi)
isoindolina-1,3-diona para proporcionar la urea.

Entrada 48: Se sintetizé 4-(3-N-metilsulfamoil)-feniloxi)anilina de acuerdo con el Método A15. De acuerdo con
el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(3-N-metilsulfam-oil)feniloxi)
anilina para proporcionar la urea.

Entrada 49: Se sintetizé 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-2-cloroanilina de acuerdo con el Método A6. De
acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(2-(N-metilcar-
bamoil)-4-piridiloxi)-2-cloroanilina para proporcionar la urea.

Entrada 50: De acuerdo con el Método A2, Paso 4, se hizo reaccionar 5-amino-2-metilfenol con 4-cloro-N-
metil-2-piridinacarboxamida, que se habia sintetizado de acuerdo con el Método A2, Paso 3b, para dar 3-(2-(N-
metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-4-metilanilina. De acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-
3-(trifluorometil)fenilo con 3-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-4-metilanilina para proporcionar la urea.

Entrada 51: Se hizo reaccionar cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo con etilamina de acuerdo con el Método A2,
Paso 3b. La 4-cloro-N-etil-2-piridinacarboxamida resultante se hizo reaccionar con 4-aminofenol de acuerdo con el
Método A2, Paso 4 para dar 4-(2-(N-etilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina. De acuerdo con el Método Cla, se hizo reac-
cionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(2-N-etilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina para proporcionar
la urea.

Entrada 52: De acuerdo con el Método A2, Paso 4, se hizo reaccionar 4-amino-2-clorofenol con 4-cloro-N-
metil-2-piridinacarboxamida, que se habia sintetizado de acuerdo con el Método A2, Paso 3b, para dar 4-(2-(N-
metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-3-cloroanilina. De acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-
3-(trifluorometil)fenilo con 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-3-cloroanilina para proporcionar la urea.

Entrada 53: Se oxid6 4-(4-metiltiofenoxi)- 1 -nitrobenceno de acuerdo con el Método A19, Paso 1 para dar 4-(4-me-
tilsulfonilfenoxi)-1-nitrobenceno. El nitrobenceno se redujo de acuerdo con el Método A19, Paso 2 para dar 4-(4-me-
tilsulfonilfenoxi)-1-anilina. De acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)
fenilo con 4-(4-metilsulfonil-fenoxi)-1-anilina para proporcionar la urea.

Entrada 54: Se hizo reaccionar cloruro de 4-bromobencenosulfonilo con metilamina de acuerdo con el Método
AlS5, Paso 1 para proporcionar N-metil-4-bromobencenosulfonamida. Se acoplé la N-metil-4-bromobencenosulfona-
mida con fenol de acuerdo con el Método A 15, Paso 2 para proporcionar 4-(4-(N-metilsulfamoil)fenoxi)benceno. Se
convirtio el 4-(4-(N-metilsulfamoil)fenoxi)benceno en 4-(4-(N-metilsulfamoil)fenoxi)-1-nitrobenceno de acuerdo con
el Método A15, Paso 3. El 4-(4-(N-metilsulfamoil)fenoxi)- 1-nitrobenceno se redujo a 4-(4-N-metilsulfamoil)feniloxi)
anilina de acuerdo con el Método A15, Paso 4. De acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-
cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(3-N-metilsulfamoil)feniloxi)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 55: Se acopl6 5-hidroxi-2-metilpiridina con 1-fluoro-4-nitrobenceno de acuerdo con el Método A18, Paso
1 para dar 4-(5-(2-metil)piridiloxi)-1-nitrobenceno. La metilpiridina se oxidé de acuerdo con el dcido carboxilico, y
se esterifico luego de acuerdo con el Método A18, Paso 2 para dar 4-(5-(2-metoxicarbonil)piridiloxi)-1-nitrobenceno.
Se redujo el nitrobenceno de acuerdo con el Método A18, Paso 3 para dar 4-(5-(2-metoxicarbonil)piridiloxi)anilina.
La anilina se hizo reaccionar con isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo de acuerdo con el Método Cla para
proporcionar la urea.
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Entrada 56: Se acopl6 5-hidroxi-2-metilpiridina con 1-fluoro-4-nitrobenceno de acuerdo con el Método A18, Paso
1 para dar 4-(5-(2-metil)piridiloxi)-1-nitrobenceno. La metilpiridina se oxidé de acuerdo con el dcido carboxilico, y
se esterific6 luego de acuerdo con el Método A18, Paso 2 para dar 4-(5-(2-metoxicarbonil)piridiloxi)-1-nitrobenceno.
Se redujo el nitrobenceno de acuerdo con el Método A18, Paso 3 para dar 4-(5-(2-metoxi-carbonil)piridiloxi)anilina.
La anilina se hizo reaccionar con isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo de acuerdo con el Método Cla pa-
ra dar N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N’-(4-(2-(metoxicarbonil)-5-piridiloxi)fenil)-urea. El éster metilico se hizo
reaccionar con metilamina de acuerdo con el Método D2 para proporcionar N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N’-(4-
(2-(N’-metilcarbamoil)-5-piridiloxi)fenil)-urea.

Entrada 57: Se prepar6 N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N’-(4-aminofenil)-urea de acuerdo con el Método Cld.
Se acopl6 N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N’-(4-aminofenil)-urea con isoftalato de mono-metilo de acuerdo con el
Meétodo D1a para proporcionar la urea.

Entrada 58: Se prepar6é N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil-N’-(4-aminofenil)-urea de acuerdo con el Método Cld.
Se acopl6 N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N’-(4-aminofenil)-urea con isoftalato de mono-metilo de acuerdo con el
Meétodo Dla para proporcionar N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil-N’-(4-(3-metoxicarbonil-fenil)carboxiaminofenil)-
urea. De acuerdo con el Método D2, se hizo reaccionar N-(4-cloro-3-(trifluorometil)-fenil-N’-(4-(3-metoxicarbonilfe-
nil)carboxiaminofenil)-urea con metilamina para proporcionar la metil-amida correspondiente.

Entrada 59: Se hizo reaccionar cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo con dimetilamina de acuerdo con el Método
A2, Paso 3b. La 4-cloro-N, N-dimetil-2-piridinacarboxamida resultante se hizo reaccionar con 4-aminofenol de acuerdo
con el Método A2, Paso 4 para dar 4-(2-(N,N-dimetilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina. De acuerdo con el Método Cla,
se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(2-(N, N-dimetilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina
para proporcionar la urea.

