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DESCRIPCION
Los compuestos y métodos para inhibir la progresion mitética mediante la inhibicién de la aurora quinasa
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a compuestos y métodos para el tratamiento del cancer. En particular, la invencion
proporciona compuestos que inhiben las enzimas Aurora quinasas, composiciones farmacéuticas que contienen los
compuestos y métodos de uso de los compuestos para el tratamiento del cancer.

Antecedentes de la invencion

Segun la American Cancer Society, se estima que en 2004 se diagnostico por primera vez cancer a 1.4 millones de
norteamericanos y aproximadamente 560 000 victimas murieron de esta enfermedad. Si bien los avances médicos
han aumentado las tasas de supervivencia al cancer, existe una necesidad continua de tratamientos nuevos y mas
eficaces.

El cancer se caracteriza por una reproduccion celular descontrolada. La mitosis es una etapa del ciclo celular
durante la cual una serie de fendmenos complejos aseguran la fidelidad de la separacién de los cromosomas en dos
células hijas. Varios tratamientos anticancerigenos actuales, que incluyen los taxanos y los alcaloides de la vinca,
actuan inhibiendo la maquinaria mitética. El progreso de la mitosis es regulado en gran medida por fenémenos de
protedlisis y fosforilacién que son mediados por quinasas mitoticas. Los integrantes de la familia de Aurora quinasas
(p- €j., Aurora A, Aurora B, Aurora C) regulan el progreso de la mitosis a través de la modulacion de la separacion
del centrosoma, la dinamica del huso, el punto de control del ensamblaje del huso, la alineacién de los cromosomas,
y la citocinesis (Dutertre et al., Oncogene, 21: 6175 (2002); Berdnik et al., Curr. Biol., 12: 640 (2002)). La
sobreexpresion y/o amplificacion de las Aurora quinasas se ha vinculado a la oncogenia en varios tipos de tumores
entre otros de colon y mama (Warner et al., Mol. Cancer Ther., 2: 589 (2003); Bischoff et al., EMBO,17: 3062 (1998);
Sen et al., Cancer Res., 94: 1320 (2002)). Por otra parte, la inhibicion de la Aurora quinasa en células tumorales
resulta en detencion de la mitosis y apoptosis, lo que sugiere que esas quinasas son objetivos importantes para el
tratamiento del cancer (Ditchfield, J. Cell Biol., 161: 267 (2003); Harrington et al., Nature Med., 1 (2004)). En US
2003/055068 se describen compuestos de pirazol como inhibidores de la aurora-2. Dado el papel fundamental de la
mitosis en el progreso de practicamente todas las neoplasias, se espera que los inhibidores de las Aurora quinasas
tengan aplicacion en un amplio rango de tumores humanos. Por consiguiente existe la necesidad de nuevos
inhibidores de la Aurora quinasa.

Descripcion de la invencién

Esta invencion proporciona compuestos que inhiben la Aurora quinasa. Estos compuestos son utiles para inhibir la
Aurora quinasa in vitro o in vivo y son especialmente Utiles para el tratamiento de los trastornos de proliferacion
celular incluido el cancer. Los inhibidores de la Aurora quinasa de la invencion tienen la férmula (Va):

R9

Rh

(Va)

0 una de sus sales farmaceutlcamente aceptables donde:
R® es hidrogeno; cada uno de R"2 y R se selecmona |ndepend|entemente del grupo que consiste en hldrogeno -
halo, C1.3 alifatico, C1.3 fluoroalifatico y -OR®, donde R® es hidrégeno o Ci.3 alifatico; ycada uno de R®! y R* se
selecmona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, -halo, C4.3 alifatico, C4.3 fluoroalifatico y -OR®,
donde R® es hidrégeno o C1.3 allfatlco
RY es hidrégeno;cada uno de R" y R es |ndepend|entemente hidrégeno o RY, y al menos uno de R y R se
selecciona deI grupo que conS|ste en_ -CO.R®, -C(ON(R*)z, -C(=NR4)-N(R")2, -C(O)N(RY)C(=NR*)-N(R%), -
N(R*)C(=NR"-N(R*-C(O)R® 0 -NR*C(O)R>;
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cada R® es independientemente R*, un alifatico opcionalmente sustituido, o un grupo arilo, heteroarilo o
heteromchlo opcionalmente sustltwdo

R es -halo, -NOz, CN -Cg ®)=C(R )2, -C=C-R’, OR -SR®, S(O)R SOZR -SOzN(Rgz, -N(R* )2, -NR* C(O)R
-NR* C(O)N(R )2 -NR* COzR -O COzR -OC(O)N(R )2, -O- C(O)R -COzR -C(Og -C( O)R -C(O)N(R )2,
-C(=NR*- N( M2, -C(=NR*)-OR®, -N(R*)-N(R*)2, -N(R*)C(=NR")-N(R*),, -N(R*)SO2R", N(R )SOzN(R )2, -P(O)(R®)2 0
-P(O)(OR®);

cada R* es independientemente hidrégeno, o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo o heterociclilo, opcionalmente
sustituido; o dos R* en el mismo atomo de nitrégeno, junto con el atomo de nitrégeno, forman un anillo heteroarilo de
5 a 6 atomos o heterociclilo de 4 a 8 atomos, opcionalmente sustltwdo que tiene ademas del atomo de nitrégeno 0-2
heteroatomos en el anillo seleccionados entre N, O y S.Cada R® es |ndependlentemente hidrégeno, o un grupo
alifatico, arilo, heteroarilo, o heterociclilo, opcionalmente sustituido.Cada R® es independientemente un grupo alifatico
o arilo, opcionalmente sustituido.

La invencion proporciona ademas composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de férmula (Va), asi
como usos de los compuestos reivindicados para inhibir la actividad de la Aurora quinasa y para tratar trastornos
mediados por la Aurora quinasa.

Los compuestos de esta invencion incluyen los descritos precedentemente en general, y se ilustran ademas
mediante las clases, subclases y especies dadas a conocer en este documento. A los términos utilizados en este
documento se les debe conferir los significados definidos a continuacidn, a menos que se indique lo contrario.

Segun se usa en este documento, el término "Aurora quinasa" se refiere a cualquiera de una familia de
serina/treonina quinasas involucradas en el progreso de la mitosis. Diversas proteinas celulares que tienen un papel
fundamental en la division celular son sustratos para la fosforilacién por las enzimas Aurora quinasas, incluidas, pero
no exclusivamente, histona H3, p 53, CENP-A, cadena ligera reguladora de miosina I, proteina fosfatasa-1, TPX-2,
INCENP, survivina, topoisomerasa |l alfa, vimentina, MBD-3, MgcRacGAP, desmina, Ajuba, XIEg5 (en Xenopus),
Ndc10p (en levadura en gemacion) y D-TACC (en Drosophila). Las enzimas Aurora quinasas son ellas mismas
sustratos para la autofosforilacion, p. ej., en Thr288. A menos que el contexto indique lo contrario, el término "Aurora
quinasa" se refiere a cualquier proteina Aurora quinasa de cualquier especie, incluidas, pero no exclusivamente,
Aurora A, Aurora B y Aurora C, preferentemente Aurora A o B. Preferentemente la Aurora quinasa es una Aurora
quinasa humana.

La expresion "inhibidor de Aurora quinasa" o "inhibidor de la Aurora quinasa" se usa para dar a entender un
compuesto que tiene una estructura como la definida en este documento, que es capaz de interaccionar con una
enzima Aurora quinasa e inhibir su actividad enzimatica. Inhibir la actividad enzimatica de la Aurora quinasa significa
reducir la capacidad de una Aurora quinasa para fosforilar un sustrato peptidico o proteico. En diversas
realizaciones, dicha reduccién de la actividad de la Aurora quinasa es al menos de alrededor de 50%, al menos de
alrededor de 75%, al menos de alrededor de 90%, al menos de alrededor de 95% o al menos de alrededor de 99%.
En diversas realizaciones, la concentraciéon de inhibidor de Aurora quinasa necesaria para reducir la actividad
enzimatica de la Aurora quinasa es menor de alrededor de 1 pM, menor de alrededor de 500 nM, menor de
alrededor de 100 nM o menor de alrededor de 50 nM.

En algunas realizaciones, dicha inhibicion es selectiva, es decir, el inhibidor de la Aurora quinasa reduce la
capacidad de una Aurora quinasa para fosforilar un sustrato peptidico o proteico a una concentraciéon que es menor
que la concentracion de inhibidor necesaria para producir otro efecto biolégico no relacionado, por ejemplo, la
reduccion de la actividad enzimatica de una quinasa diferente. En algunas realizaciones, el inhibidor de la Aurora
quinasa también reduce la actividad enzimatica de otra quinasa, preferentemente de una que esté implicada en el
cancer.

El término "alrededor" se usa en este documento con el significado de aproximadamente, en el entorno de, mas o
menos, o casi. Cuando el término "alrededor" se usa junto con un rango numérico, modifica ese rango extendiendo
los limites en mas y en menos de los valores numéricos indicados. En general, el término "alrededor” se usa en este
documento para modificar un valor numeérico por encima y por debajo del valor establecido en un 10%.

Segun se usa en este documento, el término "comprende" significa "incluye, pero no exclusivamente".

El término "alifatico", segun se usa en este documento significa hidrocarburos C+-12 de cadena lineal, ramificada o
ciclica, completamente saturados o que contienen una o mas unidades de insaturacion, pero que no son aromaticos.
Por ejemplo, los grupos alifaticos adecuados incluyen grupos alquilo, alquenilo o alquinilo, lineales, ramificados o
ciclicos, sustituidos o sin sustituir, y sus hibridos, como (cicloalquil)alquilo, (cicloalquenil)alquilo o
(cicloalquil)alquenilo. En diversas realizaciones, el grupo alifatico tiene 1a12,1a8,1a6,1a4, 01 a 3 carbonos.

Los términos "alquilo”, "alquenilo” y "alquinilo”, utilizados solos o como parte de un residuo mayor, se refieren a un
grupo alifatico de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 12 atomos de carbono. A los efectos de la presente
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invencion, el término "alquilo" se usara cuando el atomo de carbono que une el grupo alifatico al resto de la molécula
sea un atomo de carbono saturado. Sin embargo, un grupo alquilo puede incluir insaturacién en otros atomos de
carbono. Por lo tanto, los grupos alquilo incluyen, pero no exclusivamente, metilo, etilo, propilo, alilo, propargilo,
butilo, pentilo y hexilo.

A los efectos de la presente invencion, el término "alquenilo” se usara cuando el atomo de carbono que une el grupo
alifatico al resto de la molécula forma parte de un doble enlace carbono-carbono. Los grupos alquenilo incluyen, pero
no exclusivamente, vinilo, 1-propenilo, 1-butenilo, 1-pentilo y 1-hexenilo.

A los efectos de la presente invencion, el término "alquinilo” se usara cuando el atomo de carbono que une el grupo
alifatico al resto de la molécula forma parte de un triple enlace carbono-carbono. Los grupos alquinilo incluyen, pero
no exclusivamente, etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo, 1-pentinilo y 1-hexinilo.

Los términos "cicloalifatico”, "carbociclo", "carbociclilo" o "carbociclico" utilizados solos o como parte de un residuo
mayor, se refieren a un sistema de anillo alifatico ciclico, saturado o parcialmente insaturado, que tiene de 3 a
alrededor de 14 atomos, donde el sistema de anillo alifatico esta opcionalmente sustituido. Los grupos cicloalifaticos
incluyen, pero no exclusivamente, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
cicloheptilo, cicloheptenilo, ciclooctilo, ciclootenilo y ciclooctadienilo. En algunas realizaciones, el cicloalquilo tiene 3
a 6 atomos. Los términos "cicloalifatico”, "carbociclo", "carbociclilo" o "carbociclico" también incluyen anillos alifaticos
que estan fusionados a uno o mas anillos aromaticos 0 no aromaticos, como decahidronaftilo o tetrahidronattilo,

donde el radical o punto de unién esta en el anillo alifatico.

Los términos "haloalifatico”, "haloalquilo”, "haloalquenilo” y "haloalcoxi" se refieren a un grupo alifatico, alquilo,
alquenilo o alcoxi, segun el caso, sustituido con uno o mas atomos de halégeno. Segun se usa en este documento,
el término "halégeno” o "halo" significa F, Cl, Bro I.

Los términos "arilo" y "ar-", utilizados solos o como parte de un residuo mayor, p. €j., "aralquilo”, "aralcoxi" o
"ariloxialquilo”, se refieren a un residuo aromatico Cs a C14 que comprende uno a tres anillos aromaticos, que estan
opcionalmente sustituidos. Preferentemente, el grupo arilo es un grupo Cs.1¢ arilo. Los grupos arilo incluyen, pero no
exclusivamente, fenilo, naftilo y antracenilo. El término "arilo", segin se usa en este documento, también incluye
grupos en los cuales un anillo aromatico esta fusionado a uno o mas anillos heteroarilo, cicloalifatico o heterociclilo,
donde el radical o punto de union esta en el anillo aromatico. Los ejemplos no limitantes de dichos sistemas de anillo
fusionados incluyen indolilo, isoindolilo, benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, indazolilo, bencimidazolilo,
benzotiazolilo, quinolilo, isoquinolilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxazinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, fluorenilo, indanilo, fenantridinilo,
tetrahidronaftilo, indolinilo, fenoxazinilo, benzodioxanilo y benzodioxolilo. Un grupo arilo puede ser mono, bi, tri o
policiclico, preferentemente mono, bi o triciclico, mas preferentemente mono o biciclico. El término "arilo" se puede

usar de manera intercambiable con los términos "grupo arilo", "anillo arilo" y "anillo aromatico".

Un grupo "aralquilo" o "arilalquilo" comprende un grupo arilo unido covalentemente a un grupo alquilo, cualquiera de
los cuales esta de manera independiente opcionalmente sustituido. Preferentemente, el grupo aralquilo es un Cs.1o
aril(C1.6)alquilo, incluidos, pero no exclusivamente, bencilo, fenetilo y naftiimetilo.

Los términos "heteroarilo" y "heteroar-", utilizados solos o como parte de un residuo mayor, p. €j., heteroaralquilo o
"heteroaralcoxi", se refieren a grupos aromaticos que tienen 5 a 14 atomos en el anillo, preferentemente 5, 6, 9 0 10
atomos en el anillo; que tienen 6, 10 o 14 electrones compartidos en un arreglo dclico; y que tienen ademas de
uno o mas atomos de carbono, de uno a cuatro heteroatomos. El término "heteroatomos" se refiere a nitrogeno,
oxigeno o azufre e incluye cualquier forma oxidada de nitrégeno o azufre y cualquier forma cuaternizada de un
nitrégeno basico. Los grupos heteroarilo incluyen, pero no exclusivamente, tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, indolizinilo, purinilo, naftiridinilo y pteridinilo. Los términos "heteroarilo”" y "heteroar-", segun se
usan en este documento, también incluyen grupos en los cuales un anillo heteroaromatico esta fusionado a uno o
mas anillos arilo, cicloalifatico o heterociclilo, donde el radical o punto de unién esta en el anillo heteroaromatico. Los
ejemplos no limitantes incluyen indolilo, isoindolilo, benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, indazolilo,
bencimidazolilo, benzotiazolilo, quinolilo, isoquinolilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 4H-
quinolizinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo
y pirido[2,3-b]-1"4-oxazin-3-(4H)-ona. Un grupo heteroarilo puede ser mono, bi, tri o policiclico, preferentemente
mono, bi o triciclico, mas preferentemente mono o biciclico. El término "heteroarilo" se puede usar de manera
intercambiable con los términos "anillo heteroarilo", "grupo heteroarilo" o "heteroaromatico”, cualquiera de dichos
términos incluye anillos que estan opcionalmente sustituidos. El término "heteroaralquilo" se refiere a un grupo
alquilo sustituido con un heteroarilo, donde las porciones alquilo y heteroarilo estan de manera independiente
opcionalmente sustituidas.

Segun se usa en este documento, los términos "heterociclo”, "heterociclilo”, "radical heterociclico" y "anillo
heterociclico" se usan de manera intercambiable y se refieren a un residuo heterociclico estable monociclico de 3 a
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7 atomos, o a un residuo heterociclico biciclico, fusionado de 7 a 10 atomos o unido por puente de 6 a 10 atomos,
que puede ser saturado o parcialmente insaturado y que tiene, ademas de los atomos de carbono, uno o mas,
preferentemente uno a cuatro, heteroatomos, como los definidos antes. Cuando se usa en referencia a un atomo del
anillo de un heterociclo, el término "nitrégeno” incluye un nitrégeno sustituido. Como ejemplo, en un anillo saturado o
parcialmente insaturado que tiene 0-3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre o nitrégeno, el nitrogeno
puede ser N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo), o “NR (como en pirrolidinilo N-sustituido).

Un anillo heterociclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que
produzca una estructura estable, y cualquiera de los atomos del anillo puede estar opcionalmente sustituido. Los
ejemplos de dichos radicales heterociclicos saturados o parcialmente insaturados incluyen, pero no exclusivamente,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo,  pirrolidonilo,  piperidinilo,  pirrolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, decahidroquinolinilo, oxazolidinilo, piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo, diazepinilo, oxazepinilo,
tiazepinilo, morfolinilo y quinuclidinilo. Los términos "heterociclo", "heterociclilo”, "anillo heterociclilo", "grupo
heterociclico", "residuo heterociclico" y "radical heterociclico”, se usan en este documento de manera
intercambiable, y también incluyen grupos en los cuales un anillo heterociclilo esta fusionado a uno o mas anillos
arilo, heteroarilo o cicloalifatico, como indolinilo, 3H-indolilo, cromanilo, fenantridinilo o tetrahidroquinolinilo, donde el
radical o punto de unién esta en el anillo heterociclilo. Un grupo heterociclilo puede ser mono, bi, tri o policiclico,
preferentemente mono, bi o triciclico, mas preferentemente mono o biciclico. El término "heterociclilalquilo" se refiere
a un grupo alquilo sustituido con un heterociclilo, donde las porciones alquilo y heterociclilo estan de manera
independiente opcionalmente sustituidas.

Segun se usa en este documento, la expresion "parcialmente insaturado” se refiere a un residuo de anillo que
incluye al menos un doble o triple enlace entre los atomos del anillo. La expresion "parcialmente insaturado”
pretende abarcar los anillos que tienen multiples sitios de insaturacion, pero no tiene la intencion de incluir los
residuos arilo o heteroarilo, segun se los definié en este documento.

La expresion "grupo enlazador" o "enlazador" significa un residuo organico que conecta dos partes de un
compuesto. Los enlazadores contienen habitualmente un atomo como oxigeno o azufre, una unidad como -NH-,
-CHz-, -C(O)-, -C(O)NH-, o una cadena de atomos como una cadena alquileno. La masa molecular de un enlazador
esta habitualmente en el rango de alrededor de 14 a 200, preferentemente en el rango de 14 a 96 con una longitud
de hasta alrededor de seis atomos. En algunas realizaciones, el enlazador es una cadena C45 alquileno.

El término “alquileno” hace referencia a un grupo alquilo bivalente. Una "cadena alquileno" es un grupo polimetileno,
es decir, -(CH2)n-, donde n es un numero entero positivo, preferentemente entre 1y 6, entre 1 y 4, entre 1y 3, entre
1y 2 o entre 2 y 3. Una cadena alquileno sustituida es un grupo polimetileno en el cual uno o mas atomos de
hidrégeno del metileno son reemplazados por un sustituyente. Los sustituyentes adecuados incluyen los descritos
mas adelante para un grupo alifatico sustituido. Una cadena alquileno también puede estar sustituida en una o mas
posiciones con un grupo alifatico o un grupo alifatico sustituido.