Entrada 60: Se hizo reaccionar 4-hidroxiacetofenona con 4-fluoronitrobenceno de acuerdo con el Método A13,
Paso 1 para dar 4-(4-acetilfenoxi)nitrobenceno. El nitrobenceno se redujo de acuerdo con el Método 13, Paso 4 para
proporcionar 4-(4-acetilfenoxi)anilina, que se convirtié en la sal 4-(4-(1-(N-metoxi)iminoetil)fenoxianilina. HCI de
acuerdo con el Método A16. De acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)
fenilo con 4-(4-acetilfenoxi)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 61: Se sintetiz6 4-(3-carboxifenoxi)-1-nitrobenceno de acuerdo con el Método A13, Paso 2. Se acopl6 4-
(3-carboxifenoxi)- 1 -nitrobenceno con 4-(2-aminoetil)morfolina de acuerdo con el Método A13, Paso 3 para dar 4-(3-
(N-(2-morfoliniletil)carbamoil)fenoxi)- 1-nitrobenceno. De acuerdo con el Método A13, Paso 4, se redujo el 4-(3-(N-
(2-morfoliniletil)carbamoil)fenoxi)-1-nitrobenceno a 4-(3-(N-(2-morfoliniletil)carbamoil)fenoxi)anilina. De acuerdo
con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(3-(N-(2-morfoliniletil)
carbamoil)fenoxi)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 62: Se sintetiz6 4-(3-carboxifenoxi)-1-nitrobenceno de acuerdo con el Método A13, Paso 2. Se acopl6 4-
(3-carboxifenoxi)- 1 -nitrobenceno con 1-(2-aminoetil)piperidina de acuerdo con el Método A13, Paso 3 para dar 4-(3-
(N-(2-piperidiletil)carbamoil)fenoxi)- 1 -nitrobenceno. De acuerdo con el Método A 13, Paso 4, se redujo el 4-(3-(N-(2-
piperidiletil)carbamoil)fenoxi)-1-nitrobenceno a 4-(3-(N-(2-piperidiletil)carbamoil)fenoxi)anilina. De acuerdo con el
Meétodo Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(3-(N-(2-piperidiletil)carbamoil)
fenoxi)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 63: Se sintetiz6 4-(3-carboxifenoxi)-1-nitrobenceno de acuerdo con el Método A13, Paso 2. Se acoplé
4-(3-carboxifenoxi)-1-nitrobenceno con tetrahidrofurfurilamina de acuerdo con el Método A13, Paso 3 para dar 4-
(3-(N-(tetrahidrofurilmetil)carbamoil)fenoxi)-1-nitrobenceno. De acuerdo con el Método A13, Paso 4, se redujo el
4-(3-(N-(tetrahidrofurilmetil)carbamoil)fenoxi)- 1-nitrobenceno a 4-(3-(N-(tetrahidrofurilmetil)carbamoil)fenoxi)ani-
lina. De acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(3-(N-
(tetrahidrofurilmetil)carbamoil)fenoxi)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 64: Se sintetizé 4-(3-carboxifenoxi)- 1-nitrobenceno de acuerdo con el Método A13, Paso 2. Se acopl6 4-
(3-carboxifenoxi)- 1-nitrobenceno con 2-aminometil-1-etilpirrolidina de acuerdo con el Método A13, Paso 3 para dar
4-(3-(N-((1-metilpirrolidinil)-metil)carbamoil)fenoxi)- 1 -nitrobenceno. De acuerdo con el Método A13, Paso 4, se re-
dujo el 4-(3-(N-((1-metilpirrol-idinil)-metil)carbamoil)fenoxi)- 1 -nitrobenceno a 4-(3-(N-((1-metilpirrolidinil)metil)-
carbamoil)fenoxi)anilina. De acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)
fenilo con 4-(3-(N-((1-metilpirrolidinil)metil)carbamoil)fenoxi)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 65: Se sintetizé 4-cloro-N-metilpiridinacarboxamida como se describe en el Método A2, Paso 3b. Se
hizo reaccionar la cloropiridina con 4-aminotiofenol de acuerdo con el Método A2, Paso 4 para dar 4-(4-(2-(N-
metilcarbamoil)feniltio)anilina. De acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluoro-
metil)fenilo con 4-(4-(2-(N-metilcarbamoil)-feniltio)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 66: Se hizo reaccionar cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo con isopropilamina de acuerdo con el Mé-

todo A2, Paso 3b. Se hizo reaccionar la 4-cloro-N-isopropil-2-piridinacarboxamida resultante con 4-aminofenol de
acuerdo con el Método A2, Paso 4 para dar 4-(2-(N-isopropilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina. De acuerdo con el Méto-
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do Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(2-(N-isopropilcarbamoil)-4-piridiloxi)
anilina para proporcionar la urea.

Entrada 67: Se sintetiz6 N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil-N’-(4-etoxicarbonilfenil)-urea de acuerdo con el Método
Cle. Se saponificé N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil-N’-(4-etoxicarbonilfenil)-urea de acuerdo con el Método D3 pa-
ra dar N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil-N’-(4-carboxifenil)-urea. Se acoplé N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil-N’-(4-
carboxifenil)-urea con 3-metilcarbamoilanilina de acuerdo con el Método D1b para dar N-(4-cloro-3-(trifluorometil)
fenil-N’-(4-(3-metilcarbamoilfenil)carbamoilfenil )-urea.

Entrada 68: Se sintetiz6é 5-(4-aminofenoxi)-2-metilisoindolina-1,3-diona de acuerdo con el Método A9. De acuer-
do con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 5-(4-aminofenoxi)-2-
metilisoindolina-1,3-diona para proporcionar la urea.

Entrada 69: Se sintetizé 4-cloro-N-metilpiridinacarboxamida como se describe en el Método A2, Paso 3b. Se
hizo reaccionar la cloropiridina con 3-aminotiofenol de acuerdo con el Método A2, Paso 4 para dar 3-(4-(2-(N-
metilcarbamoil)feniltio)anilina. De acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo
con 3-(4-(2-N-metilcarbamoil)feniltio)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 70: Se sintetiz6 4-(2-N-(2-morfolin-4-iletil)carbamoil)piridiloxi)anilina de acuerdo con el Método A10. De
acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(2-(N-(2-morfolin-
4-iletil)carbamoil)piridiloxi)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 71: Se sintetizd 4-(3-(5-metoxicarbonil)piridiloxi)anilina de acuerdo con el Método A14. Se hizo reaccio-
nar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)-2-metoxifenilo con 4-(3-(5-metoxicarbonil)piridiloxi)anilina de acuerdo
con el Método Cla para proporcionar la urea. Se saponificé N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-N’-(4-(3-(5-metoxi-
carbonilpiridil)oxi)fenil)-urea de acuerdo con el Método D4, Paso 1, y el 4cido correspondiente se acoplé con 4-(2-
aminoetil)morfolina para proporcionar la amida.

Entrada 72: Se sintetizé 4-(3-(5-metoxicarbonil)piridiloxi)anilina de acuerdo con el Método A14. Se hizo reac-
cionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(3-(5-metoxicarbonil)piridiloxi)anilina de acuerdo con el
Meétodo Cla para proporcionar la urea. Se saponificé N-(5-(trifluorometil)-2-metoxifenil)-N’-(4-(3-(5-metoxicarbo-
nilpiridil)oxi)fenil)-urea de acuerdo con el Método D4, Paso 1, y el dcido correspondiente se acoplé con metilamina
de acuerdo con el Método D4, Paso 2, para proporcionar la amida.

Entrada 73: Se sintetizé 4-(3-(5-metoxicarbonil)piridiloxi)anilina de acuerdo con el Método Al14. Se hizo re-
accionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(3-(5-metoxicarbonil)piridiloxi)anilina de acuerdo con
el Método Cla para proporcionar la urea. Se saponificé N-(5-(trifluorometil)-2-metoxifenil)-N’-(4-(3-(5-metoxicar-
bonilpiridil)oxi)fenil)-urea de acuerdo con el Método D4, Paso 1, y el 4cido correspondiente se acoplé con N,N-
dimetiletilenodiamina de acuerdo con el Método D4, Paso 2, para proporcionar la amida.

Entrada 74: Se hizo reaccionar la sal cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo.HCI con 2-hidroxietilamina de acuerdo
con el Método A2, Paso 3b para formar 4-cloro-N-(2-triisopropilsililoxi)etilpiridina-2-carboxamida. Se hizo reaccio-
nar la 4-cloro-N-(2-triisopropilsililoxi)-etilpiridina-2-carboxamida con cloruro de triisopropilsililo, seguido por 4-ami-
nofenol de acuerdo con el Método A17 para formar 4-(4-(2-(N-(2-triisopropilsililoxi)-etilcarbamoil )piridiloxianilina.
De acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(4-(2-(N-(2-
triisopropil-sililoxi)etilcarbamoil)piridiloxianilina para proporcionar N-(4-cloro-3-((trifluorometil)fenil)-N’-(4-(4-(2-
(N-(2-triisopropilsililoxi)-etilcarbamoil )piridiloxifenil )-urea.

Entrada 75: Se sintetiz6 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método A11. Se hizo reaccionar isocianato
de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(3-(5-metoxicarbonil)piridiloxi)anilina de acuerdo con el Método C1f para
proporcionar la urea, que se acopl6 con 3-aminopiridina de acuerdo con el Método Dlc.

Entrada 76: Se sintetiz6 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método A11. Se hizo reaccionar isocianato
de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método C1f para proporcionar la
urea, que se acopl6 con N-(4-acetilfenil)piperazina de acuerdo con el Método Dlc.

Entrada 77: Se sintetiz6 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método A11. Se hizo reaccionar isocianato
de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método C1f para proporcionar la
urea, que se acoplé con 4-fluoroanilina de acuerdo con el Método Dlc.

Entrada 78: Se sintetiz6 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método A11. Se hizo reaccionar isocianato
de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método C1f para proporcionar la
urea, que se acoplé con 4-(dimetilamino)anilina de acuerdo con el Método Dlc.

Entrada 79: Se sintetiz6 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método A11. Se hizo reaccionar isocianato

de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método C1f para proporcionar la
urea, que se acopld con N-feniletilenodiamina de acuerdo con el Método Dlc.
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Entrada 80: Se sintetiz6 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método A11. Se hizo reaccionar isocianato
de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método C1f para proporcionar la
urea, que se acoplé con 2-metoxietilamina de acuerdo con el Método Dlc.

Entrada 81: Se sintetiz6 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método A11. Se hizo reaccionar isocianato
de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método C1f para proporcionar la
urea, que se acopld con 5-amino-2-metoxipiridina de acuerdo con el Método Dlc.

Entrada 82: Se sintetiz6 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método A11. Se hizo reaccionar isocianato
de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método C1f para proporcionar la
urea, que se acoplé con 4-morfolinoanilina de acuerdo con el Método Dlc.

Entrada 83: Se sintetiz6 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método A11. Se hizo reaccionar isocianato
de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(3-carboxifenoxi)anilina de acuerdo con el Método C1f para proporcionar la
urea, que se acoplé con N-(2-piridil)piperazina de acuerdo con el Método Dlc.

Entrada 84: Se hizo reaccionar la sal cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo.HCI con 2-hidroxietilamina de acuerdo
con el Método A2, Paso 3b para formar 4-cloro-N-(2-triisopropilsililoxi)etilpiridina-2-carboxamida. Se hizo reaccio-
nar la 4-cloro-N-(2-triisopropilsililoxi)-etilpiridina-2-carboxamida con cloruro de triisopropilsililo, seguido por 4-ami-
nofenol de acuerdo con el Método A17 para formar 4-(4-(2-(N-(2-triisopropilsililoxi)-etilcarbamoil )piridiloxianilina.
De acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(4-(2-(N-(2-
triisopropil-sililoxi)etilcarbamoil)piridiloxianilina para dar N-(4-cloro-3-((trifluorometil)fenil)-N’-(4-(4-(2-(N-(2-trii-
so-propilsililoxi)etilcarbamoil)piridiloxifenil)-urea. La urea se desprotegié de acuerdo con el Método D5 para propor-
cionar N-(4-cloro-3-((trifluorometil)fenil)-N’-(4-(4-(2-(N-(2-hidroxi)etilcarbamoil )piridiloxifenil)-urea.

Entrada 85: Se sintetiz6 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina de acuerdo con el Método A2. Se convir-
tié 4-bromo-3-(trifluorometil)anilina en isocianato de 4-bromo-3-(trifluorometil)fenilo de acuerdo con el Método
B1. De acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-bromo-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(2-(N-
metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 86: Se sintetizé 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-2-cloroanilina de acuerdo con el Método A6. Se
convirtio 4-bromo-3-(trifluorometil)anilina en isocianato de 4-bromo-3-(trifluorometil)fenilo de acuerdo con el Méto-
do B1. De acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar isocianato de 4-bromo-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(2-(N-
metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-2-cloroanilina para proporcionar la urea.