Una cadena alquileno también puede estar opcionalmente interrumpida por un grupo funcional. Una cadena
alquileno esta "interrumpida" por un grupo funcional cuando una unidad metileno interna es reemplazada por el
grupo funcional. Los ejemplos de "grupo funcionales interruptores" adecuados incluyen -C(R*)=C(R")-, -C=C-, -O-,
-S-, -S(0)-, -S(0)2-, -S(0)2N(R")-, -N(R*)-, -N(R")CO-, -N(R")C(O)N(R")-, -N(R")CO2-, -C(O)N(R")-, -C(0)-, -C(O)-
C(0)-, -CO,-, -OC(O)-, -OC(0)0-, -OC(O)N(R*)-, -C(NR")=N, -C(OR*)=N-, -N(R*)-N(R")- 0 -N(R)S(0),-. Cada R*, es
independientemente hidrogeno, o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo o heterociclilo, opcionalmente sustituido, o dos
R* en el mismo atomo de nitrégeno, junto con el atomo de nitrégeno, forman un anillo, aromatico o no aromatico, de
5-8 atomos, que tiene ademas del atomo de nitrogeno 0-2 heteroatomos en el anillo seleccionados entre N, O y S.
Cada R* es independientemente hidrogeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo o heterociclilo, opcionalmente
sustituido. Cada R es independientemente hidrogeno, -CO2R*, -C(O)N(R")2, o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo o
heterociclilo, opcionalmente sustituido.

Los ejemplos de cadenas Cs. alquileno que han sido "interrumpidas" con -O- incluyen -CH,OCH,-, -CH,O(CHy)2-,
-CH20(CHz2)3-, -CH20(CH2)s-, -(CH2)20CH2-, -(CH2)20(CHz)2-, -(CH2)20(CHz)3-, -(CH2)3O(CHy)-, -(CH2)3O(CHz2)2- ¥y
-(CH2)4O(CHpy)-. Otros ejemplos de cadenas alquileno que estan "interrumpidas” con grupos funcionales incluyen
-CH2GCHz-, -CH2G(CHz)2-, -CH2G(CH2)3-, -CH2G(CHa2)s-, -(CH2)2GCHaz-, -(CH2)2G(CH2)2-, -(CH2)2G(CH2)3-, -
(CH2)3G(CH2)-, -(CH2)3G(CH2)2- y -(CH2)sG(CH)-, donde G es uno de los grupo funcionales "interruptores"
enumerados antes.

El término "sustituido", segun se usa en este documento, significa que uno o mas hidrégenos del residuo designado
son reemplazados, siempre que la sustitucion produzca un compuesto estable o quimicamente factible. Un
compuesto estable o quimicamente factible es aquel en el cual la estructura quimica no se altera sustancialmente
cuando se lo mantiene a una temperatura entre alrededor de -80°C y alrededor de +40 °C, en ausencia de humedad
u otras condiciones quimicamente reactivas durante al menos una semana, o un compuesto que mantiene su
integridad durante el tiempo suficiente para ser util para la administracion terapéutica o profilactica a un paciente. La
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frase "uno o mas sustituyentes", segun se usa en este documento, se refiere a un numero de sustituyentes
comprendido entre uno y el maximo numero posible de sustituyentes basado en el nimero de sitios de enlace
disponibles, siempre que se cumplan las condiciones de estabilidad y factibilidad quimica mencionadas
precedentemente.

Un grupo arilo (que incluye el residuo arilo en aralquilo, aralcoxi, ariloxialquilo y analogos) o heteroarilo (que incluye
el residuo heteroarilo en heteroaralquilo y heteroaralcoxi y analogos) puede contener uno o mas sustituyentes. Los
ejemplos de sustituyentes adecuados en el atomo de carbono insaturado de un grupo arilo o heteroarilo incluyen
-halo, -NO,, -CN, -R*, -C(R*)=C(R*)(R*), -C=C-R*, -OR*, -SR°, -S(O)R°, -SO,R°, -SO3R*, -SOsN(R")2, -N(R"),
-NR*C(O)R*, -NR*C(O)N(R")2, -NR*CO,R® -O-CO2R*, -OC(O)N(R")z, -O-C(O)R*, -COzR*, -C(0)-C(O)R*, -C(O)R*,
-C(ON(R")2 -C(O)N(R")C(=NR*)-N(R")2, -N(R")C(=NR")-N(R")-C(O)R*, -C(=NR")-N(R")2, -C(=NR")-OR*, -N(R")-
N(R)2, -N(R")C(=NR")-N(R")> -NR'SO2R®, -NR'SO:N(R"), -P(O)(R*)2, -P(O)(OR*)z, -O-P(O)-OR* y -P(O)(NR")-
N(R")2, o dos sustituyentes adyacentes, junto con sus &tomos intervinientes, forman un anillo insaturado o
parcialmente insaturado de 5 a 6 atomos, que tiene 0-3 atomos en el anillo seleccionados del grupo que consiste en
N, O y S. En dichos sustituyentes, R° es un grupo alifatico o arilo, opcionalmente sustituido, y R*, R*y R” son los
definidos antes.

Un grupo alifatico o un anillo heterociclico no aromatico puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes. Los
ejemplos de sustituyentes adecuados en el carbono saturado de un grupo alifatico o de un anillo heterociclico no
aromatico incluyen, pero no exclusivamente, los enumerados antes para el carbono insaturado de un grupo arilo o
heteroarilo, y los siguientes: =0, =S, =C(R*)2, =N-NHR*, =N-N(R*);, =N-OR*, =N-NHC(O)R*, =N-NHCO2R° =N-
NHSO2R° o0 =N-R*, donde cada R* y R° es segun se lo defini6 antes.

Los sustituyentes adecuados en el &tomo de nitrégeno de un anillo heterociclico no aromético incluyen -R*, -N(R*),
-C(O)R*, -CO2R*, -C(0O)-C(O)R* -C(O)CH2C(O)R*, -SO2R*, -SO2N(R*)2, -C( = S)N(R*)2, -C( = NH)-N(R*)2 y
-NR*SO2R*; donde cada R* es segun se lo defini6 antes.

Resultara evidente para los expertos en el area que ciertos compuestos de esta invencién pueden existir en formas
tautoméricas, todas esas formas tautoméricas de los compuestos estan comprendidas por el alcance de la
invencion. A menos que se indique lo contrario, las estructuras representadas en este documento también pretenden
incluir todas las formas estereoquimicas de la estructura, es decir las configuraciones R y S para cada centro
asimétrico. Por consiguiente, los isdmeros estereoquimicos individuales asi como las mezclas de enantiomeros y
diastereoisomeros de los compuestos de la presente invencién estan comprendidos por el alcance de la invencion.
Ambos isdmeros estereoquimicos el R y el S, asi como su mezclas, estan comprendidos por el alcance de la
invencion.

A menos que se indique lo contrario, las estructuras descritas en este documento también pretenden incluir los
compuestos que difieren Unicamente en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos isotopicamente. Por
ejemplo, los compuestos que tienen la estructura presente, excepto por el remplazo de un atomo de hidrégeno por
un deuterio o tritio, o el remplazo de un atomo de carbono por un carbono enriquecido en 3C o ™C, estan
comprendidos por el alcance de la invencion.

A menos que se indique lo contrario, las estructuras descritas en este documento también tienen la intencién de
incluir las formas solvatadas e hidratadas de los compuestos descritos. También estan comprendidas por el alcance
de la invencion las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de féormula (Va), asi como las formas
solvatadas e hidratadas de dichas sales.

Los compuestos de la invencion se pueden representar por la formula (B):

O,

N
Yy

N
~/ “R®

D@

H
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o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde R* y R’ son hidrégeno; la variable R® es la definida antes
para la formula (Va), y donde los anillos A, B y C son los que se definen a continuacion.

El anillo A tiene la formula A-i:

A-i

donde cada uno de R y R*® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -halo, Ci_3
alifatico, C1.3 fluoroalifatico y -OR5', donde R® es hidrégeno o C1.3 alifatico. En ciertas realizaciones, cada uno de RP?
y R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, cloro, fluoro, bromo, metilo,
trifluorometilo y metoxi.

El anillo B tiene la formula B-i:

Re¢l Rcs

B-i
donde cada uno de R"’ y R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -halo, C1.3
alifatico, C1.3 fluoroalifatico y -OR5', donde R® es hidrégeno o C1.3 alifatico. En ciertas realizaciones, cada uno de [~
y R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, cloro, fluoro, bromo, metilo,
trifluorometilo y metoxi.

En los compuestos de férmula (B) anterior, el anillo C tiene la formula:

Rg
Rh

Rk

donde R es hidrogeno, y cada uno de R" y R es independientemente hidrégeno o RY, y al menos uno de R" y R* se
selecciona del grupo que consiste en -CO,R°, -C(O)N(R*)2, -C(=NR*-N(R*)., -C(O)N(R*)C(=NR*)-N(R*),
-N(RHC(=NR*"-N(R*"-C(O)R® 0 -NR*C(O)R®.

Cada R° es independientemente R*, un alifatico opcionalmente sustituido o un grupo arilo, heteroarilo o
heterociclilo, opcionalmente sustituido.

Cada R? es independientemente -halo, -NO,, -CN, -C(R®)=C(R®),, -C=C-R® -OR®° -SR° -S(O)R®, -SO.R®
-SO:N(RY2, -N(R*,, -NR*C(O)R®, -NR*C(O)N(R*)2, -NR*CO2R®, -O-CO2R®, -OC(O)N(R*);, -O-C(O)R®, -CO.R®, -
C(0)-C(O)R®, -C(O)R®, -C(O)N(R*), -C(=NR*-N(R*), -C(=NR*-OR®, -N(R")-N(R*), -N(RY)C(=NR"-N(R*), -
N(RH)SO2R, -N(R*)SO2N(R*)2, -P(O)(R%)2 0 -P(O)(OR®).

En algunas realizaciones, cada R se selecciona independientemente del grupo gue consiste en C1. alifatico, R%,
R -T2R* y -T>R™ donde R*® es como se describi6 antes, y T YR 4 se describen a continuacion.
T? es una cadena Cis alquileno opcionalmente sustituida con R o R ® donde la cadena alquileno esta
opcionalmente interrumpida por -C(R®)=C(R%)-, -C=C-, -O-, -S-, -S(0)-, -S(0)z-, -SO:N(R*)-, -N(R*)-, -N(R4)C(02-,
-NR*C(O)N(R*-, -N(R*)CO2-, -C(O)N(R*)-, -C(O)-, -C(0)-C(O)-, -CO,-, -OC(O)-, -OC(0)0-, -OC(O)N(R*)-, -N(R*)-
N(R*)-, -N(R"SO,- 0 -SO:N(R*)-, y donde T? o una porcion de ésta forma opcionalmente parte de un anillo de 3-7
atomos.

Cada R* es independientemente un C4_3 alifatico opcionalmente sustituido con R®oR’, o dos sustituyentes R*®en el
mismo atomo de carbono, junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, forman un anillo carbociclico de 3 a 6
atomos.

Cada R™es independientemente un grupo arilo, heterociclilo o heteroarilo, opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, cada R?! se selecciona independientemente del grupo que consiste en -halo, -OR?,
-N(R4)2, -N(R4)C(O)-, -COR®, -C(O)N(R4)2 y -SO2N(Rs);. En algunas otras realizaciones, cada R* es
independientemente -halo, -OR®, -N(R*),, -N(R*)C(O)-, -CO?R’ y -C(O)N(R*),.
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En algunas realizaciones, T2 es una cadena Ci.g alquileno, que esta opcionalmente sustituida con uno o dos
sustituyentes R*® seleccionados independientemente del grupo que consiste en -halo, -C4.; alifatico, -OH y -O(C1.3
alifatico), o dos sustituyentes R*® en el mismo atomo de carbono, junto con el atomo de carbono al cual estan
unidos, forman un anillo carbociclico de 3 a 6 atomos. En algunas realizaciones, T2 esta opcionalmente interrumpida
por -C(R%)=C(R®)-, -C=C-, -O-, -C(0)-, -C(O)N(R*)-, -N(R*)C(O)- 0 -N(R*)-.

En algunas realizaciones, cada RY se selecciona independientemente del grupo que consiste en C.3 alifatico, R*
R’ -T2R%* y -TZR" donde R* se selecciona del grupo que consiste en of -halo, -OR®, -N(R*),, -N(R*)C(O)-,
-COR®, -C(O)N(R*)2 y -SO2N(R4)s.

En algunas realizaciones, el anillo C esta sustituido con al menos un R’ seleccionado del grupo que consiste en:

N i N N e"\rn
ot Yo, D

cualquiera de dichos grupos esta opcionalmente sustituido en cualquier atomo de carbono o atomo de nitrégeno
sustituible del anillo.

En algunas realizaciones, el anillo C esta sustituido con al menos un -T2R™ o -T2-R7d, donde:
T? es una cadena Cis alquileno, donde T? esta opcionalmente sustituida con uno o dos sustituyentes R%®
seleccionados independientemente del grupo que consiste en -halo, -C4.3 alifatico, -OH y -O(C1.3 alifatico), o dos
sustituyentes R*® en el mismo atomo de carbono, junto con el atomo de carbono al cual estan unidos, forman un
anillo carbociclico de 3 a 6 atomos, y donde T2 esta opcionalmente interrumpida por -C(R5)=C(R5)-, -C=C-, -O-,
-C(O)-, -NR*C(O)R®, -N(R)C(O)- o -N(R*)-; yR*® se selecciona del grupo que consiste en -halo, -OR®, -N(R%),, -
N(R*)C(O)-, -CO2R®, -C(O)N(R)2 y -SO:N(R*).

En algunas de dichas realizaciones, el anillo C esta sustituido con un -TZR* o -T%R", y opcionalmente otro
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, -halo, C4.3 alifatico y -OR?®, donde R® es hidrégeno o
C4.3 alifatico. En algunas realizaciones, T2 es una cadena Ci. alquileno, que esta opcionalmente interrumpida por
-C(O)N(R%- 0 -N(R")C(O)-.

En algunas realizaciones, el anillo C esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en Ci-3 alifatico, -halo, -OR®, -CO2R®, -C(O)N(R*); y -SO2N(R*),. Otras posibles selecciones
para los sustituyentes del anillo C en estas realizaciones incluyen -C(=NR*)N(R*)z, -NR*C(O)R®, -C(O)N(R*)C(=NR*)-
N(R4)2 y -N(R4)C(=NR4)-N(R4)-C(O)R5. El anillo C esta sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en -CO2R® -C(OIN(RY)2, -C(=NRYN(R*)2, -C(OIN(RY)C(=NR*)-N(R*)2, -N(R*)C(=NR*-N(R*)-
C(O)R® y -NR*C(O)R®. En ciertas realizaciones, el anillo C esta sustituido con al menos un -CO,R® donde R® es
hidrogeno o C1. alifatico.

En algunas realizaciones, el anillo C esta sustituido con al menos un -C(O)-N(R4)2, —C(=NR4)N(R4)2 o -NR4C(O)R5,
donde -N(R*); es un anillo heterociclilo de 4 a 8 atomos, opcionalmente sustituido, que tiene ademas del atomo de
nitrégeno, 0-2 heteroatomos en el anillo seleccionados entre N, Oy S, y R® es un anillo heterociclilo de 4 a 8 atomos,
opcionalmente sustituido, que contiene nitrégeno. En algunas de dichas realizaciones, -N(R4)2 es un heterociclilo
opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que consiste en piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, pirrolidinilo y
azetidinilo. En algunas otras de dichas realizaciones, -N(R4)2 es un heterociclilo biciclico espiro o unido por puente.

En ciertas realizaciones, el anillo C esta sustituido con al menos un sustituyente que tiene la féormula D-i:

. X
MO
Nt
Dej
donde:
el anillo D esta opcionalmente sustituido en uno o dos atomos de carbono del anillo;
X es O o NH;
W' es hidrégeno, -C(O)R® -C(O)N(R"), -COzR®, -SO,R®, -SO,N(R*)> o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo o
heterociclilo, opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, el anillo D en la férmula D-i esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en C4.3 alifatico, -COsR?, —C(O)N(R4)2 y -T°>-R™, donde T° es una cadena Ci.3 alquileno y R™ es
-OR’, -N(R4)2, -CO.R® 0 -C(O)N(R4)2. En algunas de dichas realizaciones, el anillo D en la formula D-1 esta
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en Cq.3 alifatico, -CO2H, -CO2(C+-3
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alquil), -C(O)N(C+-3 alquil)z, -C(O)NH(C1-3 alquil), -C(O)NH2, -(C1.3 alquil)-OH, -(C3 alquileno)-O(C1.¢ alquil),-(C1-3
alquileno alquileno)-NH(C1.3 alquil), -(C+-3 alquileno)-N(C+.3 alquil)z, -(C1-3 alquileno)-CO2H, -(C+.3 alquileno)-CO2(C+-3
alquil), -(C1-3 alquileno)-C(O)NHa, -(C1-3 alquileno)-C(O)NH(C1-3 alquil) y -(C1-3 alquileno)-C(O)N(C1-3 alquil)..

En ciertas otras realizaciones, el anillo C esta sustituido con al menos un sustituyente que tiene una de las férmulas
D-ii a D-v siguientes:

X
\J‘L . X X L
Np) QLN - \)LN we '@_ w
\AF;W: 2 R? @R A
D-ii D-iii D-iv Dev
donde:
el anillo D esta opcionalmente sustituido en uno o dos atomos de carbono sustituibles del anillo;
X es O o NH;
W es R" o -T*-R";
T es una cadena Ci3 alqulleno opcionalmente sustituida con R®oR*® Y
R" es -N(R )2 o C(O)N(R )2, Y
R” es hidrogeno, -CO:R’, C(O)N(R )2, -C(O )R5 o un C4_ alifatico opcionalmente sustituido con R®0oR’; o R? y w2,
junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos, forman un anillo cicloalifatico o heterociclilo de 4 a 7 atomos.

En algunas realizaciones, el anillo D en las formulas D- || a D-v esta sustltwdo con uno o dos sustltuyentes
seleccionados del grupo que conS|ste en C1 3 allfatlco -CO2R?, -C(O)N(R*),, -OR®, -N(R*), y -T°-R™, donde T° es una
cadena Cy.3 alquileno y R™ es -OR?®, -N(R*), -CO2R® 0 -C(O)N(R*)2.

En ciertas realizaciones al menos un sustituyente del anillo C se selecciona del grupo que consiste en:
X
YU‘N’\ “ N'\l
N g

Ney Ha Y&O‘NH.‘. Ylo\ o

D1 D-4

X H "(iu
St T g o
D-5 D-8

’ﬁ“'D—Ni”a "(ltro..nuz \JJ“N | -,

D-9 D-10 D11 D12

Y‘LN\:LN-CHa \)L (5N ‘°“° \)XLN’YQH’ Yﬁ“"dc;

D-13 D-14 D15 D-16
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5 S

Noy,
CHy

D-17
donde X es O o NH.

En ciertas otras realizaciones, al menos un sustituyente del anillo C se selecciona del grupo que consiste en:

Q N N
(R“)z X N(R") " Q(R‘x)z H 'Ru
N(R“ ')2 2- (Hu)z N- H“

D-18 : D-19 D-20 D21

~ |
2— \-}' . } dﬂ‘:‘“” ~Z_ N(n‘m }QNMZ

D-25
y
3 HC o,
.Z—N NH
:‘7( A% ;'
D-26

10 donde X es O o NH, y cada R* es independientemente hidrégeno o -CHs.

En ciertas otras realizaciones, al menos un sustituyente del anillo C se selecciona del grupo que consiste en:

R‘Z
. .
{
3 bw" X e
\(\\—N ‘2—N
D-27 D-28 D-29 D-30
R4l . * . R®
3 R4 R )
X N\Rﬁ X } R : A X
LT T XD M
D-31 D-32 D-33 D-34
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Vo SN Ve o

. D-40
donde X es O o NH, y cada R* es independientemente hidrégeno o -CHs.

En algunas realizaciones, el anillo C esta sustituido con al menos un -C(O)N(R*), o -C(=NH)N(R*)» donde un R* es
hidrégeno o C1.3 alquilo, y el otro R* es un heterociclilo o heterociclilalquilo, opcionalmente sustituido. En algunas de
dichas realizaciones, el anillo C estd sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
en:

S "Eﬁp H JLE:G -\’iﬁj:’\"”v

D41 D-a2 D-43 D4
\)7\,“,0"‘“ ] éN/C"‘C“a

CHy y CHy ;

D-45 D46

donde X es O o NH.