Entrada 87: De acuerdo con el Método A2, Paso 4, se hizo reaccionar 4-amino-2-clorofenol con 4-cloro-N-
metil-2-piridinacarboxamida, que se habia sintetizado de acuerdo con el Método A2, Paso 3b, para dar 4-(2-(N-
metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-3-cloroanilina. Se convirtié 4-bromo-3-(trifluorometil)anilina en isocianato de 4-bromo-
3-(trifluorometil)fenilo de acuerdo con el Método B1. De acuerdo con el Método Cla, el isocianato de 4-bromo-3-
(trifluorometil)fenilo se hizo reaccionar con 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-3-cloroanilina para proporcionar la
urea.

Entrada 88: Se hizo reaccionar cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo con etilamina de acuerdo con el Método
A2, Paso 3b. La 4-cloro-N-etil-2-piridinacarboxamida resultante se hizo reaccionar con 4-aminofenol de acuerdo con
el Método A2, Paso 4, para dar 4-(2-(N-etilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina. Se convirtié 4-bromo-3-(trifluorometil)
anilina en isocianato de 4-bromo-3-(trifluorometil)fenilo de acuerdo con el Método B 1. De acuerdo con el Método Cla,
se hizo reaccionar el isocianato de 4-bromo-3-(trifluorometil)fenilo con 4-(2-(N-etilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina
para proporcionar la urea.

Entrada 89: 4-Cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida, que se sintetiz6 de acuerdo con el Método A2, Paso 3a, se hi-
zo reaccionar con 3-aminofenol de acuerdo con el Método A2, Paso 4, para formar 3-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridilo-
xi)anilina. Se convirtié 4-bromo-3-(trifluorometil)anilina en isocianato de 4-bromo-3-(trifluorometil)fenilo de acuerdo
con el Método B1. De acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar el isocianato de 4-bromo-3-(trifluorometil)fenilo
con 3-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 90: De acuerdo con el Método A2, Paso 4, se hizo reaccionar 5-amino-2-metilfenol con 4-cloro-N-
metil-2-piridinacarboxamida, que se habia sintetizado de acuerdo con el Método A2, Paso 3b, para dar 3-(2-(N-
metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-4-metilanilina. Se convirtié 4-bromo-3-(trifluorometil)anilina en isocianato de 4-bromo-
3-(trifluorometil)fenilo de acuerdo con el Método B1. De acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar el isociana-
to de 4-bromo-3-(trifluorometil)fenilo con 3-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-4-metilanilina para proporcionar la
urea.

Entrada 91: Se hizo reaccionar cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo con dimetilamina de acuerdo con el Mé-
todo A2, Paso 3b. La 4-cloro-N,N-dimetil-2-piridinacarboxamida resultante se hizo reaccionar con 4-aminofenol de
acuerdo con el Método A2, Paso 4, para dar 4-(2-(N, N-dimetilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina. Se convirtié 4-bromo-3-
(trifluorometil)anilina en isocianato de 4-bromo-3-(trifluorometil)fenilo de acuerdo con el Método B1. De acuerdo con
el Método Cla, el isocianato de 4-bromo-3-(trifluorometil)fenilo se hizo reaccionar con 4-(2-(N, N-dimetilcarbamoil)-
4-piridiloxi)anilina para proporcionar la urea.
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Entrada 92: Se sintetizé 4-cloro-N-metilpiridinacarboxamida como se describe en el Método A2, Paso 3b. Se
hizo reaccionar la cloropiridina con 4-aminotiofenol de acuerdo con el Método A2, Paso 4 para dar 4-(4-(2-(N-
metilcarbamoil)feniltio)anilina. Se convirtié 4-bromo-3-(trifluorometil)anilina en isocianato de 4-bromo-3-(trifluoro-
metil)fenilo de acuerdo con el Método B1. De acuerdo con el Método Cla, el isocianato de 4-bromo-3-(trifluorometil)
fenilo se hizo reaccionar con 4-(4-(2-(N-metilcarbamoil)feniltio)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 93: Se sintetizé 4-cloro-N-metilpiridinacarboxamida como se describe en el Método A2, Paso 3b. La
cloropiridina se hizo reaccionar con 3-aminotiofenol de acuerdo con el Método A2, Paso 4 para dar 3-(4-(2-(N-
metilcarbamoil)feniltio)anilina. Se convirtié 4-bromo-3-(trifluorometil)anilina en isocianato de 4-bromo-3-(trifluoro-
metil)fenilo de acuerdo con el Método B1. De acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar el isocianato de
4-bromo-3-(trifluorometil)fenilo con 3-(4-(2-(N-metilcarbamoil)feniltio)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 94: Se sintetizé 4-(2-(N-(2-morfolin-4-iletil)carbamoil)piridiloxi)anilina de acuerdo con el Método A10.
Se convirtié 4-bromo-3-(trifluorometil)anilina en isocianato de 4-bromo-3-(trifluorometil)fenilo de acuerdo con el
Método B1. De acuerdo con el Método Cla, se hizo reaccionar el isocianato de 4-bromo-3-(trifluorometil)fenilo con
4-(2-(N-(2-morfolin-4-iletil)carbamoil)piridiloxi)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 95: Se sintetizé 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina de acuerdo con el Método A2. Se sinte-
tizd 4-cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)anilina de acuerdo con el Método A7. Se convirtié la 4-cloro-2-metoxi-5-
(trifluorometil)anilina en isocianato de 4-cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)fenilo de acuerdo con el Método B1. De
acuerdo con el Método Cla, el isocianato de 4-cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)fenilo se hizo reaccionar con 4-(2-(V-
metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 96: Se sintetiz6 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-2-cloroanilina de acuerdo con el Método A6. Se sin-
tetiz6 4-cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)anilina de acuerdo con el Método A7. La 4-cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)
anilina se convirtio en isocianato de 4-cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)fenilo de acuerdo con el Método B1. De acuer-
do con el Método Cla, el isocianato de 4-cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)fenilo se hizo reaccionar con 4-(2-(N-
metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-2-cloroanilina para proporcionar la urea.

Entrada 97: De acuerdo con el Método A2, Paso 4, se hizo reaccionar 4-amino-2-clorofenol con 4-cloro-N-
metil-2-piridinacarboxamida, que se habia sintetizado de acuerdo con el Método A2, Paso 3b, para dar 4-(2-(N-
metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-3-cloroanilina. Se sintetizé 4-cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)anilina de acuerdo con
el Método A7. La 4-cloro-2-metoxi-5-trifluorometil)anilina se convirtié en isocianato de 4-cloro-2-metoxi-5-trifluo-
rometil)fenilo de acuerdo con el Método B1. De acuerdo con el Método Cla, el isocianato de 4-cloro-2-metoxi-
5-(trifluorometil)fenilo se hizo reaccionar con 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)-3-cloroanilina para proporcionar
la urea.

Entrada 98: 4-Cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida, que se sintetizé de acuerdo con el Método A2, Paso 3a, se
hizo reaccionar con 3-aminofenol de acuerdo con el Método A2, Paso 4 para formar 3-(2-(N-metilcarbamoil)-4-pi-
ridiloxi)anilina. Se sintetizé 4-cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)anilina de acuerdo con el Método A7. La 4-cloro-2-
metoxi-5-(trifluorometil)anilina se convirtio en isocianato de 4-cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)fenilo de acuerdo con
el Método B1. De acuerdo con el Método Cla, el isocianato de 4-cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)fenilo se hizo reac-
cionar con 3-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 99: Se hizo reaccionar cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo con etilamina de acuerdo con el Méto-
do A2, Paso 3b. La 4-cloro-N-etil-2-piridinacarboxamida resultante se hizo reaccionar con 4-aminofenol de acuer-
do con el Método A2, Paso 4, para dar 4-(2-(N-etilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina. Se sintetizé 4-cloro-2-metoxi-
5-(trifluorometil)anilina de acuerdo con el Método A7. La 4-cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)anilina se convirtié en
isocianato de 4-cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)fenilo de acuerdo con el Método B1. De acuerdo con el Método Cla,
el isocianato de 4-cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)fenilo se hizo reaccionar con 4-(2-(N-etilcarbamoil)-4-piridiloxi)
anilina para proporcionar la urea.

Entrada 100: Se hizo reaccionar cloruro de 4-cloropiridina-2-carbonilo con dimetilamina de acuerdo con el Método
A2, Paso 3b. La 4-cloro-N, N-dimetil-2-piridinacarboxamida resultante se hizo reaccionar con 4-aminofenol de acuerdo
con el Método A2, Paso 4, para dar 4-(2-(N,N-dimetilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina. Se sintetiz6 4-cloro-2-metoxi-
5-(trifluorometil)anilina de acuerdo con el Método A7. La 4-cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)anilina se convirtié en
isocianato de 4-cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)fenilo de acuerdo con el Método B1. De acuerdo con el Método
Cla, el isocianato de 4-cloro-2-metoxi-5-(trifluorometil)fenilo se hizo reaccionar con 4-(2-(N,N-dimetilcarbamoil)-4-
piridiloxi)anilina para proporcionar la urea.

Entrada 101: 4-Cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida, que se sintetiz6 de acuerdo con el Método A2, Paso 3a,
se hizo reaccionar con 3-aminofenol de acuerdo con el Método A2, Paso 4 para formar 3-(2-N-metilcarbamoil)-4-
piridiloxi)-anilina. Se sintetizé 2-amino-3-metoxi-naftaleno como se describe en el Método Al. De acuerdo con el
Meétodo C3, se hizo reaccionar 2-amino-3-metoxinaftaleno con carbonato de bis(triclorometilo) seguido por 3-(2-(N-
metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina para formar la urea.
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Entrada 102: Se sintetiz6 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina de acuerdo con el Método A2. Se sintetiz6
5-terc-butil-2-(2,5-dimetilpirrolil)anilina de acuerdo con el Método A4. Se hizo reaccionar la 5-terc-butil-2-(2,5-di-
metilpirrolil)anilina con CDI seguido por 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina de acuerdo con el Método C2d
para proporcionar la urea.

Entrada 103: Se sintetiz6 4-cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida de acuerdo con el Método A2, Paso 3b. Se hizo
reaccionar 4-cloro-N-metil-2-piridinacarboxamida con 4-aminofenol de acuerdo con el método A2, Paso 4 utilizando
DMAC en lugar de DMF para dar 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina. De acuerdo con el Método C2b, la re-
accién de 3-amino-2-metoxiquinolina con CDI seguido por 4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)anilina proporcion6
bis(4-(2-(N-metilcarbamoil)-4-piridiloxi)fenil)urea.

En las Tablas siguientes se enumeran compuestos que se han sintetizado de acuerdo con los Procedimientos Expe-
rimentales Detallados proporcionados anteriormente:
Tablas

Los compuestos enumerados en las Tablas 1-6 siguientes se sintetizaron de acuerdo con los métodos generales
expuestos anteriormente, y los procedimientos ilustrativos mds detallados se encuentran en los listados de entrada

anteriores, indicandose las caracterizaciones en las tablas.

Los compuestos designados con un asterisco no son materia-objeto de la invencion.

TABLA 1

3-terc-Butilfenil-Ureas

0
Roy Aoy
H H
Sistema Espec. Método
Entrada pf(°c) | HPLC Disolvente | Masas Sint.
) R ) {min.) | TLC R, |de TLC [Fuente]
1 0 0.22 50% 418 A13
NH EtOAc/ (M+H)+ Cc3
Me 50% (HPLC

_O.Q hexano | ES-MS)
2 ' ) 0.58 | 50% 403 A13
_O_o_@_.( EtOAc/ | (MeH)+ | C3

Me 50% (HPLC

hexano ES-MS)

3 o 133-135 0.68 100% 448 A8
H EtOAC | (MsHM+ | C2d

Me [FAB)
—QO OMe
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TABLA 2

X
R.
OMe
Entrada R pf (°C) HPLC(min.) | TLCR, Sistema Disolvente de TLC Espec. Masas [Fuente] Método Sint.
4 o 593 448 (M+H)+ (HPLCESMS) | A13
NH B1
: Me Cia
0
5 [s) 120-122 0.67 100% EtOAC 478 (M+H)+ {FAB) A8
NH cad
Me
—@—o OMe
6" o 040 50% EXQAC/ 50% 460 (M-H)+ (HPLC ES-MS) | A3
_@_ o hexano c2d
NH
Q
7 079 50% EtQAC/ 50% hexano | 448 (M+H)+ (HPLC ES-MS) | A12
Cad
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TABLA 3