En algunas otras de dichas realizaciones, el anillo C esta sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en:

R4Z
/
N ‘R4Z R“‘Z
N N
N
X X X X
N )\—N N N
et ‘R4z 4 httz 4 h«lz g h4z
D-47 D-48 D-49 D-50
y

o
X }N
"-LL)_N‘Rdz

D-51
donde X es O o NH, y cada R* es independientemente H o CHs.

La invencion se refiere a un compuesto de formula éVa), en el que RY es hidrégeno, y al menos uno de R" y R* se
selecciona el grupo que consiste en -COR’, -C(ON(RY2, -C(=ENRY)N(R*), -C(O)N(RHC(=NR*-N(R*),,
-N(RHC(=NR*-N(R*)-C(O)R® 0 -NR*C(O)R®.

En una realizacién particular, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (Va), donde:

R®, R", R?y R* son, cada uno, hidrégeno;

R g/ R se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -halo, Cs alifatico, C1.3 fluoroalifatico y
-OR?”, donde R% es hidrogeno o C.; alifatico; .
R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -halo, C1.3 alifatico, C1.3 fluoroalifatico y -OR5', donde R® es
hidrégeno o C13 alifatico; y

R" es -CO2H, -C(O)N(R*)2, -C(=NR*N(R*)z2, -C(O)N(R*)C(=NR*)-N(R*)2 0 -N(R*)C(=NR*-N(R*-C(O)R®, donde R°® es
un anillo heterociclilo de 4 a 8 atomos opcionalmente sustituido que contiene nitrégeno, y -N(R4)2 es un anillo
heterociclilo de 4 a 8 atomos opcionalmente sustituido que tiene ademas del atomo de nitrégeno 0-2 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S.

11
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Se considera que los compuestos que contienen cualquier combinacion de los valores preferidos para las variables
descritas en este documento estan comprendidos por el alcance de la presente invencion.

La tabla 1 muestra ejemplos especificos de los compuestos de la invencion y ejemplos adicionales provistos sélo
5 como referencia (marcados con®).

Tabla 1.
Inhibidores de la Aurora quinasa

o] NH; chi

-4 -5 I-6
10
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1-534

Los compuestos de la tabla 1 anterior también se pueden identificar mediante los nombres quimicos siguientes:
l;-1[.9-cloro-7-(2-ﬂuoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-i|amino]-N—(2-metiIamino-etil)-benzamida
;;I%(.Z-amino-etiI)-4-[9-c|oro-7-(2-fluoro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-N-metiI-benzamida
4-—[9-cloro-7-(2-fluoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-N—metiI-N—(2—metiIamino-etil)—benzamida
lj:fl[lg-cloro-7-(2-ﬂuoro-feniI)-5H-benzo[c:]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-N—(2—dimetiIamino-etiI)—benzamida
l;-5[é3-cloro-7-(2-ﬂuoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-i|amino]-N—(2-dimetiIamino-etil)-N-metil-benzamida
l;-6[.9-cloro-7-(2-fluoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-N-(3-dime’[iIamino-propil)-benzamida
I4:—7[§-cloro-7-(Z-fIuoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-N—(3—dimetiIamino—propiI)-N—metiI-benzamida
;f[g-cloro-7-(2-fluoro-feniI)—5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]—fenil]-piperazin-1-iI-metanona
;;19-.[9-c|oro-7-(2-fluoro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-feniI](4-metiI-piperazin-1-iI)-metanona
;i?é-doro-7-(2-cloro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-feniI]-(4-metiI-piperazin-1-iI)-metanona
;;Tzé-cloro-7-o-toliI-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin—2-iIamino)—feniI]-(4-meti|-piperazin—1-iI)-metanona
;;11-[29-cloro-7-(2-metoxi—feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5—e]azepin-2-iIamino]-feniI]—(4-metiI-piperazin-1-iI)-metanona
;;11-:[39-cloro-7-(4-fluoro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-feniI}-(4-metiI-piperazin-1-iI)-metanona
;;11-‘[17.-(2-fluoro-feniI)-9-meti|—5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-feniI}-(4-metiI-piperazin-1-iI)-metanona
I2--1[2;[9-cloro-7-(2-ﬂuoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-i|amino]-feni|]-'I-(4-meti|-piperazin-1-iI)-etanona
i;—‘I[glcloro-7-(2-ﬂuoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-N-piperidin-4-i|-benzamida
Eéigr:nino—piperidin-1-iI)-[4—[9-c|oro-7-(2-ﬂuoro—feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil]-metanona
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{4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo|[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-dimetilamino-piperidin-il)-metanona
1-19:

4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-benzamida

1-20:
4-[9-cloro-7-(2-cloro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-benzamida
I-21:
4-(9-cloro-7-o-tolil-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino)-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-benzamida
I-22
4-[9-cloro-7-(2-metoxi-fenil)-5H-benzo|[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-
benzamida

1-23:

4-[9-cloro-7-(4-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-benzamida

1-24:

4-[7-(2-fluoro-fenil)-9-metil-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilammo]-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-benzamida

I2--2{2:-[9-cloro—7-(2-f|uoro-fenil)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin—2-iIamino]-feniI}—N—[3-(4—metiI-piperazin-1 -il)-propil]-
acetamida

I-26:

{4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-morfolin-4-il-metanona
l;-2[;;cloro-7-(2-fluoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-i|amino]-N, N-bis-(2-hidroxi-etil)-benzamida
~I{;12-?§-cloro—7-(2-cloro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5—e]azepin-2-iIamino]-feniI}-morfolin-4-i|—metanona
lj:—2[593L0I0r0-7-(2-ﬂuoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5—e]azepin-2-iIamino]-N—(2—morfoIin-4—i|-eti|)-benzamida
IAjg;cloro-7-(2-c|oro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-N-(2-morfo|in-4-i|-eti|)-benzamida
l;-:gzdlg.-cloro-Y-o-toliI-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-i|amino)-N—(2-morfoIin-4-i|-eti|)-benzamida
Ifiglcloro-7-(2-metoxi-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-i|amino]—N—(3-morfoIin-4-i|-propil)—benzamida
lj:—::>Eglcloro-7-(4-ﬂuoro-feniI)-5H-benzo[c:]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-N—(Z—morfoIin-4—iI-etil)-benzamida
lf[glcloro-7-(2-c|oro-f<-3niI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-2-hidroxi-N—(2-mor‘foIin-4-i|-eti|)-benzamida
Eigl.oro-%(z-cloro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-i|]-piridin-2-i|-amina*
Eggl.oro—?-(z-ﬂuoro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin—2-iI]-(3,5—dic|oro-feni|)—amina*
I[;):j:ZI.oro-7-(2-fIuoro-feniI)—5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin—2-iI]—(4-metoxi-feniI)-amina*
I[Ea:igl.oro-7-(2-fluoro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iI]-(4-<—3toxi-feni|)-amina*
l[;)?jgl'oro-Y-(Z-fluoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-i|]-(3-metoxi-feni|)-amina*
l[;tgl.oro-7-(2-fluoro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iI]-(2-metoxi-feniI)-amina*
{;E::I-oro-7—(2-ﬂuoro—feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iI]-(4-c|oro-feniI)—amina*
;gfl-oro-7-(2-cloro-feniI)—5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-i|]—(4-c|oro-feni|)-amina*
E)A:glloro-7-(2-fluoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-(3-c|0ro-fenil)-amina*
Eiéforo-?-(Z-fluoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iI]-(2-c|oro-feniI)-amina*
Zfl[glcloro-7-(2-cloro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin—2-i|amino]-fenol*
;:C)A:SI:oroJ-(Z-fluoro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5—e]azepin-2-iI]-(4—morfo|in—4-i|-feni|)—amina*
;-QA:ZI.oro-Y-(Z-fIuoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iI]-[4-(4-metiI-piperazin-1 -il)-fenil]-amina*
l;;);gl.oroJ-(Z-ﬂuoro-fenil)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iI]-(4-piridin-4-i|-metiI-fenil)-amina*
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4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzonitrilo*
Eés-gl.oro-Y-(Z-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-i|]-(4-nitro-feni|)-amina
ggili.o 4-[7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico
ggi%j.o 4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*

ggi%o 4-[9-cloro-7-(2-cloro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

la’-gi‘(ljb 4-(9-cloro-7-o-tolil-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino)-benzoico

gcs:iz.o 4-[9-cloro-7-(2-metoxi-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

ggi(csj.o 4-[9-cloro-7-(4-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

ggiz.o 4-[9-fluoro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

la’-cfz)i?jﬁ 4-[7-(2-fluoro-fenil)-9-metil-5H-benzo|[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

ggi?ib 4-[10-fluoro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

gSi(c)ib 4-[10-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

gcailb 4-[10-bromo-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

Ia’fi%o 4-[7-(2-fluoro-fenil)-10-metoxi-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico
l;-G[SLCIoro-7-(2-c|oro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[45-e]azepin-2-i|amino]-benzamida
g—?glcloro-7-(2-cloro-feniI)—5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-i|amino]-benzamida

:é-c?i?:l.o {3-[9-cloro-7-(2-cloro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-acético™
I2--6{16’:.-[9-cloro-7-(2-cloro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-i|amino]—fenil}-acetamida*
ggiéb 4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-bencenosulfénico*
:4:—:[§Lcloro-7-(2-fluoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5—e]azepin-2-iIamino]-bencenosulfonamida*

*

4-[9-cloro-7-(2-cloro-fenil)-5H-benzo|[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(5-metil-isoxazol-3-il)-bencenosulfonamida

|-70:

[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-amina*

I-71:
[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-(3,4-dimetoxi-fenil)-amina*
I-72:

[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-6,7-dihidro-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-(3,4-dimetoxi-fenil)-amina*

l[;97-2lzoro—7-(2-cloro—feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iI]-(3,4-dimetoxi-fenil)-amina*
1-97-?:ior0—7-0-toliI-5H—benzo[c]pirimido[4,5—e]azepin-2-iI)-(3,4-dimetoxi-fenil)-amina*
|(-37,i;dimetoxi-feniI)-[7-(2-f|uoro-feniI)-9-metil-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-amina*
l(;37,2;dimetoxi-feniI)-[7-(2-f|uoro-feniI)-9-isopropiI-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-amina*
I(-37,471Ldimetoxi-fenil)-[1 0-fluoro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-amina*
I[-170?:bromo-7-(2-fluoro—feniI)—5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-i|]-(3,4-dimetoxi-fenil)-amina*
I(:'37,2;dime’toxi-feniI)-[7-(2-f|uoro-feni|)-‘| O-trifluorometil-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-amina
:(;3Z%dimetoxi-feniI)-[7-(2-fluoro-fenil)-1 0-metil-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-amina*

*
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(3,4-dimetoxi-fenil)-[7-(2-fluoro-fenil)-10-metoxi-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-amina*
z-?izl;dimetoxi-feniI)-[7-(2-f|uoro-feni|)-1 1-metil-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-amina*
;ggl.oro-%(z-fluoro-fenil)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iI]-(2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxin-6-il)-amina*
;ggl.oro—7-(2-fluoro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin—2-iI]—(4-f|uoro—3-metoxi-feniI)-amina*

g(?iib 4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-2-hidroxi-benzoico

la’-gi?jb 4-[9-cloro-7-(2-cloro-fenil)-5H-benzo|[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-2-hidroxi-benzoico
l[iZl.oroJ-(Z-fluoro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iI]-(3,4-dic|oro-feni|)-amina*
l[igl.oro-7-(2—cloro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin—2—i|]-(3,5-dimetoxi-feni|)-amina*
I[;;E(%I.oro-7-(2—ﬂuoro-feniI)—5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iI]—(3,5-dimeti|—feni|)-amina*
I[;3S32I-0r0-7-(2-ﬂuoro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-i|]-feni|-amina*

g(?i!i'o 4-[9-cloro-7-(2,5-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*

la'-c?ifj.o 4-[9-cloro-7-(2,3-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*
tizzimetilamino-pirrolidin-1—iI)-{4-[7-(2—f|uoro-feniI)—9-metoxi-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin—2-i|amino]-feni|}—
metanona

[-94:

acido 4-[9-cloro-7-(2,5-dimetoxi-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*
l;-g[gl(Z-fluoro-feniI)-9-metoxi-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-N,N-bis-(2-hidroxi-etil)-benzamida
g(?i?ib 4-[9-cloro-7-(2,4-difluoro-fenil)-5H-benzol[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*

%é-cZigjb 4-[9-cloro-7-(2,4-difluoro-fenil)-7H-benzol[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico®

{4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo|c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3-dimetilamino-azetidin-1-il)-metanona

l;-g[g;cloro-Y-(Z-fIuoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-N-metiI-N-(1-metil-pirrolidin-3-i|)-benzamida
~I{;11-?Sg)-.cloro—7-(2-fluoro-feniI)—5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-i|amino]—feni|}-(3-dimetilamino-pirrolidin-1—iI)-
metanona

1-101:

acido 4-[9-cloro-7-(2,4-dimetoxi-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*
;;1-([)592-}:I0r0-7-(2-fluoro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-feniI}-(3-metiIamino-pirrolidin-1-iI)-metanona
zg—g?ﬁino-pirrolidin-1-iI)-{4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-fenil}-metanona
Ie'-;toezr!.metilico del &cido 4-[9-cloro-7-(2,3-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*
:é-;toe5r.metl'lico del acido 4-[9-cloro-7-(2,5-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*
Ia'-gi(()j?)' {4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-fosfénico*
:\-lj{gl?ig-cloro-7-(2-fluoro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-feniI}-metanosquonamida*
:\-lj{gﬁtQ-cloroJ—(Zfluoro-feniI)—5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-feniI}-N-metiI-acetamida*

:é-cli?:l?)- 2-{4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoiilamino}-succinico
E;lloo'ro-7-(2-ﬂuoro-feniI)-4-metiI-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-i|]-(3,4-dimetoxi-feni|)-amina*
H—%—éloro-?-@-ﬂuoro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-feniI}-(3,5-dimeti|-piperazin-1-iI)-metanona
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acido 1-{4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoil}pirrolidin-2-carboxilico
;;11-E£i'cloro-7-(2-fluoro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-feniI}-(3-metiI-piperazin-1-iI)-metanona
Ellltro-?-(z-fluoro-fenil)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iI]-[4-(2-H-tetrazo|-5-iI)-fenil]-amina*
:\-lj{Ls—iQ-cloroJ—(Z-ﬂuoro-feniI)—5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-fenil}-acetamida

:é-g:ijj?)- 5-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-2-fluoro-benzoico
;;11(137-émino-propiI)-4-[9-cloro-7-(2-f|uoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-N-metiI-benzamida
.Ié;gij:iso. 2-{4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo|[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoilamino}-propidnico
Ié;::i:i% 5-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-piridina-2-carboxilico
I2-—1{§1E)[.9-cloro-7-(2-f|uoro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5—e]azepin-2-iIamino]-feniI}-N—(2-morfo|in-4-i|—eti|)—acetamida
Ia:gi?jj). 5-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-2-metoxi-benzoico

ggi%i% 5-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-2-metil-benzoico

Ié;::ii% 6-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-nicotinico
lj:—1[5f1c.:loro-7-(2-fluoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5—e]azepin-2-iIamino]-N—(2—morfoIin-4—iI-etiI)-bencenosulfonamida*
Ia:gi?jSO. 2-cloro-5-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

.I's';gi(z:i% {4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-acético*

Ié;gifiz 4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-2-trifluorometil-benzoico
lj:—1[g?c.:loro-7-(2-ﬂuoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5—e]azepin-2-i|amino]-N—metiI-N—(1—metiI—piperidin—4-i|)—benzamida
;;Ij(ziig-émino-propil)-4-[9-cloro-7-(2-f|uoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzamida
l;-1[gf)<éloro-7-(2-fluoro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iIamino]-N-(3-metiIamino-propil)-benzamida
;;11(3)21-.amino-2—metiI-propiI)-4-[9-cloro—7-(2-fluoro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5—e]azepin—2-i|amino]-benzamida
:’;::iil% 2-(3,4-dimetoxi-fenilamino)-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo|[c]pirimido[4,5-e]azepin-10-carboxilico*

Ia'-gi?j:(a)- 4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-2-metil-benzoico

ggi?c’ii' 2-cloro-4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

.Ié;::i:caii. 4-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

ggiﬂ% 4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-2-fluoro-benzoico

:é-cli?(;lz 4-[7-(2-fluoro-fenil)-9-metoxi-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico
1-31,3?(;1imetoxi-feniI)-[7-(2-f|uoro-feniI)-9-metoxi-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-i|]-amina*

;;)1 ?g;dicIoro-7-(2-fIuoro-feniI)-5H—benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-iI]-(3,4-dimetoxi-fenil)-amina*

ggi‘clj(c)). 4-[9,10-dicloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo|c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

22:(1110 4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-2-metoxi-benzoico
II;Ij(422-'amino-etiI)-4-[9-c|oro-7-(2-f|uoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-i|amino]-benzamida

%E’E 4-(9-cloro-7-fenil-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino)-benzoico
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[7-(2-bromo-fenil)-9-cloro-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-(3,4-dimetoxi-fenil)-amina*

1-145:
2-{4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanona
1-146:

acido 3-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

1-147:
4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-[2-(1H-imidazol-4-il)-etil]-benzamida
1-148:

4-[7-(2-fluoro-fenil)-9-metil-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida

1-149:

acido {3-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-acético

1-150:

4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(2-piridin-4-il-etil)-benzamida

1-151:

4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(2-piridin-3-il-etil)-benzamida

[-152:

(9-cloro-7-fenil-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il)-(3,4-dimetoxi-fenil)-amina*

[-153:

acido 4-[7-(2-fluoro-fenil)-10-metil-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

[-154:

(3,4-dimetoxi-fenil)-[7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-amina*

1-155:

acido 4-[9-cloro-7-(4-metoxi-fenil)-5H-benzol[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*

1-156:

acido 4-[9-cloro-7-(3-metoxi-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*

1-157:
4-[9-cloro-7-(3-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-
benzamida*

1-158:
4-[9-cloro-7-(3-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida*
1-159:
{4-[9-cloro-7-(3-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona*
1-160:
4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-metil-N-(2-piridin-2-il-etil)-benzamida
1-161:

4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(2-piridin-2-il-etil)-benzamida

1-162:

acido 4-[9-cloro-7-(3-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

1-163:
{3-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona
1-164:
9-cloro-7-(2-fluorofenil)-N-{4-[(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amida
1-165:

9-cloro-7-(2-fluorofenil)-N-(4-{[4-(2-morfolin-4-il-2-oxoetil)piperazin-1-ilJcarbonil}fenil )-5 H-pirimido[5,4-
d][2]benzazepin-2-amina

1-166:
9-cloro-7-(2-fluorofenil)-N-(4-{[4-(2-furoil)piperazin-1-ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
I-167:

4-(4-[(9-cloro-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-il)Jamino]benzoil)piperazin-1-carboxilato de bencilo
1-168:

4-(4-([9-cloro-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino)benzoil)piperazin-1-carboxilato de etilo
1-169:

acido 2-[4-(4-{[9-cloro-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJlamino}benzoil )piperazin-1-il]benzoico
1-170:

2-[4-(4-{[9-cloro-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoil )piperazin-1-il]-N-
isopropilacetamida

1-171:
9-cloro-7-(2-fluorofenil)-N-(4-{[4-(2-pirrolidin-1-iletil)piperazin-1-ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-172:

N-[2-(aminocarbonil)fenil]-4-{[9-cloro-7-(2-fluorofenil )-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzamida
1-173:
9-cloro-7-(2-fluorofenil)-N-{4-[(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-174:
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acido 4-{[9-cloro-7-(2-cloro-6-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzoico

1-175:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-176:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[(3-dimetilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-177:
9-cloro-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-178:
9-cloro-N-(4-{[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-iljcarbonil}fenil)-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-
2-amina

1-179:
9-cloro-N-(4-{[3-(dimetilamino)azetidin-1-iljcarbonil}fenil)-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-180:

9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[3-(dimetilamino)azetidin-1-ilJcarbonil}fenil )-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-181:
{4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo|c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-[4-(3-piperidin-1-il-propil)-piperazin-1-
ill-metanona

1-182:
{4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo|[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-[4-(2-piperidin-1-il-etil}-piperazin-1-il]-
metanona

1-183:
{4-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-
metanona

1-184:
{4-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona
1-185:

4-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-(3-dimetilamino-propil)-N-metil-
benzamida

1-186:
{4-[9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-
metanona

1-187:
{4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin2-ilamino]-fenil}-[4-(2-dipropilamino-etil)-piperazin-1-il]-
metanona

1-188:
{4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-[4-(3-pirrolidin-1-il-propil)-piperazin-1-
ill-metanona

1-189:
{4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-[4-(2-morfolin-4-il-etil}-piperazin-1-il]-
metanona

1-190:

acido 4-[9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5 e]azepin-2-ilamino]-benzoico

1-191:
{4-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3(S)-metil-piperazin-1-il)-metanona
1-192:
(3-amino-azetidin-1-il)-[4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil]-metanona
1-193:
{4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3-dimetilamino-azetidin-1-il)-metanona
1-194:

{4-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3(R)-metil-piperazin-1-il)-
metanona

1-195:

{4-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-piperazin-1-il-metanona

1-196:
(3-amino-pirrolidin-1-il)-{4-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-metanona
1-197:
{4-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-
metanona

1-198:

4-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-metil-N-(3-metilamino-propil )-
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benzamida

1-199:
{4-[9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-
metanona

1-200:

acido 4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-ciclohexanocarboxilico®

1-201:

9-cloro-N-(4-{[4-(2-etoxifenil)piperazin-1-ilJcarbonil}fenil)-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-2-amina
1-202:

N-[amino(imino)metil]-4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzamida

1-203:

acido 3-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoico

1-204:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(3-{[3-(dimetilamino)azetidin-1-ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-205:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(3-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-206:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(3-{[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-207:

N-[2-(aminometil)-1,3-benzoxazol-5-il]-9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido [5,4-d] [2]benzazepin-2-amina*
1-208:

9-cloro-N-[4-({4-[3-(dietilamino)propil]piperazin-1-il}carbonil )fenil]-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-2-
amina

1-209:

9-cloro-N-[4-({4-[2-(dietilamino)etil]piperazin-1-il}carbonilfenil]-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-2-
amina

1-210:

9-cloro-N-[4-({4-[3-(dimetilamino)propillpiperazin-1-il}carbonil)fenil]-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-
2-amina

1-211:

9-cloro-7-(2-fluorofenil)-N-[4-({4-[(1-metilpiperidin-3-il)metil]piperazin-1-il}carbonil)fenil]-5H-pirimido[5,4-d]
[2]benzazepin-2-amina

1-212:

9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-nitrofenil )-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*

1-213:

9-cloro-N-(3-cloro-4-{[4-(2-pirrolidin-1-iletil)piperazin-1-ilJcarbonil}fenil)-7-(2-fluorofenil )-5H-pirimido[5,4-d]
[2]benzazepin-2-amina

[-214:
9-cloro-N-{3-cloro-4-[(3-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
[-215:

9-cloro-N-(3-cloro-4-{[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}fenil)-7-(2,6-difluorofenil )-5H-pirimido[5,4-d)]
[2]benzazepin-2-amina

1-216:
9-cloro-N-{3-cloro-4-[(3-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
[-217:

N-[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-il]benceno-1,4-diamina*

1-218:

2-cloro-4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzoato de metilo

[-219:

acido 1-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzoil)piperazin-2-carboxilico
1-220:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[4-(metilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-221:
N-[4-[(3-aminopiperidin-1-il)carbonil]fenil}]-9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
[-222:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{3-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
[-223:

4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}-N-[[4-(dimetilamino)piperidin-1-
il](imino)metillbenzamida

[-224:
4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}-N-[imino(piperazin-1-il)metillbenzamida
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1-225:

4-{[9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-[3-(dimetilamino)propil]-N-
metilbenzamida

1-226:

3~{[9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJlamino}-N-[3-(dimetilamino)propil]-N-
metilbenzamida

1-227:
9-cloro-N-(3-{[(3-(dimetilamino)azetidin-1-ilcarbonil}fenil)-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-
2-amina

1-228:
9-cloro-N-{3-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-229:
9-cloro-N-(3-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]carbonil}fenil)-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-
2-amina

1-230:
N-(4-{[3-(aminometil)azetidin-1-il]carbonil}fenil)-9-cloro-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-231:
9-cloro-N-(3-{[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-iljlcarbonil}fenil)-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-
2-amina

1-232:
9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-N-{4-[(3-metilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-233:
9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-N-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-234:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[3-(metilamino)azetidin-1-il|carbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-235:
9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-N-(4-{[3-(metilamino)azetidin-1-iljcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-236:

4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzonitrilo*

[-237:

4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-[[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-
il](imino)metillbenzamida

1-238:

4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJlamino}-N-[(3,5-dimetilpiperazin-1-
il)(imino)metillbenzamida

1-239:
N-{4-[(4-aminopiperidin-1-il)carbonil]fenil}-9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-240:
N-{4-[(3-aminopirrolidin-1-il)carbonil]fenil}-9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
N—{4—i(4-aminopiperidin-1 -il)carbonil]fenil}-9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-242:

9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-N-(4-{[4-(metilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil )-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-243:

9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-N-[4-(piperazin-1-ilcarbonil)fenil]-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina

1-244:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{4-[[(4-(dimetilamino)piperidin-1-il](imino)metillfenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-245:

N-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}fenil)guanidina*®

1-246:
4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-metil-N-[2-(metilamino)etillbenzamida
1-247:
4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-[2-(dimetilamino)etil]-N-metilbenzamida
1-248:

4-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzoil )piperazin-2-carboxilato de
metilo

1-249:

acido 2-[(4-carboxifenil)amino]-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-9-carboxilico*

1-250:

9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{4-[[(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il](imino)metillfenil}-5 H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
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amina

1-251:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)(imino)metillfenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-252:
N-(2-aminoetil)-4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJlamino}-N-metilbenzamida
1-253:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[3-(metilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-254:

4-{[9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}-N-metil-N-[2-
(metilamino)etillbenzamida

[-255:

4-{[9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}-N-[2-(dimetilamino)etil]- N-
metilbenzamida

1-256:

acido 7-(2-fluorofenil)-2-[(3-metoxifenil)amino]-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-9-carboxilico*

[-257:
N-(3-aminopropil)-4-([9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino)-N-metilbenzamida
[-258:

acido 2-cloro-5-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoico

[-259:

4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJlamino}-N-[[3-(dimetilamino)azetidin-1-
il](imino)metillbenzamida

1-260:

N-(2-amino-2-metilpropil)-4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-2-illamino}benzamida
1-261:

4-{[9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-metil-N-[3-
(metilamino)propillbenzamida

1-262:
N-{4-[(3-aminopiperidin-1-il)carbonil]fenil}-9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-263:
9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-N-(4-{[3-(metilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-264:
N-(3-aminopropil)-4-{[9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-metilbenzamida
1-265:
N-(2-aminoetil)-4-{[9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-metilbenzamida
1-266:

acido 4-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoil )piperazin-2-carboxilico
1-267:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{4-[[3-(dimetilamino)azetidin-1-il}(imino)metil]fenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-268:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{imino[(3-metilamino)pirrolidin-1-iljmetil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-269:

9-cloro-N-(4-cloro-3-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-
d][2]benzazepin-2-amina

1-270:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-[4-(5,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)fenil]-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina*

1-271:

N-[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-il]-N-pirimidin-2-ilbenceno-1,4-diamina*

1-272:

acido 4-{[9-(3-aminoprop-1-in-1-il)-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoico*

1-273:

9-bromo-7-(2,6-difluorofenil)-N-(3-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*

1-274:

acido 4-{[9-bromo-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzoico

1-275:
7-(2,6-difluorofenil)-N-(3-metoxifenil)-9-(3-pirrolidin-1-ilprop-1-in-1-il)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*
1-276:

9-(3-aminoprop-1-in-1-il)-7-(2,6-difluorofenil)-N-(3-metoxifenil )-5 H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*

1-277:

acido 4-{[9-cloro-7-[2-(trifluorometil)fenil]-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzoico
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1-278:
N-{4-[(3-aminoazetidin-1-il)carbonil]fenil}-9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-279:

acido 4-[(9-cloro-7-piridin-2-il-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-il)amino]benzoico*

1-280:
N-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}fenil)-4-metilpiperazin-1-carboxamida
1-281:

9-cloro-N-(4-cloro-3-{[3-(metilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}fenil)-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-
2-amina

1-282:

9-cloro-N-(4-cloro-3-{[4-(metilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-7-(2,6-difluorofenil )-5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-
2-amina

1-283:

2-cloro-5-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-metil-N-[2-
(metilamino)etillbenzamida

1-284:
N-{4-[(3-aminopirrolidin-1-il)(imino)metil]fenil}-9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
I-285:
2-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}fenil)-1,4,5,6-tetrahidropirimidin-5-ol*
1-286:
N-{4-[(3-aminoazetidin-1-il)carbonillfenil}-9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-287:
N-{4-[(4-aminopiperidin-1-il)carbonil]fenil}-9-cloro-7-[2-(trifluorometill)fenil]-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-288:
9-cloro-N-(4-{[4-(metilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-7-[2-(trifluorometil)fenil]-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-289:
N-{4-[(3-aminopirrolidin-1-il)carbonil]fenil}-9-cloro-7-[2-(trifluorometill)fenil]-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-290:

9-cloro-N-(4-{[3-(metilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}fenil)-7-[2-(trifluorometil )fenil]-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-291:
9-cloro-N-(4-cloro-3-{[3-(metilamino)azetidin-1-iljcarbonil}fenil)-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-292:
N-{3-[(4-aminopiperidin-1-il)carbonil]-4-clorofenil}-9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-293:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[3-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-294:
4-amino-1-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzoil )piperidin-4-carboxilato
de metilo

[-295:

acido 4-amino-1-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJlamino}benzoil)piperidin-4-
carboxilico

1-296:
N-{4-[(3-aminoazetidin-1-il)carbonil]fenil}-9-cloro-7-[2-(trifluorometill)fenil]-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-297:
9-cloro-N-(4-{[3-(metilamino)azetidin-1-iljcarbonil}fenil)-7-[2-(trifluorometil)fenil]-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-298:

N-{4-[(4-aminopiperidin-1-il)carbonil]fenil}-9-cloro-7-piridin-2-il-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*

1-299:

N-{4-[(3-aminopirrolidin-2-il)carbonil]fenil}-9-cloro-7-piridin-2-il-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*

1-300:
2-amino-4-[(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoil)amino]lbutancato  de
etilo

1-301:

acido 4-{[9-cloro-7-(3-fluoropiridin-2-il)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoico*

1-302:
9-{[3-(dimetilamino)azetidin-1-ilJcarbonil}-7-(2-fluorofenil)-N-(3-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*
1-303:

7-(2-fluorofenil)-2-[(3-metoxifenil)amino]-N-metil-N-[3-(metilamino)propil]-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-9-
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carboxamida*

1-304:
N-{4-[(4-aminopiperidin-1-il)carbonil]fenil}-9-cloro-7-(3-fluoropiridin-2-il)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*
1-305:
N-{4-[(3-aminopirrolidin-1-il)carbonillfenil}-9-cloro-7-(3-fluoropiridin-2-il)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*
1-306:

acido  2-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-5-
carboxilico*

1-307:
N-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}fenil)-2-(dimetilamino)acetamida
1-308:
2-amino-N-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}fenil)-2-metilpropanamida
1-309:
(2R)-4-amino-2-[(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoil)amino]butanoato
de etilo

1-310:

4-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzoil}-N-metilpiperazin-2-
carboxamida

[-311:
7-(2-fluorofenil)-2-[(3-metoxifenil)amino]-N-(3-morfolin-4-ilpropil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-9-carboxamida*
[-312:

9-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)carbonil]-7-(2-fluorofenil)-N-(3-metoxifenil)-5 H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*
[-313:

9-cloro-N-(3-cloro-4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d]
[2]benzazepin-2-amina

1-314:
2-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJlamino}fenil)-4,5-dihydro-1H-imidazol-5-
carboxilato de etilo*

1-315:
9-cloro-N-(4-{[3-(metilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}fenil)-7-piridin-2-il-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*
9—c|or.o-N-(4—{[4-(metiIamino)piperidin-1—iI]carboniI}feniI)-7—piridin-2—iI-5H—pirimido[5,4—d][2]benzazepin—2-amina*
1-317:
4-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoil)piperazin-2-carboxamida
1-318:
N-{4-[(3-aminopirrolidin-1-il)carbonil]-3-clorofenil}-9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-319:

N-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJlamino}fenil)-piperidin-4-carboxamida

1-320:

acido 4-{[9-cloro-7-(2-fluoro-6-{metil[2-(metilamino)etillamino}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
illamino}benzoico*

1-321:
9-cloro-7-(2,4-difluorofenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*
1-322:
9-cloro-7-(2,4-dimetoxifenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*
1-323:
9-cloro-7-(2-cloro-6-fluorofenil)-N-{4-[(3-metilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-324:
9-cloro-7-(2-cloro-6-fluorofenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-325:

9-cloro-7-(2-cloro-6-fluorofenil)-N-(4-{[4-(metilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil )-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-326:
9-cloro-7-(2-cloro-6-fluorofenil)-N-(4-{[3-(metilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-327:
9-cloro-7-(2-cloro-6-fluorofenil)-N-(4-{[3-(metilamino)pirrolidin-1-iljcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-328:

9-cloro-N-(3,4-dimetoxifenil)-7-{2-[(dimetilamino)metil]fenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*

1-329:

9-cloro-7-(2-metoxifenil)-N-{4-[(3-metilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina

1-330:
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9-cloro-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-7-(2-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
IE;-\?;::?;r'o-7-(2-metoxifeniI)-N-(4-{[(4-(metiIamino)piperidin-1 -iljcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
ISﬁ:zlgc?r.o-7-(2-metoxifeniI)-N—(4-{[3-(metilamino)pirrolidin-1 -ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
g—s‘c:3|c:)3r.o-7—(2-metoxifeniI)—N—(4-{[3—(metiIamino)piperidin—1 -ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
F—Ezgzjcloro—7-(2,6-difIuorofeniI)-5H—pirimido[5,4—d][2]benzazepin—2-iI]amino}-N-metiIbenzamida

acido 4-{[9-cloro-7-(2-fluoro-6-{metil[3-(metilamino)propil]Jamino}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-

illamino}benzoico*

1-336:
4-{[9-cloro-7-(2-fluoro-6-{metil[3-(metilamino)propillamino}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}-N-
metilbenzamida*

1-337:

1-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}fenil)etanona*

1-338:

N-[3-(3-aminoprop-1-in-1-il)fenil]-9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*

1-339:
4-[9-cloro-7-{2-fluoro-6-[(2-hidroxietil)amino]fenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-il)amino]-N-metilbenzamida*
1-340:
4-[(7-{2-[2-(aminoetil)amino]-6-fluorofenil}-9-cloro-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-il)amino]-N-metilbenzamida*
1-341:
4-amino-1-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzoil )-N-metilpiperidin-4-
carboxamida

1-342:
4-[(9-cloro-7-{2-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-6-fluorofenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-il)Jamino]-N-
metilbenzamida*

1-343:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{3-[3-(dimetilamino)propin-1-in-1-il[fenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*
1-344:

9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(3-yodofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*

[-345:

4-{[9-cloro-7-(2-{[2-(dimetilamino)etilJamino}-6-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}-N-
metilbenzamida*

1-346:
4-[(9-cloro-7-{2-[[2-(dimetilamino)etil](metil)amino]-6-fluorofenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-il)amino]-N-
metilbenzamida*

[-347:
4-{[9-cloro-7-(2-fluoro-6-{metil[2-(metilamino)etillamino}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-
metilbenzamida*

1-348:
4-({7-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-6-fluorofenil]-9-cloro-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-il}amino)-N-metilbenzamida
1-349:

7-(2-fluorofenil)-2-[(3-metoxifenil)amino]-N-metil-N-[2-(metilamino)etil]-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-9-
carboxamida*

1-350:

4-amino-1-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzoil )piperidin-4-
carboxamida

1-351:
9-cloro-7-(2-cloro-6-fluorofenil)-N-(4-{[3-(metilamino)azetidin-1-ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-352:

9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*

1-353:

acido 7-(2,6-difluorofenil)-2-[(3-metoxifenil)amino]-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-9-carboxilico®

1-354:

4-({9-cloro-7-[2-fluoro-6-(metilamino)fenil]-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-il}amino)-N-metilbenzamida*

1-355:
2-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-metil-1,3-tiazol-4-carboxamida*
1-356:

N-1H-bencimidazol-2-il-9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-2-amina*

1-357:
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acido 7-(2,6-difluorofenil)-2-[(4-metil-1,3-tiazol-2-il)amino]-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-9-carboxilico*

1-358:

3-amino-1-(3-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}fenil)propan-1-ona*

1-359:
1-(3-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}fenil)-3-(dimetilamino)propan-1-ona*
1-360:

acido 2-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJlamino}-1,3-tiazol-4-carboxilico*

1-361:

2-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-2,3-tiazol-4-carboxilato de etilo*

1-362:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)carbonil]-1,3-tiazol-2-il}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina*

1-363:

2-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJlamino}-1,3-oxazol-5-carboxilato de etilo*

1-364:

acido 2-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-1,3-oxazol-5-carboxilico®

1-365:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[(3R)-3-metilpiperazin-1-iljcarbonil}-1,3-tiazol-2-il)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-
2-amina*

1-366:

9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[(2R)-2-metilpiperazin-1-iljcarbonil}fenil )-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-367:

9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[3-(metilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}-1,3-tiazol-2-il)-5H-pirimido[5,4-
d][2]benzazepin-2-amina*

1-368:

acido 2-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}-1,3-oxazol-4-carboxilico®

1-369:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{5-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)carbonil]-1,3-oxazol-2-il}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-
2-amina*

1-370:

9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(5-{[3-(metilamino)pirrolidin-1-iljcarbonil}-1,3-oxazol-2-il)-5H-pirimido[5,4-
d][2]benzazepin-2-amina*

1-371:

acido 4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5-metil-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzoico

1-372:

9-cloro-7-(2,6-difluorofenill)-N-{3-[3-(dimetilamino)propil]fenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*

1-373:

N-[3-(3-aminopropil)fenil]-9-cloro-7-(2,6-difluorofenil )-5H-pirimido [5,4-d] [2]benzazepin-2-amina*

1-374:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)carbonil]-1,3-oxazol-2-il}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-
2-amina*

1-375:

9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[3-(metilamino)pirrolidin-1-iljcarbonil}-1,3-oxazol-2-il)-5H-pirimido[5,4-
d][2]benzazepin-2-amina*

1-376:
7-(2,6-difluorofenil)-2-({4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)carbonillfenil}amino)-N-metil-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-9-
carboxamida*

1-377:

acido 2-{[4-(aminocarbonil)fenillJamino}-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-9-carboxilico*

1-378:
1-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzoil)-N-metil-4-(metilamino)piperidin-
4-carboxamida

1-379:
N-{4-[(3-amino-3-metilpirrolidin-1-il)carbonillfenil}-9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-380:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[3-metil-3-(metilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-
2-amina

1-381:
1-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJlamino}benzoil)-4-(metilamino)piperidin-4-
carboxamida

1-382:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{4-[(3,3,5-trimetilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-383:
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N-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il-4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-
metilbenzamida

1-384:

N-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il-4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil )-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJlamino}benzamida
1-385:

4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}-N-hidroxibenzamida

1-386:

N-{4-[(aminooxi)carbonil]fenil}-9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*

1-387:

acido 4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-7H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoico

1-388:

acido 4-{[9-cloro-7-(2,3-difluorofenil)-7 H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJlamino}benzoico*

1-389:
3-amino-1-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoil )-N-metilpirrolidin-3-
carboxamida