S5-(Trifluorometil)-2-metoxifenil-Ureas

E
FLF
1
OMe
r Sistemna Espec Metoda
pf Disohent Masas de
Entrads R CC) fgil;.i T{R'(C ?ic e [Fuerie] Sintg s 1
8 (@] 250 1460 Al3
NH (dezr) M+H)+ [C2a
S Me (FAB)
O
9 o] 206- 0.54 10% 1446 A3 psen
@-o—Q—{ 208 MeOH |(M+H)+ |2,
N Me 190% HPLC A8 psen
CH2Cl [ES-MS) |4,
2 B1,
Cla
10 O 033 | 50% j445 Al3 O3
-—@—o-@——( EtOAc [(M+H)+
Me 150% {(HPLC
étetr ES-MS)
pe :
11 O 020 | 2% 1461 A2
NH Et3IN/ [(M+H)y+ {C4
— Me 98% (HPLC -
EtOAc [ES-MS)
(e} \ /N
12 O, 0.27 1% 1447 CJA2
NH, ESN/ (M+H)y¥ |C4
— 99% (HPLC
EtOAc [ES-MS)
(] \ /N
13 0} 0.62 | 100% {461 A2 Ca
NH EtOAc |(M+H)+
= Me (FAB)
'@'O W
14 o 114- 040 [1%  |447 A2
NH, 17 EB3N/ |((M+H)+ (C4
— 99% (FAB)
EiDAc
O |
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C2d

0]
NH
Me
OMe

232-
235

0.54

100%
EtOAc

490
(M+H)+
(FAB)

A8

{Mﬁ‘

210-
213

029

5%
MeCH
/45%
EtOAc
/50%

éter
Pt

475
(M+H)+
(HPLC
ES-MS)

AS.

Bl

Clec

17

0,
c NH
— Me
o\ N

187-
188

0.17

50%
EtDAc
/ 50%

atar

pet

1495

(HPLC
ES-MS)

(M+H)t+

Ab
Bl

Cla

18

(o]
——Q\Me NH;

O\/N

0.48

100%

EtOAc

475

(HPLC
ES-MS)

(M+H)+~

pasa

Cla

19

0,

Do

NH
Et

194-
196

031

5%
McOH
145%
EtOAc
150%

Ster
pet

475
(M+H)+
(HPLC

[ES-MS)

Cla

20

o)
fof NH
— Me
0\ 4

214-
216

025

5%
McOH
7145%
EtOAc
1 50%

Sler
pet

1495
(M+H)+

[ES-MS)

(HPLC

(;la

2]

-0
Me

208-
210

030

50%
EtOAc
/50%

hexano

1481
(M+H)+
(HPLC

ES-MS)

Al19C2a

AlS.

22

e

188-
190

030

70%
EfOAc
/ 50%

hexano

447
(M+H)+
(HPLC

ES-MS)

paso 4,

Cla

23

e

Q.50

70%
EtOAc
/30%

hexang

472
(M+H)+
(FAB)

Bl

Cla

24

N

203-
205

0.13

c— Me

100%
EtOAc

479
(M+H)+
(HPLC

ES-MS)

Cla

Bl
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45

[ 25 0.09 |75% [|458 Al2
EtDAc |(M+H)y+ |C2d
125% |(HPLC
hexano , [ES-MS)
[ 26 165- 067 |50% 474 Al3
17 EtOAc J(M+H)+ posc 1.
1 50% (HPLC Al3 paso
D C : ser  |[ESMS) |4,
et AlS,
Bl
S Cla
27 0, 218- 0.40 |50% |77 A2 paso
NH 219 EtOAc |(M+H)+ |3b,
=( Me /50% |(HPLC [A2 poso
-—< >—— : ster  |ES-MS) |4,
] S \ /N pet 31'
Cla
[ 28 o |[212- 030 [40% A9
O 214 EtOAc Bl Cla
NMe /60%
O hexano
29 O 033 |50% [474 A2 poso
NH EtOAc |[(M+EH)+ |3b,
— Me /50% [(HPLC |A2 peso
eter ES-MS) 4'
S N\ /N pet. B1,
Cla
30 210- ° A2
NH 211 Bl
— Pr+ Cla
<:> W .
31 0 210- 043 | 10% Ald
NH 1204 McOH Bl
= 1 Cla
——©~o 4 ana D4
_ N O 2
32 O, 247- 0.57 10% Al4
NH 249 MceOH B1
— Me / Cla
CH2C1 D4
O /4
—~ : 2 B
33 0, 217- 0.07 | 10% Al4
NH 219 McOH B!
— / Cla
—< >—o /) N—Md CH2CI D4
\ N Me 2
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= 5 0.11 |70% {All
NH EtOAc Bl
130% Cif
:; o / \N hexano Dic
T F 038 | 70% All
EtOAc .|B1
130% cif
hexann Dile
)
s
0

—~{ o
= 017 | 70% . LALL
; NH EtOAc Bl
o 130% cu
hexano Dle

-
= Mo, 0.58 | 70% jAn
N_@_NH EtOAc Bl
wd o 130% cit
hexano Dilec

. .

= : N N 0.58 | 70% AR
_ 0 130% Cif
hexano Dlc

~ o
m O/_.\N " 0.17 |70% All
EtOAc Bl
o <:> \—0 130% cu
. hexano Dlc

~{ e
= / M 021 70% All
B . 130% Cif
Dle

hexano
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TABLA 4

3-(Trifluorometil)-4-clorofenil-Ureas

[
F F
Cl
r..
N N
H H
' : Sistema| Espec. Métado
Entrada o THPLC| TLC | Disolventp Masas de
R (°C) |{min.)] R, TLC [Fuente]} Sintesis
a0 0. 163- 0.08 | 50% .]464 Al3
NH 165 EiOAY | (M+H)+ 1 C3
D Me 50% étef (HPLC
pet. ES-MS)
2 o) 215 0.06 | 0% | 465 a2
NH EtOAC | (M+H)+ | Cla
= Me 50% éter g&g)
—< >— \ ,N pet.
43 0.10 | 50% 451 A2
NH, EIOAc/ | (M+H)+ | Cla
= 50% éteny (HPLC
—< :)— et. ES-MS
\ /N P )
44 0, 0.25 | 30% 451 A2
NH, EIOAc/ | M+H)+ | Cla
- 50% étef (HPLC
et. } ES-MS)
o] \ /N P
a5 o - 031 | 30% 465 A2
NH E©OAc | (M+H)+ | Cla
=\ Me 70% éteq (FIPLC -
46 o 176~ 023 [40% | 476 A3
o 179 EtOAd | (M+H)+ | Cla
NH 60% (FAB)
hexano
[s]
47 0, 029 | 5% 478 | AS
Me NH MeOB/ | (M+H)+ | Cic
— Me 45% (HPLC
O N E1QAc/ | ES-MS)
<‘ > \_4 50% éte
pet.
48 O 206- AlS
Osdnm 209 Cla
: Me
49 0 147- 022 | 50%  [499 A6
Ci NH 151 E1QAc! | M+H)y+ | Cla
= Me 50% éte (fgLC
ES-MS)
8, \ /N pet.
50 [0} 0.54 ] 100% 479 A2
Me NH Et0Ac (M~H}- | Cla
— Me (HPLC
O N ES-MS)
| S’
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r51 0 187- 0.33 | 5% 479 A2
NH 189 MeOH/ | (M+H)}+ | Cla
— Et 45% (HPLC -
N EtOAc/ | ES-MS)
\ 7 50% éter]
pet.
52 0 219 0.18 | 5% 499 A2
Cl NH MeOH/ | (M+H)+ | Cla
— Me 45% @#PLC
N EtOAc/ [ ES-MS)
N\ 50% éted
) pet.
53 ] 246- 030 | 50% 485 Al9,Cla
——< >—o-®— =0 | 248 EOAc | M+HP{ -
Me hexano | (HPLC
‘ ES-MS)
54 o 196- 0.30 | 70% 502 AlS
_QOOS=O 200 E1OAC | (M+H)* | Cla
NH 30% | (HPLC
Me hexano| E5-MS)
55 o) 28 030 [ 30% 466
o 230 EtOAd | (M+H)+
— Me 70% (HPLC
_< >_ \ /N CH2C12 | ES-MS)
S6 N O 238
——< >-o—-< )-( 245
N\ / NH
Me
57 o) 221- 075 | 80% 492 Cld
o} 222 | E0Ae | qa+E)+ | D1a
H© Me 20% (FAB)
——< >-N hexano
58 o) 247 035 | 100% cid
NH EtOAc D1a
: H 9 Me D2
N
59 0, Me 198- 0.09 | 100% | 479 A2
N 200 EtOAc | (M+H)+ | Cla
— Me (HPLC
_Q_ LN ES-MS)
60 MeO, 158- 064 | 50%
N 160 EtOAc/
O—OO_{ 50% éte
Me pet.
61 %) 195- 039 | 10% Al3
NH 197 McOH/ Cla
— CH2C1
~{ o " ’
-
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62 o) 370- 052 | 10% 1A
NH 172 MeOH/ Cla
— CH2C1
O z
3] o) 168- 039 | 10% Al
NH O 17 MeOH/ Cla
LO CH2C}
mos :
) 176- 035 | 10% Ald
177 McOH/ Cla
: U CH2C
2
63 130- 487 A2
133 M+H)+ | BI
— Me (HPLC | Cla
‘_< >._ ES-M;
S \ /N S)
66 155 a2
NH Cla
—— Pr+
~O4
67 0 225- 023 | 100% Cle
229 EtOAc D3
: DIb
68 234- 0.29 | 40% A9
236 Et0Ac/ Cla
60%
hexano
69 048 | 50% 481
EtOAc/ | (M+H)+
50% éteq (HPLC
S pet. | ES-MS)
70 6) 0.46 | 5% 564 A0
NH McOH/ | (M+H)+ | Cla
== — 95% (HPLC
__Q_o N N CH2C12 | ES-MS)
Y
o)
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= 5 199- 050 | 10% Ald
as {gw | = g
_ CH2C1 D4
o} N 2
Y
o}
= o 235 0.55 | 10% Ald
NH 237 McOH/ Cia
_ Mo ;:mc: D4
C \ N
— 5 200- 021 | 50% Al4
_ cHzCl D4
O /) N-Me z
'—@' N\ wme
= 5} 145-
NH 148
=
\ y), Og(Pf-‘)g
N
= N 0.12 | 70% 527 All
7N\ EtOAr | (M+H)+ | CIf
=/ o 30% | (HPLC |Dlc
S hexano ES-MS)
- : 5 . 0.18 | 710% All
M E1OAd cuf
30% Dlc
hexano
8
L
d O
= 0.74 | 70% All
E NH EtOAd Cif
o 30% Die
. hexano
——< >——o
1 Vo, 0.58 | 70% Atl
. NH EtOAd af
e -0 30% Die
hexano
~——©—'O
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79 0 047 | 70% | 569 ALl
NH EOA | (M+H)+ | CIf
e 30% (4PLC | Dtic
_Q—o NH hexano ES-MS)
80 o} 0.18 { 0% 508 All
NH EtOAc/ | (M+H)+ | CIf
30% (HPLC | Dic
——@"O OMe hexano | ES-MS)
81 N\ 058 | 70% 557 All
Meo~—¢ NH EtOAS/ | (M+H)+ | CIf
= o 30% (HPLC | Dlc
hexano 1 ES-MS)
O
7] 7\ 037 | 10% 611 All
o N NH EtOA/ | (M+H)+ | Cif
—/ o 30% (HPLC | Dlc
D hexano | ES-MS)
O
83 = 0.19 | 0% All
A EtOAC/ cif
30% Dic
@ hexano
N
(o)
-
84 0, 179- A2
NH 183 Al7
Cla
OH DS
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TABLA 5