1-390:
3-amino-1-(2-cloro-4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoil )pirrolidin-3-
carboxamida

1-391:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{4-[(3,3-dimetilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
[-392:
4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-(8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-
illbenzamida

[-393:

9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[(3-dimetilamino)-3-metilpirrolidin-1-iljcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-
d][2]benzazepin-2-amina

1-394:

9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(3-metil-1 H-pirazol-5-il)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*

1-395:

acido 2-cloro-4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoico

1-396:

4-amino-1-(2-cloro-4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoil)-N-
metilpiperidin-4-carboxamida

1-397:

4-amino-1-(2-cloro-4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJlamino}benzoil)-N, N-
dimetilpiperidin-4-carboxamida

1-398:

acido 4-[(9-metoxi-7-0x0-6,7-dihidro-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-il)amino]benzoico

1-399:
2-({4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)carbonillfenil}amino)-9-metoxi-5,6-dihidro-7H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-7-ona
1-400:
9-metoxi-2-[(4-{[3-(metilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}fenil)amino]-5,6-dihidro-7H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-7-ona
1-401:

acido 4-[(8-metil-7-ox0-5,6,7,8-tetrahidropirimido[5,4-c]pirrolo[3,2-e]azepin-2-il)amino]benzoico

1-402:
2-({4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)carbonillfenil}amino)-8-metil-5,8-dihidropirimido[5,4-c]pirrolo[3,2-e]Jazepin-7(6H)-ona
1-403:

2-[(3-metoxifenil)amino]-8-metil-5,8-dihidropirimido[5,4-c]pirrolo[3,2-e]azepin-7(6H)-ona

1-404:

9-cloro-2-[(3,4-dimetoxifenil)amino]-5,6-dihidro-7H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-7-ona

1-405:

acido 4-{[4-amino-9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzoico

1-406:

9-cloro-N-(3-cloro-4-{[4-(metilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d] [2]benzazepin-
2-amina

1-407:

9-cloro-N-(3-cloro-4-{[(4-(metilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-7-(2-fluoro-6-metoxifenil )-5H-pirimido[5,4-
d][2]benzazepin-2-amina

1-408:

acido 4-{[9-cloro-7-(2-fluoro-6-hidroxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzoico*

1-409:
9-cloro-N-[4-(1,7-diazaspiro[4.4]non-7-ilcarbonil)fenil]-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-410:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[(2-(metilamino)-7-azabiciclo[2.2.1]hept-7-ilJcarbonil}fenil }-5H-pirimido[5,4-
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d][2]benzazepin-2-amina

1-411:
1-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzoil)-N-metil-3-(metilamino)pirrolidin-
3-carboxamida

1-412:
1-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoil)-3-(metilamino)pirrolidin-3-
carboxamida

1-413:

1-(2-cloro-4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoil)-N-metil-3-
(metilamino)piperidin-3-carboxamida

1-414:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[3-metil-3-(metilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-
2-amina

1-415:

9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-N-(4-{[3-metil-3-(metilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil}-5H-pirimido[5,4-
d|[2]benzazepin-2-amina

1-416:
{2-cloro-4-([9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil)-3-metil-3-metilamino-
piperidin-1-il}-metanona

1-417:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[4-metil-4-(metilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-
2-amina

1-418:

9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[(4-dimetilamino)-4-metilpiperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-
d|[2]benzazepin-2-amina

1-419:
N-{4-[(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)carbonil]fenil}-9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-420:

9-cloro-N-(3-cloro-4-{[4-metil-4-(metilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-
d|[2]benzazepin-2-amina

1-421:

9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-N-(4-{[4-metil-4-(metilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil}-5H-pirimido[5,4-
d][2]benzazepin-2-amina

1-422:
2-cloro-4-{[9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-metil-4-metilamino-
piperidin-1-il)-metanona

1-423:

9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-N-(3-fluoro-4-{[4-metil-4-(metilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil )-5H-pirimido[5,4-
d|[2]benzazepin-2-amina

1-424:

9-cloro-N-{3-cloro-4-[(3,3,5,5-tetrametilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-
d|[2]benzazepin-2-amina

[-425:
N-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il-4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}-2-fluoro-N-
metilbenzamida

1-426:
N-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il-4-{[9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-
metilbenzamida

1-427:

N-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il-4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}-N-
metilbenzamida

1-428:

9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[3-(metilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]carbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-
d][2]benzazepin-2-amina

1-429:

9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-N-(4-{[3-(metilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-ilJcarbonil}fenil)-5 H-pirimido[5,4-
d|[2]benzazepin-2-amina

1-430:

acido 4-{[7-(2,6-difluorofenil)-9-metil-5H-pirimido[5,4-c]tieno[2,3-e]azepin-2-illamino}benzoico*

1-431:
7-(2,6-difluorofenil)-N-{4-[(3,3,5,5-tetrametilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-5H-pirimido[5,4-c]tieno[2,3-e]azepin-2-amina*
1-432:
N-{4-[(3-amino-3-metilpirrolidin-1-il)carbonillfenil}-7-(2,6-difluorofenil)-10-metil-5,20-dihidropirimido[5,4-c]pirrolo[2,3-
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elazepin-2-amina*

1-433:
7-(2,6-difluorofenil)-9-metil-N-(4-{[3-(metilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}fenil)-5H-furo[ 2, 3-c]pirimido[4,5-e]azepin-2-
amina*

1-434:

4-(2,6-difluorofenil)-2-metil-N-(4-{[3-metil-3-(metilamino)pirrolidin-1-ilJcarbonil}fenil )-6 H-pirimido[5,4-c][ 1,3]tiazolo[4,5-
elazepin-9-amina*

1-435:
N-{4-[(3-amino-3-metilpirrolidin-1-il)carbonillfenil}-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5,9-dihidropirimido[5,4-c]pirrolo[3,4-
elazepin-2-amina*

1-436:

acido 4-{[4-{2,6-difluorofenil)-1-metil-1,6-dihidropirazolo[4,3-c]pirimido[4,5-e]azepin-9-ilJlamino}benzoico*

1-437:

metilamida del acido 1-{4-[4-(2,6-difluoro-fenil)-2-metil-6H-3-tia-5,8,10-triaza-benzo[e]azulen-9-ilamino]-benzoil}-4-
dimetilamino-piperidin-4-carboxilico®

1-438:
4-(4-{[7-(2,6-difluorofenil)-5H-furo[3,2-c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilJamino}benzoil)-N-metilpiperazin-2-carboxamida*
4-(4-{[4-(2,6-difluorofenil)-6 H-isoxazol[4,5-c]pirimido[4,5-e]azepin-9-illamino}benzoil)-N-metilpiperazin-2-
carboxamida*

1-440:

4-(2,6-difluorofenil)-9-[(4-{[3-metil-3-(metilamino)pirrolidin-1-iljcarbonil}fenil)amino]-3,6-dihidroimidazo[4,5-
c]pirimido[4,5-e]azepin-2(1H)-ona*

1-441:

2-amino-N-(3-{[7-(2,6-difluorofenil)-8,10-dimetil-5H-pirimido[5,4-c]tieno[3,4-e]azepin-2-illamino}fenil)-N,2-
dimetilpropanamida*

[-442:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{3-[(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-il)oxi]fenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*
1-443:

4-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}fenil)-N-metil-1-
(metilamino)ciclohexanocarboxamida*

1-444:
7-(3-{[7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-9-metoxi-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}fenil)-1,7-diazaspiro[4.4]nonan-
6-ona*

[-445:
9-cloro-N-[4-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilcarbonil)fenil]-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-446:
1-(3-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}fenil)-3,5,5-trimetilpiperazin-2-ona*
1-447:

9-cloro-N-[4-(2,6-dimetilpiperidin-4-il)fenil]-7-(2-fluoro-6-metoxifenil )-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*
1-448:

N-[4-(1-amino-1-metiletil)fenil]-9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*

[-449:
N-[4-(2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-ilcarbonil)fenil]-7-(2,6-difluorofenil)-10-metil-5H-isotiazolo[5,4-c]pirimido[4,5-e]azepin-2-
amina*

[-450:

4-(2,6-difluorofenil)-1-metil-9-[(4-{[4-metil-4-(metilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)amino]-1,6-dihidro-2H-
pirimido[5,4-c][1,3]tiazolo[4,5-e]azepin-2-ona*

[-451:
4-(2,6-difluorofenil)-N-[4-(1H-imidazol-2-il)fenil]-1-metil-1,6-dihidroimidazo[4,5-c]pirimido[4,5-e]azepin-9-amina*
1-452:

acido 4-{[7-(2,6-difluorofenil)-5H-[1]benzofuro[2,3-c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilJamino}benzoico*

1-453:
7-(2-fluorofenil)-N-{4-[(3,3,5,5-tetrametilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-8,9,10,11-tetrahidro-5H-pirido[4',3',4,5]tieno[3,2-
c]pirimido[4,5-e]azepin-2-amina*

1-454:
9-bromo-7-(2-fluorofenil)-N-(4-{[3-(metilamino)pirrolidin-1-iljcarbonil}fenil)-5,8-dihidropirimido[5,4-c]pirrolo[3,2-
elazepin-2-amina*

I-455:

7-(2-fluorofenil)-N-(3-metil-1H-indazol-6-il)-5,12-dihidropirimido[4',5":5,6]azepino[4,3-blindol-2-amina*

1-456:

1-(4-{[7-(2,6-difluorofenil)-9,10-dimetil-5,8-dihidropirimido[5,4-c]pirrolo[3,2-e]azepin-2-ilJamino}benzoil)-3-
(metilamino)pirrolidin-3-carboxamida*

1-457:
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{3-[9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona

[-458:
[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-{2-metilaminometil-benzotiazol-6-il)-amina*
ggifc)j% 4-[9-cloro-7-(2-isopropoxi-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

ggi?ﬂ% 4-[9-cloro-7-(2-fluoro-6-isopropoxi-fenil)-5H-benzo|[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

Ia'-gigl- 4-[9-cloro-7-(2-etoxi-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

ggiécsi% 4-[9-cloro-7-(2-etoxi-6-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

ggi?i?). 4-[9-cloro-7-(2-fluoro-6-metil-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

ggi?ii. 4-[9-cloro-7-(2-trifluorometoxi-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

ggi?jso- 4-[9-cloro-7-(2-fluoro-6-trifluorometoxi-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

la'-gi?j?)' 4-[9-cloro-7-(3-fluoro-2-trifluorometoxi-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*
ggi?iz 4-[9-cloro-7-(2,3-dimetoxi-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*
Ié;gi?i% 4-[9-cloro-7-(2-isobutil-fenil)-5H-benzo|[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*

:é-gi?:l% 4-[7-benzofuran-2-il-9-cloro-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

Ia'-giz(())' 4-[9-cloro-7-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*
ggitil. 4-[9-cloro-7-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico
Ié;cd:{iz% 4-(9-cloro-7-tiofen-2-il-5H-benzol[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino)-benzoico*

:é-giz:ca). 4-[9-cloro-7-(2H-pirazol-3-il)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*

Ia'-giz‘(l). 4-[9-cloro-7-(2-etinil-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*

giizfc)). 4-[7-(2-aminometil-fenil)-9-cloro-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*
gcd:{iz% 4-[9-cloro-7-(5-fluoro-2-metoxi-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*
:’a-iizz 4-[9-cloro-7-(3-metoxi-piridin-2-il)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*
Ia'-giz% 4-[8-fluoro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo|[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*

.Ié;giz% 4-[8-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*

Ié;gi?i(c)). 4-[11-fluoro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*

:é-gi?:ll. 4-[11-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*

Ia:si?j?). 6-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-piridazin-3-carboxilico*

gcd:ri?i?c’). 2-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-1H-imidazol-4-carboxilico*
ggi?ii. 4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-4-metil-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*

:é_gi?:li. 4-[4-aminometil-9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico*

Ia'_ii?i?). 4-(9-aminometil-7-fenil-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino)-benzoico*
IS;-A::éIBZr.o-Y-(Z-fIuorofeniI)-N—{4-[(2-metiIpiperazin-‘l -il)carbonillfenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
IA:fl{?g-.cloro-?-(2-f|uorofeniI)-5H—pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-il]amino}-N-[{S-[(dimetiIamino)metil]azetidin-1 -
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il}(imino)metillbenzamida

1-489:
4-{[9-cloro-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}-N-[imino(piperazin-1-il)metillbenzamida
1-490:
4-{[9-cloro-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-[imino(3-metilpiperazin-1-il)metil]benzamida
1-491:
4-{[9-cloro-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-[[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-
il](imino)metillbenzamida

1-492:
4-{[9-cloro-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}-N-[imino(4-metilpiperazin-1-il)metilJbenzamida
1-493:

4-{[9-cloro-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-[(3,5-dimetilpiperazin-1-
il)(imino)metillbenzamida

1-494:
1-[[(4-{[9-cloro-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoil}-amino](imino)metil]pirrolidin-3-
carboxamida

1-495:

1-[[(4-{[9-cloro-7-(2-fluorofenil )-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzoil}-amino](imino)metil]piperidin-3-
carboxamida

1-496:
4-{[9-cloro-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-[{4-[(ciclopropilcarbonil)amino]piperidin-1-
il}(imino)metillbenzamida

1-497:
4-{[9-cloro-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-[(dimetilamino)(imino)metillbenzamida
1-498:

N-[[(4-{[9-cloro-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
illamino}fenil)amino](imino)metil]ciclopropanocarboxamida

1-499:

N-[[(4-{[9-cloro-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}fenil)amino](imino)metil]-3-
(dimetilamino)ciclopentanocarboxamida

1-500:

acido 4-({9-cloro-7-[2-fluoro-6-(trifluorometil)fenil]-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-il}amino)benzoico

1-501:

acido 4-{[9-cloro-7-(2,6-diclorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoico

1-502:

acido 4-{[9-cloro-7-(2-fluoro-6-metilfenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoico*

I-503:

acido 4-{[7-(2-bromo-6-clorofenil)-9-cloro-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzoico

1-504:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)carbonil]-3-fluorofenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

I-505:
4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJlamino}-N-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)(imino)metil]-
N-metilbenzamida

I-506:

4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-[[3-(dimetilamino)azetidin-1-
il](imino)metil]-N-metilbenzamida

1-507:

3-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-[(3,5-dimetilpiperazin-1-
il)(imino)metillbenzamida

1-508:

3-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-[[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-
il(imino)metilloenzamida

1-509:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{3-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)carbonil]-4-fluorofenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-510:

N-[[(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}fenil)amino](imino)metil]-3-
(dimetilamino)ciclopentancarboxamida

I-511:
N-[[(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}-2-fluorofenil)amino](imino)metil]-3-
(dimetilamino)ciclopentancarboxamida

I-512:
N-[[(5-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-2-fluorofenil)amino](imino)metil]-3-
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(dimetilamino)ciclopentancarboxamida

1-513:

N-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}fenil)-3,5-dimetilpiperazin-
carboximidamida*

1-514:

4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}-N-[[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-
il(imino)metil]-N-metilbenzamida

I-515:

N-(3-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJlamino}fenil)-3,5-dimetilpiperazin-1-
carboximidamida*

1-516:

N-(3-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJlamino}fenil)-N, 3,5-trimetilpiperazin-1-
carboximidamida*

I-517:

3-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-[[3-(dimetilamino)azetidin-1-
il(imino)metillbenzamida

1-518:
N-(5-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-2-fluorofenil)-N,3,5-trimetilpiperazin-1-
carboximidamida*

1-519:

N-[[(3-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}fenil)amino](imino)metil]-3-
(dimetilamino)ciclopentancarboxamida

1-520:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{3-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)(imino)metil]fenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina*

1-521:

N-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}fenil)-N, 3,5-trimetilpiperazin-1-
carboximidamida*

[-522:
N-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJlamino}-2-fluorofenil)-3,5-dimetilpiperazin-1-
carboximidamida*

I-523:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)(imino)metil]-3-fluorofenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-
2-amina*

1-524:
5-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-2-(2,6-dimetilpiperidin-4-il)-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona*

1-525:

N-[2-(aminometil)-1H-bencimidazol-6-il]-9-cloro-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*

I-526:

9-cloro-7-(2-fluorofenil)-N-{2-[(metilamino)metil]- 1 H-bencimidazol-6-il}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*
I-527:
9-cloro-N-{2-[(dimetilamino)metil]-1H-bencimidazol-6-il}-7-(2-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*
1-528:
9-cloro-7-(2-fluorofenil)-N-{2-[(metilamino)metil]-1,3-benzotiazol-6-il}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*
1-529:

9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{2-[(metilamino)metil]-1 H-bencimidazol-6-il}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*
1-530:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{2-[(metilamino)metil]-1,3-benzoxazol-6-il}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*®
[-531:
9-cloro-7-(2-fluorofenil)-N-{2-[(metilamino)metil]-1,3-benzoxazol-6-il}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*
[-532:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{3-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)(imino)metil]-4-fluorofenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-
2-amina*

1-533:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{2-[(metilamino)metil]-1,3-benzotiazol-6-il}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina*
1-534:
{3-[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-benzo|[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(4-metil-piperazin-1-il)-metanona
I-535:
3-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-metil-N-(4-metil-pentil)-benzamida

En una realizacion, la invencion se refiere a un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
I-52:
acido 4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

89



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2391577713

1-135:

acido 4-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo|[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

1-174:

acido 4-{[9-cloro-7-(2-cloro-6-fluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoico

1-175:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-177:
9-cloro-N-{4-[(3,5-dimetilpiperazin-1-il)carbonillfenil}-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-179:
9-cloro-N-(4-{[(3-(dimetilamino)azetidin-1-iljcarbonil}fenil)-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-
2-amina

1-183:
{4-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-{4-dimetilamino-piperidin-1-il}-
metanona

1-190:

acido 4-[9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico

1-191:
{4-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3(S)-metil-piperazin-1-il)-metanona
1-196:
(3-amino-pirrolidin-1-il)-{4-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-metanona
1-197:
{4-[9-cloro-1-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-
metanona

1-199:
{4-[9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-(3-metilamino-pirrolidin-1-il)-
metanona

1-220:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[4-(metilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-232:
9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-N-{4-[(3-metilpiperazin-1-il)carbonil]fenil}-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-234:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[(3-(metilamino)azetidin-1-ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
[-235:
9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-N-(4-{[3-(metilamino)azetidin-1-ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

[-240:
N-{4-[(3-aminopirrolidin-1-il)carbonillfenil}-9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
[-241:
N-{4-[(4-aminopiperidin-1-il)carbonil]fenil}-9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
[-242:
9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-N-(4-{[4-(metilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-263:
9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-N-(4-{[3-(metilamino)piperidin-1-iljcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

[-286:
N-{4-[(3-aminoazetidin-1-il)carbonil]fenil}-9-cloro-7-(2-fluoro-6-metoxifenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-amina
1-293:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[3-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-310:

4-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}benzoil)-N-metilpiperazin-2-
carboxamida

1-318:
N-{4-[(3-aminopirrolidin-1-il)carbonil]-3-clorofenil}-9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-326:
9-cloro-(2-cloro-6-fluorofenil)-N-(4-{[3-(metilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
amina

1-341:
4-amino-1-(4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJlamino}benzoil )-N-metilpiperidin-4-
carboxamida

1-383:

90



10

15

20

25

30

ES 2391577713

N-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il-4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ilJamino}-N-
metilbenzamida

1-380:
9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-N-(4-{[3-metil-3-(metilamino)pirrolidin-1-iljcarbonil}fenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-
2-amina

1-396:

4-amino-1-(2-cloro-4-{[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin-2-illamino}benzoil )-N-
metilpiperidin-4-carboxamida

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar por métodos conocidos por los técnicos con
experiencia en el area y/o por referencia a las rutas de sintesis que se exponen en los esquemas 1, 2 y 3 a
continuacién. Un técnico con experiencia en el area comprendera que son posibles variaciones en las condiciones
de reaccion, incluidas variaciones en el solvente, los reactivos, los catalizadores y la temperatura de reaccion, para
cada una de las reacciones que se describen mas adelante. También son posibles rutas de sintesis alternativas.