3-(Trifluorometil)-4-bromofenil-Ureas

F
F. F
Br
X
R.
N N
H H
; . Sistema| Espec. { Metodo
Pt THPLC| TLC | Disolventp Masas de
Entradp R (°C) J(min}} R, TLC [Fuente]] Sintesis
85 o] 186 0.13 ] 50% . |509 A2
NH 187 EtOAd |(M+H)}+ | BI
— Me 50% étef(HPLC ES-f Cla
t.
-—< >—O \ /N pe )
86 150- 031 | 50%  [545_ A6
c NH 152 EOAd |+l | B1
— Me 50% éterf(HPLC ES-| Cla
et [MS
O \ /N p )
87 (o] 217- 0.16 | 50% 545 A2
cl NH 219 EOAd lM+Hp | BI
== Me 50% éter %LCE& Cla
' A\ /N pet«'
B8R (o] 183- 0.31 | 50% 525 A2
N_H 184 EtOA/ KM+H)H Bl
== Et 50% éter (HPLC ES-] Cla
et.
‘@‘O \ v/N p )
89 O, 021 | 50% 511 A2
NH Et0Ad/ Hy* | B1
== Ms - 50% eted(HPLC ES-{ Cla
(o] \ /N pet.
90 o) 028 | 50% 25 A2
Me NH EtOAc/ [(M+H)}+ Bl
={ Me 50% éter{(HLC ES-f Cla
: \ /N pet.
9t -0, ,Me 214- 028 | 50% A2
N 216 EtOAc/ +H)+ Bl
— Me 50% étef(HPLC ES-{ Cla
—@-O \ /N pet.
92 (@) 047 | 50% 527 A2 paso
NH EOAc/ [(M+H}+ | 3b,
o Me 50% éter{(HPLC ES-] A2 paso
< > pet.  [M5) 4,
s \ /N BI,-
Cla
93 0 0.46 | 50%  [527 A2 paso
NH EtOAc [(M+H)}+ | 3b.
= Me 50% éter [(HPLC ES-1 A2 paso
N - |MS) 4.
S \ pet 8L
L Cla
94 0, 145- 041 5% AlO
NH 150 MeOH/ Bl
=( M\ 95% Cla
“‘QO \ N N—> CH2C12
<‘°¢

52




ES 2272203 T3

TABLA 6

5-(Trifluorometil)-4-cloro-2-metoxifenil-Ureas

riF
Cl
o)
R.N)LN
H H o ome
Sistema Ir\EAspec‘ Mé-cizdo
pf TLC | Disolvent asas de
B (*C) :E;C) Ry TLC [Fuente] | Sintesis
Eract - 0 140- 029 | 5% 495 :.:z’
? H 144 MeOB/ | (M+H)+
N 45% @rLC | B
__Q =, EOAd | ESMS) | Cla
o\ 50% éter
Y
pet. ]
A6
244- 039 | 5% 529
> . NH 245 MeOH/ M+H)+ | A7
“ ) 45% @#PLC | BI
__O. =, ¥ EOAS | ESMS) Cla
o \Y N 50% éter
Y
pet.
A2
220- 025 | 5% 529
7 ? 221 McOW | (M+HE)+ | AT
- N 45% (HPLC | Bl
- Me EOAd | ES-MS) | Cla
oA 50% éter
pet.
' 027 | 3% 495 A2
% ] MeOR/ | (Mt | A7
NH 45% (HPLC | B!
N an N EtOAc | ES-MS) | Cla
o N 50% éter
N pet.
| < — Az
052 | 5% 509
> b NH Hg? ‘McOR/ | QM#H)+ | A7
' 45% (HPLC | Bl
- g EtOAr | ES-MS) [ Cla
<:> o\ A 50% eter
pet. ]
A2
5) 162- A2
100
NH 165 A
— Pr-i cla
O

50
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60
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TABLA 7

Ureas adicionales

Los ejemplos que anteceden pueden repetirse con éxito similar empleando las sustancias reaccionantes y/o las
condiciones de operacion de esta invencion descritas genérica o especificamente en sustitucion de las utilizadas en los

ejemplos que anteceden.

54

r Sistema Espec. | Método
. pf {HPLC| TLC | Disolvente] Masas de
Entradé R (°C) |(min)] R, TLC [Fuente] | Sintesis
101 O : o 162- Al
165 A2
LT 8 -
NJLN Me
OMeH H
102 0.10 | 50% 442 A2
EtOAc/ | (M+H)+ | A4
o] l\ NH 50% (HPLC C2d
NJL =N Me hexano | ES-MS)
N, e
Me
r
103 (o] 125- 024 | 40% 512 A2
L 130 EtOAd | (M+H) | C2b
HN” “NH 60% (FAB)
Q hexano
(o}
o o]
1 ‘ NH-Me Me-~NH
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un compuesto de Férmula I:

A-D-B )

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
D es -NH-C(O)-NH-,

A es un resto sustituido de hasta 40 dtomos de carbono de la férmula: -L-(M-L'"),, donde L es un resto fenilo o
piridilo sustituido o insustituido unido directamente a D, L' comprende un resto fenilo o piridilo sustituido, M
es un grupo formador de puente que tiene al menos un dtomo, q es un nimero entero de 1-3; y

B es un grupo fenilo sustituido o insustituido unido directamente a D, en donde L' estd sustituido por C(O)R,;

en donde R, es NR,R;, y R, y R, son independientemente hidrégeno y un resto basado en carbono de hasta 30 4to-
mos de carbono que contiene opcionalmente heterodtomos seleccionados de N, S y O y est4 sustituido opcionalmente
con sustituyentes basados en halégeno, hidroxi y carbono de hasta 24 dtomos de carbono, que contienen opcionalmente
heterodtomos seleccionados de N, S y O y estdn sustituidos opcionalmente con halégeno;

en donde los sustituyentes para B y L y los sustituyentes adicionales para L!, se seleccionan del grupo constituido
por C,-Cpalquilo hasta C,-C,jalquilo per-halosustituido, CN, OH, halégeno, C,-Cpalcoxi y hasta C,-C,yalcoxi per-
halosustituido, y

en donde M es un grupo formador de puente seleccionado del grupo constituido por -O- o -S-;

para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un crecimiento de células cancerosas mediado por la
quinasa raf.

2. El uso de un compuesto de la reivindicacion 1, en donde la sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto
de Férmula I se selecciona del grupo constituido por:

a) sales basicas de dcidos orgdnicos y dcidos inorgdnicos seleccionados del grupo constituido por dcido clor-
hidrico, dcido bromhidrico, acido sulfirico, acido fosférico, dcido metanosulfénico, acido trifluorosulfénico,
acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico (sal tosilato), dcido 1-naftalenosulfénico, dcido 2-naftaleno-
sulfénico, acido acético, acido trifluoroacético, dcido malico, acido tartarico, acido citrico, acido lactico, acido
oxalico, dcido succinico, dcido fumadrico, dcido maleico, dcido benzoico, dcido salicilico, 4cido fenilacético y
dcido mandélico; y

b) sales 4cidas de bases orgdnicas e inorgdnicas que contienen cationes seleccionados del grupo constituido por
cationes alcalinos, cationes alcalinotérreos, el catiéon amonio, cationes amonio con sustituyentes alifaticos y
cationes amonio con sustituyentes aromaticos.

3. El uso de la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en donde el crecimiento de células cancerosas mediado por
la quinasa raf es un carcinoma de pulmoén, de pancreas, tiroides, vejiga o colon, leucemia mieloide o adenoma velloso
de colon.
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