El esquema 1 describe una ruta de sintesis general para la preparacion de un compuesto de la invencion donde
cada uno de los anillos A 'y B es un anillo fenilo opcionalmente sustituido.

Los métodos para la sintesis de dimetilaminometileno-benzo[clazepin-5-onas de férmula v (véase Esquema 1)
fueron descritos en las patentes de los Estados Unidos numeros 3,947,585; 4,022,801 y 4,028,381. Los métodos
para la conversion de los compuestos de formula v a pirimido[5,4-d][2]benzazepinas que carecen de un anillo C
sustituyente también son conocidos y fueron descritos, por ejemplo, en las patentes de los Estados Unidos numeros
4,318,854 y 4,547,581. Los compuestos de la presente invencion que incluyen un anillo C, se pueden preparar
mediante reaccion de compuestos de férmula v con arilguanidinas, como se ilustra en el esquema 1.

Esquema 1: Ruta general para la sintesis de N-aril(7-fenil-5H-benzo[c]pirimido-[4,5-elazepin-2-

il-aminas
NH, .,:', NHBoc
@ Método G Método |
o] R 0
__.__.,_._h.
@ y opcionalmente o @
Método H Metodo J
i ii ifi
Método K
0
@ Método L

N ©
N" \ '-i 0 o]
@ HzN NH Método M @
=N - =N

Método Q
Q : )
Método R
o "
Ha Método S v w

Los métodos para la sintesis de diarilcetonas sustituidas con amino de férmula (i) son conocidos, y se describen
procedimientos de sintesis ejemplares en los Ejemplos. La conversion de (i) a la diarilcetona sustituida con yodo de
férmula (ii), se puede llevar a cabo mediante diazotacién de la amina y desplazamiento del yoduro, como se
ejemplifica en el método G. El compuesto (iii) se puede preparar a partir de (ii) mediante acoplamiento cruzado del
yoduro de arilo con una propargilamina protegida, segun el método 1. En el esquema 1, una diarilcetona sustituida
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con yodo se acopla con N-Boc-propargilamina, pero los técnicos con experiencia en el area comprenderan que se
pueden usar otras diarilcetonas sustituidas con halégeno y otras propargilaminas protegidas. Ademas, se pueden
emplear diversos catalizadores, bases, solventes y temperaturas para la reaccién de acoplamiento cruzado.

La conversion paso a paso de (iii) en (iv) se puede efectuar mediante tratamiento secuencial con sulfato de
mercurio(ll), HCl/dioxano y N,N-diisopropiletilamina, segun el método K. Alternativamente, (iii) se puede convertir en
(iv) mediante tratamiento secuencial con HCI acuoso/dioxano y carbonato de sodio, segun el método L. Los técnicos
con experiencia en el area comprenderan que se pueden hidratar arilalquinos con una diversidad de otros acidos
fuertes, como acido trifluoroacético y acido sulfurico. Ademas, diversas condiciones basicas pueden promover la
formacion del enlace azepina imina.

El tratamiento de (iv) con N,N-dimetilformamida dimetil acetal en distintos solventes a diferentes temperaturas
produce (v). El ejemplo 11 ilustra la conversion de (iv) en (v) en tolueno a 80 °C. La conversiéon de (v) en un
compuesto pirimido (//a) se lleva a cabo mediante tratamiento con una arilguanidina. La reaccion se puede realizar
sometiendo una mezcla de reaccidon que contiene (v), una arilguanidina y N,N-diisopropiletilamina en DMF a
irradiacion de microondas, segun el método Q. Alternativamente, la uUltima reaccion se puede realizar en presencia
de carbonato de potasio en etanol a reflujo, segin el método R.

Esquema 2: Ruta general para la sintesis de compuestos de formula (A-7)

vii HyC Hi CN i
HN"SNH
Paso 3
HN'@ HN'@ Hu@
NP N Paso 5 N""J\N Paso 4 N=
oY — WY — gV
= NH ix

El esquema 2 describe una ruta de sintesis general para la preparacién de compuesto de férmula (A-7). En los
compuestos de la invencion el anillo A, el anillo B y el anillo C son los definidos para un compuesto de formula (Va).

Los métodos para la sintesis dB -cetonitrilos sustituidos con un heterociclo de féormula (vi) son conocidos y se
describen en la bibliografia, por ejemplo Katritzky et al, JOC (2003), 68(12), 4932-4934 y Bergman et al, Synthesis
(2004),16, 2760-2765. El tratamiento de los compuestos (vi) con N,N-dimetilformamida dimetil acetal en distintos
solventes y a varias temperaturas produce el producto intermedio enaminona (vii). Los métodos para la sintesis de
productos intermedios enaminonas de férmula (vii) fueron descritos en detalle en PCT Int. Appl. WO 00/78731.

La preparacion de cianopirimidina (viii) se puede llevar a cabo mediante tratamiento de la enaminona (vii) con una
guanidina monosustituida, como se muestra en el paso 2. La reaccion se puede realizar calentando a reflujo una
mezcla de reaccion que contenga (vii) y una guanidina, en etanol, en presencia de carbonato de potasio. Los
métodos para la sintesis de productos intermedios pirimidina de férmula (viii) fueron descritos en detalle en PCT Int.
Appl. WO 00/78731.

Como se muestra en el paso 3, el compuesto (viii) se puede reducir a amina (ix) mediante hidrogenaciéon en
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presencia de un catalizador metalico, por ejemplo niquel Raney, como describen Price et al, J. Am. Chem. Soc.
68:766-9 (1946). Alternativamente, la reduccidon se puede llevar a cabo con un reductor como LiAIH, segun
describen Thurkauf et al, Bioorg. & Med. Chem. Letters 13(17):2921-2924, (2003).

La conversion de amina (ix) en amida (x) se puede llevar a cabo mediante reaccion de (ix) con un cloruro de acido
en presencia de una base, o alternativamente, con un acido carboxilico en presencia de un reactivo acoplante. La
amida (x) se puede convertir después en el compuesto deseado de férmula (A-7) mediante calentamiento con un
reactivo de ciclodeshidratacion como acido polifosférico, pentoxido de fésforo/acido metanosulfénico, oxicloruro de
fésforo, u oxicloruro de fosforo/cloruro de estafio(IV).

Esquema 3: Ruta alternativa para la sintesis de compuestos formula (A-1)

@\ Paso 1 H Paso 2 H
COH = @_W(N\/*cogn — (A\__N_cop
o : o]
xil .
xiii xav
Paso 3
(<) .
HN Q '
.}—N Paso 5 v N'R. Paso 4 Q
-
N A \ E
= © " e
0
NH HiY xvi S
i o) HaN™ “NH
l Paso 6
HN 7N
‘4\]_” Paso 7 N . )
N N

=N i
ci

El esquema 3 describe otra ruta de sintesis general para la preparacion de un compuesto de formula (A-7). En los
compuestos de la invencion el anillo A, el anillo B y el anillo C son los definidos para un compuesto de férmula (Va).

Los métodos para la sintesis de acidos carboxilicos sustituidos con heterociclo de férmula (xii) son bien conocidos y
estan ampliamente descritos en la literatura. La condensacion del compuesto (xii) con un éster def -alanina produce
la amida (xiii). Los métodos para la sintesis de productos intermedios amida de formula (xiii) fueron descritos en la
bibliografia, por ejemplo, Portevin et al, Tetrahedron Letters, 44(52):9263-9265 (2003) y El-Naggar et al, J.Indian
Chem. Soc., 59(6):783-6 (1982).

La preparacion del acido (xiv) se puede llevar a cabo mediante tratamiento del éster (xiii) con una solucién acuosa
diluida de un hidréxido de un metal alcalino, p. €j., hidroxido de sodio o litio. Los ejemplos de esta transformacion
fueron descritos por Portevin et al, Tetrahedron Letters, 44(52):9263-9265 (2003)

El compuesto (xiv) se puede ciclar para dar azepinadiona (xv) mediante tratamiento con un reactivo de
ciclodeshidratacion, por ejemplo acido polifosforico (PPA), como describen Annoura et al, Tetrahedron Letters
36(3):413-16 (1995).
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La preparacion de enaminonas (xvi) se puede llevar a cabo mediante tratamiento de los compuestos (xv) con N,N-
dimetilformamida dimetil acetal. La reaccion se puede realizar en diversos solventes y a varias temperaturas.

La preparacion de pirimidinoazepinona (xvii) se puede llevar a cabo mediante tratamiento de enaminona (xvi) con
una guanidina monosustituida. La reaccion se puede realizar calentando a reflujo una mezcla de reaccién que
contenga (xvi) y una guanidina, en un solvente alcohdlico, en presencia de carbonato de potasio.

La conversion de pirimidinoazepinona (xvii) en cloruro de imidoilo (xviii) se puede llevar a cabo mediante reaccién de
(xvii) con un reactivo de clorinacion, generalmente POCI; o SOCI,. El compuesto (xviii) se puede someter a
acoplamiento cruzado con un acido organoborénico usando un catalizador de paladio para producir azepina (xi),
siguiendo el método de Nadin et al, J. Org. Chem., 68(7), 2844-2852 (2003).

Los compuestos de esta invencién son inhibidores de la Aurora quinasa. Se puede evaluar, in vitro o in vivo, la
capacidad de los compuestos para unirse a, o inhibir, una Aurora quinasa. Los ensayos in vitro incluyen ensayos
para determinar la inhibicién de la capacidad de una Aurora quinasa para fosforilar un sustrato proteico o peptidico.
Alternativamente los ensayos in vitro cuantifican la capacidad del compuesto para unirse a una Aurora quinasa. La
union del inhibidor se puede medir mediante radiomarcado del inhibidor previo a la unién, aislando el complejo
inhibidor/Aurora quinasa y determinando la cantidad de radiomarcador unida. Alternativamente, la unién del inhibidor
se puede determinar realizando un experimento de competicién en el cual se incuban nuevos inhibidores con Aurora
quinasa unida a un radioligando conocido. También se puede evaluar la capacidad de los compuestos para afectar
las funciones celulares o fisioldgicas mediadas por la actividad de la Aurora quinasa. Los ensayos para cada una de
esas actividades se describen en los ejemplos y/o son conocidos en el area.

En otro aspecto, por consiguiente, la invencion proporciona un método para inhibir la actividad de la Aurora quinasa
en una célula, que comprende poner en contacto una célula en la cual se desea la inhibicion de la Aurora quinasa
con un inhibidor de la Aurora quinasa de la invencién. En algunas realizaciones, el inhibidor de la Aurora quinasa
interacciona con, y reduce la actividad de, todas las enzimas de la familia de las Aurora quinasas en la célula. En
algunas otras realizaciones, el inhibidor de la Aurora quinasa interacciona con, y reduce la actividad de, unas pocas
enzimas de la familia de las Aurora quinasas en la célula. En ciertas realizaciones preferidas, el inhibidor de la
Aurora quinasa inhibe selectivamente una enzima Aurora quinasa en la célula.

Preferentemente, el método de acuerdo con este aspecto de la invencidon causa una inhibicién de la proliferacion
celular de las células en contacto. La frase "inhibir la proliferacion celular" se usa para indicar la capacidad de un
inhibidor de la Aurora quinasa para inhibir la cantidad de células o el crecimiento de las células en las células en
contacto con el inhibidor, en comparaciéon con las células que no estan en contacto. Una evaluacion de la
proliferacion celular se puede realizar contando las células con un contador de células o mediante un ensayo de
viabilidad celular, por ejemplo un ensayo MTT, XTT o WST. Cuando las células estan en una neoplasia sélida ( p. €j.
un tumor solido o un érgano), dicha evaluacién de la proliferacion celular se puede llevar a cabo midiendo el
crecimiento, p. €j., con calibres, y comparando el tamafio del tumor de las células en contacto con el inhibidor, con el
de las células que no estan en contacto.

Preferentemente, el crecimiento de células en contacto con el inhibidor se retrasa en al menos alrededor del 50% en
comparacién con el crecimiento de las células que no estan en contacto. En diversas realizaciones, la proliferacion
celular de las células en contacto es inhibida en al menos alrededor de 75%, al menos alrededor de 90% o al menos
alrededor de 95% en comparacion con las células que no estan en contacto. En algunas realizaciones, la frase
"inhibir la proliferacion celular" incluye una reduccion en la cantidad de células en contacto, en comparacion con las
células que no estan en contacto. Por lo tanto, un inhibidor de la Aurora quinasa que inhibe la proliferacion celular en
una célula en contacto puede inducir en la célula en contacto el retardo del crecimiento, la detencién de crecimiento,
la muerte celular programada (es decir, apoptosis), o la muerte celular.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de la invencion
segun se definid antes, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Si las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion se utilizan en esas composiciones, las
sales se derivan preferentemente de &cidos y bases inorganicos u organicos. Por una resefia de las sales
adecuadas, véase p. ej, Berge et al, J. Pharm. Sci. 66:1-19 (1977) y Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 202 Ed., ed. A. Gennaro, Lippincott Williams & Wilkins, 2000.

Los ejemplos no limitantes de las sales de adicién de acido adecuadas incluyen las siguientes: acetato, adipato,
alginato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, citrato, canforato, canforsulfonato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, fumarato, glucoheptanoato, glicerofosfato,
hemisulfato, heptanoato, hexanoato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato,
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metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato,
pivalato, propionato, succinato, tartrato, tiocianato, tosilato y undecanoato.

Las sales de adicion de base adecuadas incluyen, pero no exclusivamente, sales de amonio, sales de metales
alcalinos como sales de sodio y potasio, sales de metales alcalinotérreos como sales de calcio y magnesio, sales
con bases organicas como sales de diciclohexilamina, N-metil-D-glucamina, t-butilamina, etilenodiamina,
etanolamina y colina, y sales con aminoacidos como arginina, lisina y demas. Por ejemplo, los compuestos de
férmula (V), en los que el anillo C esta sustituido con -CO,H se pueden formular como las sales de sodio
correspondientes.

Asimismo, los grupos que contienen nitrégeno basico se pueden cuaternizar con agentes como haluros de alquilo
inferiores, por ejemplo cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos de dialquilo como
sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo, haluros de cadena larga como cloruros, bromuros y yoduros de decilo,
laurilo, miristilo y estearilo, haluros de aralquilo como bromuros de bencilo y fenetilo, y otros. Se obtienen
consecuentemente productos solubles o dispersables en agua o aceite.

La expresion "vehiculo farmacéuticamente aceptable" segun se usa en este documento se refiere a un material que
es compatible con un sujeto receptor, preferentemente un mamifero, mas preferentemente un humano, y que es
adecuado para suministrar un principio activo en el sitio diana sin poner fin a la actividad de dicho principio activo. La
toxicidad o los efectos adversos, si los hubiera, asociados con el vehiculo son preferentemente acordes con una
relacién riesgo/beneficio razonable para el uso al que esta destinado el principio activo.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden fabricar por métodos bien conocidos en el area como
los procesos convencionales de granulacion, mezcla, disolucién, encapsulacion, liofilizacion o emulsién, entre otros.
Las composiciones se pueden producir en diversas formas que incluyen granulos, precipitados o particulados,
polvos, incluidos los polvos liofilizados, rotoevaporados o secados por aspersion, polvos amorfos, comprimidos,
capsulas, jarabe, supositorios, inyecciones, emulsiones, elixires, suspensiones o soluciones. Las formulaciones
pueden contener opcionalmente estabilizantes, modificadores del pH, tensioactivos, modificadores de la
biodisponibilidad y combinaciones de éstos.

Las formulaciones farmacéuticas se pueden preparar como suspensiones o soluciones liquidas, usando un liquido
como, pero no exclusivamente, un aceite, agua, un alcohol y combinaciones de éstos. Se pueden agregar
tensioactivos, suspendentes o emulsionantes farmacéuticamente adecuados, para la administracion oral o
parenteral. Las suspensiones pueden incluir aceites, como, pero no exclusivamente, aceite de cacahuate, aceite de
sésamo, aceite de semilla de algoddn, aceite de maiz y aceite de oliva. La preparacion en suspension también
puede contener ésteres de acidos grasos como oleato de etilo, miristato de isopropilo, glicéridos de acidos grasos y
glicéridos de acidos grasos acetilados. Las formulaciones en suspensiéon también pueden incluir alcoholes como,
pero no exclusivamente, etanol, alcohol isopropilico, alcohol hexadecilico, glicerol y propilenglicol. También se
pueden usar éteres en las formulaciones en suspensién por ej., pero no exclusivamente, poli(etilenglicol),
hidrocarburos del petréleo como aceite mineral y petrolato; y agua.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables que se pueden usar en esas composiciones incluyen, pero no
exclusivamente, intercambiadores de iones, alumina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas del suero, como
albumina sérica humana, sustancias amortiguadoras como fosfatos, glicina, acido sérbico, sorbato de potasio,
mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, como sulfato de
protamina, fosfato acido disddico, fosfato acido de potasio, cloruro de sodio, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato
de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias a base de celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa sddica,
poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y grasa de la lana.

De conformidad con una realizacion preferida, las composiciones de esta invencion se formulan para administracion
farmacéutica a un mamifero, preferentemente a un ser humano. Dichas composiciones farmacéuticas de la presente
invencién se pueden administrar por via oral, parenteral, mediante inhalacién de aerosol, topica, rectal, nasal, bucal,
vaginal o a través de un depdsito implantado. El término "parenteral" como se usa en este documento incluye la
inyeccion subcuténea, intravenosa, intramuscular, intraarticular, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intrahepética,
intralesional e intracraneal o técnicas de infusion. Preferentemente, las composiciones se administran por via oral,
intravenosa o subcutanea. Las formulaciones de la invencién se pueden disefar para que sean de accion rapida, de
liberacion rapida o de accion prolongada. Ademas, los compuestos se pueden administrar de forma local en vez de
sistémica, como la administracion (por ej., mediante inyeccion) en el sitio del tumor.

Las formas inyectables estériles de las composiciones de esta invencién pueden ser una suspensiéon acuosa u
oleaginosa. Esas suspensiones se pueden formular de acuerdo con técnicas conocidas utilizando dispersantes o
humectantes y suspendentes adecuados. La preparacién inyectable estéril también puede ser una solucion o
suspensién inyectable estéril en un diluyente o solvente que no sea toxico y sea parenteralmente aceptable, por
ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y solventes aceptables que se pueden emplear se
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encuentran el agua, la solucion de Ringer y la solucion isoténica de cloruro de sodio. Ademas, convencionalmente
se emplean aceites fijos estériles, como solvente o medio de suspension. Con este fin, se puede utilizar cualquier
aceite fijo blando incluidos los mono o diglicéridos sintéticos. Los acidos grasos, como el acido oleico y sus
derivados glicérido son utiles en la preparacion de inyectables, porque son aceites naturales farmacéuticamente
aceptables, como el aceite de oliva o el aceite de castor, especialmente en sus versiones polioxietiladas. Esas
soluciones o suspensiones oleosas también pueden contener un alcohol de cadena larga como diluyente o
dispersante por ej. carboximetilcelulosa o dispersantes similares, que se usan comunmente en la formulaciéon de
formas de dosificacion farmacéuticamente aceptables incluidas las emulsiones y suspensiones. Otros tensioactivos
comunmente utilizados como Tweens, Spans y otros emulsionantes o potenciadores de la biodisponibilidad que se
utilizan corrientemente en la fabricacién de formas de dosificacion farmacéuticamente aceptables, sélidas, liquidas u
otras, también se pueden utilizar con fines de formulacion. Los compuestos se pueden formular para administracion
parenteral mediante inyeccién, como inyeccién en bolo o infusiéon continua. Una forma farmacéutica para inyeccion
puede estar en ampollas o en envases multidosis.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidon se pueden administrar oralmente en cualquier forma
farmacéutica aceptable por via oral incluidas, pero no exclusivamente, capsulas, comprimidos y suspensiones o
soluciones acuosas. En el caso de comprimidos para uso oral, los excipientes que se utilizan comunmente incluyen
lactosa y almidon de maiz. También se agregan habitualmente lubricantes como estearato de magnesio. Para la
administracion oral en forma de capsulas, los diluyente utiles incluyen lactosa y almidén de maiz seco. Cuando se
requieren suspensiones acuosas para uso oral, el principio activo se combina con emulsionantes y suspendentes. Si
se desea, también se pueden agregar ciertos edulcorantes, saborizantes o colorantes.

Alternativamente, las composiciones farmacéuticas de esta invencidon se pueden administrar en forma de
supositorios por via rectal. Estos se pueden preparar mezclando el principio activo con un excipiente no irritante
adecuado, que sea sélido a temperatura ambiente pero liquido a la temperatura rectal y por consiguiente que se
funda en el recto para liberar el farmaco. Dichos materiales incluyen manteca de cacao, cera de abeja y
polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion también se pueden administrar tépicamente, especialmente
cuando la diana del tratamiento incluye areas u 6rganos facilmente accesibles por aplicacion tépica, incluidas las
enfermedades oculares, cutaneas o del tubo digestivo inferior. Las formulaciones tépicas adecuadas se preparan
facilmente para cada una de esas areas o esos 6rganos.

La aplicacion tépica para el tubo digestivo inferior se puede efectuar mediante la formulacién de supositorios rectales
(véase antes) o en una formulaciéon en enema adecuada. También se pueden usar tépicamente formulaciones en
parches transdérmicos. Para las aplicaciones tépicas, las composiciones farmacéuticas se pueden formular como
una pomada adecuada que contenga el principio activo suspendido o disuelto en uno o mas vehiculos. Los
vehiculos para administracién tépica de los compuestos de esta invencion incluyen, pero no exclusivamente, aceite
mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, propilenglicol, polioxietileno, un compuesto de polioxipropileno, cera
emulsionante y agua. Alternativamente, las composiciones farmacéuticas se pueden formular como una locién o
crema adecuada que contenga los principios activos suspendidos o disueltos en uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables. Entre los vehiculos adecuados se encuentran, pero no exclusivamente, aceite
mineral, monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, cera de ésteres cetilicos, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol,
alcohol bencilico y agua.

Para uso oftalmico, las composiciones farmacéuticas se pueden formular como suspensiones micronizadas en
solucidn salina estéril, isotonica, con el pH ajustado, o preferentemente, como soluciones en solucién salina estéril,
isotonica, con el pH ajustado, con o sin conservante como cloruro de benzalconio. Alternativamente, para uso
oftalmico, las composiciones se pueden formular en una pomada como vaselina.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion también se pueden administrar mediante un aerosol nasal o por
inhalacion. Dichas composiciones se preparan segun técnicas bien conocidas en el area de la formulacion
farmacéutica y se pueden preparar como soluciones en solucién salina, empleando alcohol bencilico u otros
conservantes, promotores de la absorcién para potenciar la biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u otros solubilizantes
o dispersantes convencionales adecuados.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién son particularmente utiles en aplicaciones terapéuticas
relacionadas con trastornos mediados por una Aurora quinasa. Segun se usa en este documento, la expresion
"trastorno mediado por una Aurora quinasa" incluye cualquier trastorno, enfermedad o afecciéon causado o
caracterizado por un aumento en la expresion o actividad de una Aurora quinasa, o que requiere la actividad de la
Aurora quinasa. La expresion "trastorno mediado por una Aurora quinasa" también incluye cualquier trastorno,
enfermedad o afeccion en que la inhibicién de la actividad de las Aurora quinasas sea beneficiosa. Los trastornos
mediados por Aurora quinasas incluyen los trastornos proliferativos. Los ejemplos no limitantes de trastornos
proliferativos incluyen trastornos proliferativos inflamatorios crénicos, por ejemplo, psoriasis y artritis reumatoide;
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trastornos proliferativos oculares, por ejemplo, retinopatia diabética; trastornos proliferativo benignos, por ejemplo,
hemangiomas; y cancer.

Preferentemente, la composicién se formula para administrar a un paciente que tiene, o corre el riesgo de tener, o
puede sufrir una recaida de, un trastorno mediado por una Aurora quinasa. El término "paciente" segun se usa en
este documento, significa un animal, preferentemente un mamifero, mas preferentemente un humano. Las
composiciones farmacéuticas preferidas de la invencion son las formuladas para administracion oral, intravenosa o
subcutanea. Sin embargo, cualquiera de las formas farmacéuticas mencionadas precedentemente que contengan
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion se encuentra dentro de los limites de la
experimentacion de rutina y por consiguiente, bien comprendidas por el alcance de la invencién actual. En algunas
realizaciones, la composicion farmacéutica de la invencion puede comprender ademas otro agente terapéutico.
Preferentemente, ese otro agente terapéutico es uno que se administra normalmente a los pacientes que tienen la
enfermedad o la afeccién que se esta tratando.

Mediante "cantidad terapéuticamente eficaz" se quiere dar a entender una cantidad suficiente para causar una
disminucion detectable en la actividad de una Aurora quinasa o la gravedad de un trastorno mediado por una Aurora
quinasa. La cantidad necesaria de inhibidor de Aurora quinasa dependera de la eficacia del inhibidor para el tipo de
célula dado y del espacio de tiempo necesario para tratar el trastorno. También se debe comprender que una dosis y
un régimen de tratamiento especificos para cualquier paciente particular, dependeran de diversos factores, como la
actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, el estado general de salud, el género y la
dieta del paciente, el tiempo de administracién, la velocidad de excrecion, las combinaciones de farmacos, el criterio
del médico tratante y la gravedad de la enfermedad particular que se esta tratando. La cantidad de agente
terapéutico adicional presente en una composicion de esta invencion no sera generalmente mayor que la cantidad
que se administraria normalmente en una composicion que contuviera ese agente terapéutico como el uUnico
principio activo. Preferentemente, la cantidad de agente terapéutico adicional variara entre alrededor de 50% y
alrededor de 100% de la cantidad normalmente presente en una composicion que contenga ese agente como el
Unico principio terapéuticamente activo.

En otro aspecto, la invencion proporciona un método para tratar a un paciente que tiene, o corre el riesgo de tener, o
puede sufrir una recaida de, un trastorno mediado por una Aurora quinasa. El método comprende el paso de
administrar al paciente un compuesto o una composicién farmacéutica de acuerdo con la invencion. Los compuestos
y las composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden usar para lograr un efecto terapéutico o profilactico,
por ejemplo, en un paciente con un trastorno proliferativo, como los mencionados antes. Los compuestos y las
composiciones farmacéuticas de la invencion son particularmente utiles para el tratamiento del cancer.

Segun se usa en este documento, el término "cancer" se refiere a un trastorno celular caracterizado por una
proliferacion celular descontrolada y sin regulacién, una diferenciacién celular disminuida, una inadecuada capacidad
para invadir el tejido circundante y/o la capacidad para establecer nuevos tumores en sitios ectépicos. El término
"cancer" incluye, pero no exclusivamente, tumores solidos y tumores hematdégenos. El término "cancer" abarca
enfermedades de piel, tejidos, érganos, hueso, cartilago, sangre y vasos. El término "cancer" abarca ademas
canceres primarios y metastasicos.

Los ejemplos no limitantes de tumores sélidos que se pueden tratar mediante los métodos de la invencion incluyen
cancer pancreatico; cancer de vejiga; cancer colorrectal; cancer de mama, incluido el cancer de mama metastasico;
cancer de prostata, incluido el cancer de préstata dependiente e independiente de andrdgenos; cancer renal,
incluido por ejemplo el carcinoma celular renal metastasico; cdncer hepatocelular; cancer de pulmén, incluido por
ejemplo cancer pulmonar no microcitico (NSCLC), carcinoma bronquioalveolar (BAC), y adenocarcinoma de pulmoén;
cancer de ovario, incluido por ejemplo el cancer primario de peritoneo o epitelial progresivo de ovario; cancer de
cuello de utero; cancer gastrico; cancer esofagico; cancer de cabeza y cuello, que incluye por ejemplo carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello; melanoma; cancer neuroendocrino, incluidos los tumores neuroendocrinos
metastasicos; tumores cerebrales, incluidos, p. €j., glioma, oligodendroglioma anaplasico, glioblastoma multiforme
del adulto y astrocitoma anaplasico del adulto; cancer 6seo; y sarcoma de tejidos blandos.

En algunas otras realizaciones, el cancer es una neoplasia maligna hematoldgica. Los ejemplos no limitantes de
neoplasias malignas hematoldgicas incluyen leucemia mieloide aguda (AML); leucemia mielégena crénica (CML),
incluidas CML en fase acelerada y CML en fase blastica (CML-BP); leucemia linfoblastica aguda (ALL); leucemia
linfocitica cronica (CLL); enfermedad de Hodgkin (HD); linfoma no hodgkiniano (NHL), incluidos linfoma folicular y
linffoma de células del manto; linfoma de linfocitos B; linfoma de linfocitos T; mieloma multiple (MM);
macroglobulinemia de Waldenstrom; sindromes mielodisplasicos (MDS), que incluyen anemia resistente (RA),
anemia resistente con sideroblastos en anillo (RARS), (anemia resistente con exceso de blastocitos (RAEB), y RAEB
en transformacion (RAEB-T); y sindromes mieloproliferativos.

En algunas realizaciones, el compuesto o la composicion de la invencién se usan para tratar un cancer en el cual la
actividad de la Aurora quinasa estd amplificada. En algunas realizaciones, el compuesto o la composiciéon de la
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invencidn se usan para tratar a un paciente que tiene, o corre el riesgo de tener, o puede sufrir una recidiva de, un
cancer seleccionado del grupo que consiste en cancer colorrectal, cancer de ovario, cancer de mama, cancer
gastrico, cancer de prostata y cancer pancreatico. En ciertas realizaciones, el cancer se selecciona del grupo que
consiste en cancer de mama, colorrectal y pancreatico.

En algunas realizaciones, el inhibidor de la Aurora quinasa de la invencion se administra conjuntamente con otro
agente terapéutico. El otro agente terapéutico también puede inhibir la Aurora quinasa o puede actuar por un
mecanismo diferente. En algunas realizaciones, el otro agente terapéutico es uno que se administra normalmente a
los pacientes que tienen la enfermedad o la afeccion que se esta tratando. El inhibidor de la Aurora quinasa de la
invencién se puede administrar con el otro agente terapéutico en una sola forma farmacéutica o como formas
farmacéuticas diferentes. Cuando se administra como formas farmacéuticas diferentes, el otro agente terapéutico se
puede administrar antes, simultaneamente, o luego de la administracién del inhibidor de la Aurora quinasa de la
invencion.

En algunas realizaciones, el inhibidor de la Aurora quinasa de la invencidon se administra conjuntamente con un
agente terapéutico seleccionado del grupo que consiste en citotdxicos, radioterapicos e inmunoterapicos. Los
ejemplos no limitantes de citotdxicos adecuados para usar en combinacion con los inhibidores de la Aurora quinasa
de la invencién incluyen: antimetabolitos, incluidos, por ej., capecitibina, gemcitabina, 5-fluorouracilo o 5-
fluorouracilo/leucovorina, fludarabina, citarabina, mercaptopurina, tioguanina, pentostatina y metotrexato; inhibidores
de la topoisomerasa , incluidos por e€j., etopdsido, tenipdsido, camptotecina, topotecan, irinotecan, doxorubicina y
daunorubicina; alcaloides de la vinca, incluidos, p. €j., vincristina y vinblastina; taxanos, incluidos, por ej., paclitaxel y
docetaxel; agentes de platino, incluidos p. ej., cisplatino, carboplatino y oxaliplatino; antibiéticos, incluidos p. ej.,
actinomicina D, bleomicina, mitomicina C, adriamicina, daunorubicina, idarubicina, doxorubicina y doxorubicina
liposémica pegilada; agentes alquilantes como melfalan, clorambucilo, busulfan, tiotepa, ifosfamida, carmustina,
lomustina, semustina, estreptozocina, decarbazina y ciclofosfamida; talidomida y analogos relacionados, incluidos,
por ej., CC-5013 y CC-4047; inhibidores de la proteina tirosina quinasa, incluidos, por ej., mesilato de imatinib y
gefitinib; anticuerpos, incluidos, por ej., trastuzumab, rituximab, cetuximab y bevacizumab; mitoxantrona;
dexametasona; prednisona; y temozolomida.

A fin de que esta invencién se comprenda mejor, se divulgan los ejemplos preparativos y evaluadores siguientes.
Estos ejemplos ilustran como preparar o probar compuestos especificos y no deben ser considerados como
limitantes del alcance de la invencion en modo alguno.

Ejemplos

Definiciones

AcOH acido acético

ATP trifosfato de adenosina

BSA albumina sérica bovina

Boc tert-butoxicarbonilo

DMF N, N-dimetilformamida

DTT ditiotreitol

EDTA acido etilenodiaminotetraacético

EtOAc acetato de etilo

Et,O éter dietilico

MeOH metanol

MTT metiltiazoltetrazolio

XTT sal interna de 2,3-bis(2-metoxi-4-nitro-5-sulfofenil)-2H-tetrazolio-5-carboxanilida
WST sal sédica de (4-[3-(4-yodofenil)-2-(4-nitrofenil)-2H-5-tetrazolio]-1,3-bencenodisulfonato
PKA proteina quinasa dependiente de AMPc

PPA acido polifosférico

TBTU tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N' N'-tetrametiluronio
THF tetrahidrofurano

h horas

min minutos

m/z relacion masal/carga

MS espectro de masas

HRMS espectrometria de masas de alta resolucion
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Ejemplo 1: Método A para la sintesis de compuestos de férmula (i) (véase Esquema 1):

NH, CN NH; O F

AR - RS F  BCh, Al R® A9
0000 ™ O

an R R% At RES Hf-‘l
RS- RS R> R

1
(2-Amino-4-metoxi-fenil)-(2-fluoro-fenil)-metanona (1h)
Se agrego gota a gota 3-anisidina (1.0 g, 8.0 mmol) a una solucién en agitacion de BCl; (1M en CH,Cl, 8.8 mL, 8.8
mmol) en CH>Cl> anhidro (20 mL) a 0 °C. Se le agregd AICl3 (1.15 g, 8.8 mmol) en una porcién seguido de 2-
fluorobenzonitrilo (1.6 ml, 16.0 mmol). La mezcla se calenté a reflujo durante 16 h y después se enfrié hasta 0 °C, se
le agrego HCI (2N, 30 mL) y la mezcla se calentd hasta 80 °C y se agit6 vigorosamente durante 30 min. Una vez que
se enfri6 hasta temperatura ambiente, la mezcla se extrajo con CHxCl, (3 x 50 mL). Las porciones organicas
combinadas se lavaron con solucidon saturada de cloruro de sodio, se secaron en MgSQ4, se filtraron y se
evaporaron al vacio. El aceite marrén resultante se purificdé por cromatografia en columna (gel de silice,
hexanos:EtOAc, 4:1) para proporcionar 1h (1.1 g, 56%), MS m/z = 246 (M+H).
(2-Amino-3-metil-fenil)-(2-fluoro-fenil)-metanona (1b)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1h, se convirtieron o-tolilamina y 2-fluorobenzonitrilo en 1b
(20% de rendimiento) MS m/z = 230 (M+H).

(2-Amino-4-fluoro-fenil)-(2-fluoro-fenil)-metanona (1c)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1h, se convirtieron 3-fluoro-fenilamina y 2-fluorobenzonitrilo
en 1¢ (25% de rendimiento) MS m/z = 234 (M+H).

(2-Amino-4-bromo-fenil)-(2-fluoro-fenil)-metanona (1e)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1h, se convirtieron 3-bromo-fenilamina y 2-fluorobenzonitrilo
en 1e (15% de rendimiento) MS m/z = 294/296 (M+H).

(2-Amino-4-metil-fenil)-(2-fluoro-fenil)-metanona (1g)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1h, se convirtieron m-tolilamina y 2-fluorobenzonitrilo en 1g
(44% de rendimiento) MS m/z = 230 (M+H).

(2-Amino-4,5-dicloro-fenil)-(2-fluoro-fenil)-metanona (1ad)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1h, se convirtieron 3.4-dicloroanilina y 2-fluorobenzonitrilo
en 1ad (17% de rendimiento) MS m/z = 284 (M+H).

(2-Amino-5-isopropil-fenil)-(2-fluoro-fenil)-metanona (1ag)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1h, se convirtieron 4-isopropilanilina y 2-fluorobenzonitrilo
en 1ag (22% de rendimiento) MS m/z = 258 (M+H).

Ejemplo 2: Método B para la sintesis de compuestos de férmula (i).

O O Qo NK, O F
N OH F Ha
b H 0 R Mgl . R A™ 1) pee R A%
. — g JU I
A% A . o R R® R
1

(2-Amino-5-metil-fenil)-(2-fluoro-fenil)-metanona (1af)

Se disolvié 2-yodofluorobenceno (2.0 mL, 17 mmol) en THF anhidro (20 mL) en atmdsfera de argdn y se enfrié hasta
-20 °C. Se le agrego6 lentamente una solucién de cloruro de isopropilmagnesio (8.5 mL, 17.0 mmol), y la solucion se
agité durante 20 min. Después se le agregd 2-nitro-5-metilbenzaldehido (2.7 g, 165 mmol) en THF (20 mL), y la
mezcla se agité durante 20 min a -20 °C y después se detuvo con NH4Cl acuoso saturado. La mezcla se particiond
entre EtOAc (100 mL) y H>O (100 mL). Se recogié la porcién organica, se secé en MgSQOy, se filtréd y se evaporé al
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vacio. Este material se disolvio en CH2Cl, anhidro (80 mL). Después se le agregaron gel de silice (20.3 g) y
clorocromiato de piridinio (5.4 g, 25 mmol) y la suspension se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Después la
mezcla se filiré a través de gel de silice. El filtrado se concentré al vacio y el residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice, hexanos:EtOAc, 3:2) para dar la 2-nitro-benzofenona (3.7 g, 14 mmol). La
benzofenona se disolvié en acido acético glacial (50 mL), MeOH (50 mL) y H>O desionizada (10 mL). Se agregd
polvo de hierro (<10 ym, 1.0 g) con agitacién vigorosa y la suspension se calentd hasta 60 °C. Después de 20 min,
se agrego mas polvo de hierro (2.0 g) y la mezcla se agité a 60 °C durante 3 h. Después de enfriar, se le agreg6 gel
de silice (12.5 g) y los componentes volatiles se eliminaron al vacio. El polvo resultante se suspendié en EtOAc (100
mL) y se traté cuidadosamente con NaOH 1 N hasta reaccion basica con el tornasol. La suspensién se filtrd y la
porcién organica se separo, se lavo con solucion saturada de cloruro de sodio, se secé en MgSQ., se filtré y se
evaporo al vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, hexanos:EtOAc, 1:3)
para proporcionar 1af (3.1 g, 94%), MS m/z = 230 (M+H).

(2-Amino-4-trifluorometil-fenil)-(2-fluoro-fenil)-metanona (1f)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1af, se convirtié 2-nitro-4-trifluorometil-benzaldehido en 1f
(46% de rendimiento) MS m/z = 230 (M+H).

(2-Amino-5-fluoro-fenil)-(2-fluoro-fenil)-metanona (1j)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1af, se convirtié 5-fluoro-2-nitro-benzaldehido en 1j (60% de
rendimiento) MS m/z = 234 (M+H).

(2-Amino-5-metoxi-fenil)-(2-fluoro-fenil)-metanona (1ah)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1af, se convirtié 5-metoxi-2-nitro-benzaldehido en 1ab (62%
de rendimiento) MS m/z = 246 (M+H).

Ejemplo 3: Método C para la sintesis de compuestos de formula (i).

PI
NHz Bb ~ e 1
b1 2 NH, O FF
A Prcio)c R Ny 1) Yo P AR ad
— Tt JJ U
RBZ R 2) NaOH -
R o I

1
(2-Amino-5-cloro-fenil)-(2-metil-fenil)-metanona (1m)

Se agrego6 gota a gota cloruro de benzoilo (5.3 mL, 45 mmol) a una suspensién de Na,CO3 (3.8 g, 36 mmol) y acido
2-amino-5-cloro-benzoico (3.1 g, 18 mmol) en THF (60 mL). La mezcla se dejé en agitacion durante 16 h y después
se le agregé H>O (200 mL). El precipitado resultante se recogié por filtracion, se lavé con MeOH/H,O (1/1, 100 mL) y
después se seco al vacio para dar 6-cloro-2-fenil-benzo[d][1,3]oxaxin-4-ona (4.3 g, 92%). A una suspension de la
benzoxazinona (5.0 g, 19 mmol) en CHxCl, (100 mL) a -78 °C se le agregé gota a gota cloruro de o-toliimagnesio (2
M en THF, 48 mmol). Se permitié que la mezcla se calentara hasta -30 °C y se agité durante 1 h. Después se le
agregé HCI 1 N (100 mL). Se recogi6 la fase orgénica y la fase acuosa se lavd con CH2Cl, (2 x 50 mL). Las
porciones organicas combinadas se lavaron con NaOH 0.1 N (2 x 50 mL), se secaron en MgSOQy, se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar N-[4-cloro-2-(2-metilbenzoil)-fenil]-benzamida (6.3 g, 93%). La amino-
benzofenona acilada (3.5 g, 10 mmol) se disolvié en MeOH (50 mL) que contenia KOH (3 M, 30 mmol) y se calentd
a reflujo durante 16 h. Después la solucidn se enfrid hasta temperatura ambiente y se diluyé con H,O (50 mL) y
EtOAc (100 mL). Se recogio la fase organica, se lavé con H2O (3 x 50 mL), se secd en MgSOy, se filtro y se evapord
hasta sequedad al vacio para proporcionar 1m (2.4 g, 98%) MS m/z = 246 (M+H).

(2-Amino-5-cloro-fenil)-(2-metoxi-fenil)-metanona (1n)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1m, se convirtié 6-cloro-2-fenil-benzo[d][1,3]oxazin-4-ona
en 1n (84% de rendimiento) MS m/z= 262 (M+H).

(2-Amino-5-cloro-fenil)-(2-dimetilaminometil-fenil)-metanona (1g)

A una solucién de N-[4-cloro-2-(2-metil-benzoil)-fenil]-benzamida (5.1 g, 14.6 mmol) y N-bromosuccinimida (2.85 g,
16 mmol) en CCls (150 mL) se le agregd 2,2'-azobisisobutrilnitrilo (0.2 g,1.5 mmol). La solucién se calenté a reflujo
durante 4 h. Después la solucién se enfrid hasta temperatura ambiente, se diluyé con CH2Cl, (150 mL) y se lavé con
H20 (3 x 50 mL). La porcion organica se seco en NaSO4 y se evapord hasta sequedad al vacio para proporcionar
N-[2-(2-bromometil-benzoil)-4-cloro-fenil]l-benzamida (4.6 g, 74%). Una solucion de la benzamida (2.3 g, 5.4 mmol)
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en CH.Cl; (50 mL) se saturé con dimetilamina, se agité durante 16 h y se evapord hasta sequedad al vacio. El
residuo resultante se disolvio en MeOH (50 mL) y se le agregé KOH (0.9 g, 16 mmol) en H,O (5 mL). La solucion se
calento a reflujo durante 24 h. La solucion se concentré al vacio y después se diluyé con EtOAc (150 mL) y H>O (50
mL). La porcién organica se lavé con H2O (3 x 50 mL), se secé en NaSO4 se purificé por cromatografia en columna
(gel de silice, MeOH:CH,Cl>:NHOH 18:80:2) para proporcionar 1q (0.9 g, 53% de rendimiento) MS m/z = 289 (M+H).
(2-Amino-5-cloro-fenil)-(3-fluoro-fenil)-metanona (1r)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1m, se convirtidé 6-cloro-2-fenil-benzo[d][1,3]oxazin-4-ona
en 1r (36% de rendimiento) MS m/z= 250 (M+H).

(2-Amino-5-cloro-fenil)-(3-metoxi-fenil)-metanona (1s)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1m, se convirtié 6-cloro-2-fenil-benzo[d][1,3]oxazin-4-ona
en 1s (64% de rendimiento) MS m/z= 262 (M+H).

(2-Amino-5-cloro-fenil)-(2,4-dimetoxi-fenil)-metanona (1x)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1m, se convirtié 6-cloro-2-fenil-benzo[d][1,3]oxazin-4-ona
en 1x (63% de rendimiento) MS m/z= 292 (M+H).

(2-Amino-5-cloro-fenil)-(2,5-dimetoxi-fenil)-metanona (1z)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1m, se convirtié 6-cloro-2-fenil-benzo[d][1,3]oxazin-4-ona
en 1z (62% de rendimiento) MS m/z= 292 (M+H).

Ejemplo 4: Método D para la sintesis de compuestos de formula (i).

[ 54

RE_AU
NH; O R
1) RS Hb@)ﬁnﬂ

(2-Amino-5-cloro-fenil)-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-metanona (1ac)

A una solucién de 1-fluoro-3- metoxi-benceno (19.6 g, 155 mmol) en THF (180 mL), a -78 °C, se le agregd gota a
gota n-butillitio 2.5 M en hexanos (62 mL, 155 mmol). La solucién se agité a -78°C durante 3 h y después se agregd
a una suspension de 6-cloro-2-fenil-benzo[d][1,3]oxazin-4-ona (38.6 g,150 mmol) en THF (280 mL) a -20 °C. Se
permiti6 que la mezcla se calentara gradualmente hasta que la solucidon se torné homogénea. Después se le
agregaron HCI 1 N (150 mL) seguido de EtOAc (250 mL) y se permitid6 que la solucion se calentara hasta
temperatura ambiente. Se recogié la porcidn organica y se lavo con H,O (250 mL), NaHCOg3 saturado (2 x 250 mL) y
H2O (250 mL). Después la porcion organica se secé en NaSO4 y se evaporé hasta sequedad, al vacio, para
proporcionar la N-[4-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxi-benzoil)-fenil]-benzamida como un sélido anaranjado (42.7 g). A una
solucion de N-[4-cloro-2-(2-fluoro-6-metoxi-benzoil)-fenil]-benzamida (42.7 g, 110 mmol) en MeOH (540 mL) se le
agreg6 KOH (56.4 g, 1 mol) en H2O (100 mL). La solucidn se calenté a reflujo durante 16 h. Después se permitio que
la solucién se enfriara hasta temperatura ambiente y el precipitado resultante se eliminé por filtracion. El filtrado se
concentré al vacio, se diluyd con EtOAc (250 mL) y se lavé con H2O (3 x 100 mL). La porcidon orgénica se secd
después en NaSOs, se concentrd al vacio y se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, 0 a 15% de
EtOAc/hexanos) para proporcionar 1ac (19.6 g, 47%) MS m/z = 280 (M+H).

Ejemplo 5: Método E para la sintesis de compuestos de férmula (i).

. ot
N m g F
:l:‘s]m ) J& "3 M
* 2) Hidrdlisis
A2 R =
nln Hﬂ . RIH nﬁl
1

(2-Amino-5-cloro-fenil)-(4-fluoro-fenil)-metanona (1t)

A cloruro de p-fluorobenzoilo (49.7 g, 314 mmol), calentado a 120 °C, se le agregé p-cloroanilina (17.8 g, 139 mmol)
en el transcurso de 10 min. Después la mezcla se calent6 hasta 180 °C y se le agregé ZnCl, (23.8 g,174 mmol) en el
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transcurso de 10 min. La mezcla resultante se calenté a 205 °C durante 2 h. Después de enfriarla hasta 120 °C, se
le agregdé con cuidado HCI 3 N (125 mL) y la mezcla se mantuvo a 120 °C durante 1 h. Después la porcion acuosa
caliente se decantd y el residuo remanente se lavdé con HCI 3 N caliente (2 x 125 mL). El residuo se vertié sobre
hielo y se extrajo con CHxCl, (3 x 100 mL). Las porciones organicas combinadas se lavaron con HCI 3 N (2 x 50
mL), NaOH 5 N (2 x 50 mL) y H20 (3 x 50 mL) y después se secaron en MgSQy, se filtraron y se concentraron al
vacio para proporcionar 15 g (29%) de la N-[4cloro-2-(4-fluoro-benzoil)-fenil]-4-fluoro-benzamida como un polvo
amarillo oscuro. A un matraz que contenia la amino-benzofenona acilada (6.7 g, 18 mmol) se le agregé HCI
conc.:AcOH 1:1 (700 mL) y la mezcla resultante se calentd hasta 105 °C y se agit6 durante 16 h. La mezcla se enfrio
hasta temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se vertio sobre hielo y se extrajo con CH,Cl; (3 x 100
mL). Las porciones organicas combinadas se lavaron con NaOH 5 N (2 x 50 mL) y H,O (3 x 50 mL) y después se
secaron en MgSQy, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice, 5 a 25% de EtOAc/hexanos) y se recristalizd de hexanos para proporcionar 1t (3.4 g, 76%),
MS m/z = 250 (M+H).

(2-Amino-5-cloro-fenil)-(4-metoxi-fenil)}-metanona (1u)

A una solucion de N-[4-cloro-2-(4-fluoro-benzoil)-fenil]-4-benzamida (6.0 g, 16 mmol), preparada como se describe
antes para el compuesto 1s, en MeOH (400 mL) se le agregé NaOH 5 N (50 mL) y la solucién resultante se calenté a
reflujo durante 16 h. La solucion se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentrd al vacio. La porcidon acuosa se
extrajo con CH,Cl, (2 x 100 mL). Las porciones organicas combinadas se lavaron con H,O (3 x 50 mL), se secaron
en MgSO., se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna (gel
de silice, 5 a 25% de EtOAc/hexanos) y se recristalizé de MeOH para proporcionar 1u (3.5 g, 83%) como un polvo
amarillo claro, MS m/z = 262 (M+H).

(2-Amino-5-metil-fenil)-(2,6-difluoro-fenil)-metanona (1aj)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1t, se convirtieron p-toluidina y cloruro de 2,6-
difluorobenzoilo en 1aj (16% de rendimiento) MS m/z = 248 (M+H).

Ejemplo 6: Método F para la sintesis de compuestos de formula (i).

)(o’&m 1) +Bulj héo.f: . 32
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(2-Amino—5-cloro-feni|)—(2,6-difluoro-fenil)-meténona (1aa)

Se disolvid 4-cloro-N-Boc-anilina (3.4 g,15 mmol) en THF seco exento de inhibidor (40 mL) en atmodsfera de argon y
se enfrid -78 °C. Se enfrié t-BuLi (1.7 M en pentano, 20 mL, 34 mmol) en un bafio de hielo seco/acetona y se agregd
a la solucion de Boc-anilina, a través de una canula, en el transcurso de 20 min. La soluciéon amarilla se agité a -78
°C durante 30 min, se calentoé hasta -30 °C durante otras 2.5 h, y después se enfrio hasta -78 °C. Se disolvié cloruro
de 2,6-difluorobenzoilo (2.8 g, 16 mmol) en THF seco (30 mL) y se enfrié hasta -78 °C en atmdsfera de argén. Se
agrego la anilina o-litiada a través de una canula, a la soluciéon de cloruro de acido en el transcurso de 30 min. La
solucién se agitdé durante otros 20 min antes de detener con HCI 1 N (50 mL). La solucién se diluyé con EtOAc y la
porcidon organica se separo, se seco en MgSO, y se concentréd hasta sequedad al vacio. El aceite anaranjado
resultante se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, hexanos:EtOAc, 4:1) para proporcionar la amino-
benzofenona protegida con Boc (3.3 g, 60%). La N-Boc-aminobenzofenona se disolvié en CH,Cl, seco (50 mL) y se
le agregd acido trifluoroacético (50 mL). Después de agitar durante 1 h, la soluciéon se evaporé hasta sequedad al
vacio. El residuo resultante se disolvi6 en EtOAc (100 mL) y agua (100 mL) que contenia NaHCOg3. La porcion
organica se lavd con una solucion acuosa saturada de NaHCO3 se sec6 en MgSO4 y se concentré hasta sequedad
al vacio para proporcionar, cuantitativamente, 1aa MS m/z = 268 (M+H).

(2-Amino-5-cloro-fenil)-(2,3-difluoro-fenil)-metanona (1v)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1aa, se convirtieron 4-cloro-N-Boc-anilina y cloruro de 2,3-
difluoro-benzoilo en 1v (14% de rendimiento) MS m/z = 268 (M+H).

(2-Amino-5-cloro-fenil)-(2,4-difluoro-fenil)-metanona (1w)
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De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1aa, se convirtieron 4-cloro-N-Boc-anilina y cloruro de 2,4-
difluoro-benzoilo en 1w (20% de rendimiento) MS m/z = 268 (M+H).

(2-Amino-5-cloro-fenil)-(2,5-difluoro-fenil)-metanona (1v)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1aa, se convirtieron 4-cloro-N-Boc-anilina y cloruro de 2,4-
difluoro-benzoilo en 1y (10% de rendimiento) MS m/z = 268 (M+H).

(2-Amino-5-cloro-fenil)-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-metanona (1ab)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1aa, se convirtieron 4-cloro-N-Boc-anilina y cloruro de 2-
cloro-6-fluoro-benzoilo en 1ab (42% de rendimiento) MS m/z = 284 (M+H).
(2-amino-5-clorofenil)-(2-(trifluorometil)fenil)metanona (10)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 1aa, se convirtieron 4-cloro-N-Boc-anilina y cloruro de 2-
(trifluorometil) benzoilo en 10 (10% de rendimiento) MS m/z = (M+H).

Ejemplo 7: Método G y método H para la sintesis de compuestos de formula (ii) (véase Esquema 1).

1) mﬂ;‘m
hothane g
21K Iy R )
, EIDAC
A ——
opcionalmente Al RS

1

la-1ak

1) KMnO,
HCI
2 -

2a - 2ak

(5-cloro-2-yodo)-(2,6-difluoro-fenil)-metanona (2aa)

Método G: Se disolvid (2-amino-5-cloro-fenil)-(2,6-difluoro-fenil)-metanona (1aa) (2.6 g, 9.7 mmol) en acido acético
(10 mL) y HCI concentrado (4 mL) y la solucién se enfrio hasta 0 °C. Se le agregd gota a gota una solucion de
NaNO; (0.7 g,10.7 mmol) en H,O (6 mL) de modo de mantener la temperatura entre 0-5 °C. Luego de esta adicion,
la mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30 min. Se le agregé gota a gota EtOAc frio (20 mL) y la solucion se
agité durante 20 min. Se le agregaron gota a gota yodo (1.5 g, 5.8 mmol) y yoduro de potasio (1.9 g, 11.6 mmol) en
H2O (10 mL) y la mezcla se calenté hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se
diluy6 con EtOAc (200 mL) y se lavo con tiosulfato de sodio acuoso saturado (4 x 100 mL). Las porciones acuosas
combinadas se extrajeron con EtOAc (3 x 50 mL). Después las porciones organicas combinadas se lavaron con
solucion acuosa saturada de NaHCO3; (3 x 50 mL) y H,O (2 x 50 mL), se secaron en Na,SO,, se filtraron y se
evaporaron al vacio para dar 2aa (33 g, 90%) como un sélido amarillo claro.

Ester metilico del acido 4-(2-fluoro-benzoil)-3-yodo-benzoico (2i)

Método H: A una solucién de 2g (1 g, 3 mmol) en t-butanol (25 mL) y H>.O (25 mL) se le agregé6 KMnOs4 (3.8 g, 24
mmol). La solucién se calent6 a reflujo durante 18 h. Se le agregé THF (50 mL) y la solucion se calenté a reflujo
durante 30 min, se enfrid6 hasta temperatura ambiente y se filtr6. El filirado se concentré al vacio, se diluyd con
MeOH (20 mL) y se acidificé con HCI concentrado. La solucion se diluyé con H,O (10 mL) y el precipitado resultante
se recogio para proporcionar acido 4-(2-fluoro-benzoil)-3-yodo-benzoico (1 g, 92%) como un sélido blanco. El acido
4-(2-fluoro-benzoil)-3-yodo-benzoico (0.5 g, 1.4 mmol) en MeOH (6 mL) que contenia HCI concentrado (100 uL) se
sometid a irradiacion de microondas (300 W) durante 30 min a 140 °C. El precipitado resultante se recogi6é para
proporcionar 2i (0.4 g, 79%) como un sélido blanco MS m/z = 385 (M+H).

Ester metilico del acido 2-(5-cloro2-yodo-benzoil)-benzoico (2p)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 2i, se convirtio 2m en 2p (81% de rendimiento) MS m/z =
401 (M+H).

Ester metilico del acido 3-(2-fluorobenzoil)-4-yodobenzoico (2ai)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 2i, se convirtié 2af en 2al (60% de rendimiento) MS m/z =
385 (M+H).
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Ester metilico del acido 3-(2,6-difluorobenzoil)-4-yodobenzoico (2ak)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 2i, se convirtié 2aj en 2ak (58% de rendimiento) MS m/z =
403 (M+H).

Los compuestos ilustrativos de formula 2, que se exponen en la tabla 4 a continuacion, se prepararon de manera
similar a la ilustrada por el método G o el método H, como se describe antes para los compuestos 2aa y 2i.

Tabla 4. Ejemplos ilustrativos de los compuestos de formula 1-5

1-5 |Sustituyente Espectro de masas (M+H)

R |R™ R> R R* |R® |R* |R® |2 3 4 5
a |H H H H H H H 309 336 236 291
b [Me H F H H H H 341 368 268 323
c |H |F H F H H H H 345 372 372 327
d |H |[CI H F H H H H 361 388 288 343
e H |Br H F H H H H 405/407 |432/934 |[332/334 |367/389
f H |[CF3 H P H H H H 395 412 322 377
g H |Me H F H H H H 341 368 268 323
h |H |OMe H F H H H H 357 384 284 339
i H |CO:Me |H F H H N H 385 412 312 367
j H |H F F H H H H 345 372 272 327
k |H |[H Cl F H H H H 361 388 286 343
I H |H Cl Cl H H H H 377 404 304 359
m H |H Cl Me H H H H 357 384 284 339
n H |H Cl OMe H H H H 373 400 500 355
o |H |[H Cl CF3; H H H H 411 438 338 393
p |H |H Cl CO;Me H H H H 401 428 328 383
q H |H Cl CH2N(Me), |H H H H 400 427 327 382
r |H |[H Cl H F H H H 361 389 288 343
s |H |[H Cl H OMc |H H H 373 100 300 355
t H |H Cl H H F H H 361 388 288 343
u H |H Cl H H OMe |H H 373 400 300 355
v H |H Cl F P H H H - 406 306 361
w |H |H Cl F H F H H 406 306 361
x |H |H Cl OMe H OMe |H H 403 430 330 365
y |H |H Cl F H H F H - 406 306 361
z |H |H Cl OMe H H OMe |H 403 430 330 385
aa |[H |[H Cl F H H H F - 406 306 361
ab |[H [H Cl F H H H Cl - 422 322 377
ac |[H |[H Cl F H H H OMe |- 416 318 373
ad |[H |CI Cl F H H H H 395 422 322 377
ae |H H P H H H H - 354 254 309
af |H Me F H H H H 341 368 268 323
ag |H iPr F H H H H 369 - - -
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1-5 | Sustituyente Espectro de masas (M+H)

R |R™ R> R” R* |R® |R® |R® |2 3 4 5
ah |H [H OMe F H H H H 357 364 284 339
ai (H |[H CO-Mc |F H H H H 385 412 312 367
aj |H |[H CHas F H H H F 399 - - -
ak |H |[H CO:Mc |F H H H F 403 430 330 385
al |H |[H Cl (piridilo) H H H H - 371 271 326
am |H |[H Cl (piridilo) H H H F - 389 289 344

Ejemplo 8: Método | para la sintesis de compuestos de férmula (iii) (véase Esquema 1).

———fa
R PACi{PPI
R RS Cu, 'e(c,nzﬂ '
CHCl
R
2a-2ak 3a-3ak

Ester tert-butilico del acido {3-[4-cloro-2-(2,6-difluoro-benzoil)-fenil]-prop-2-inil}-carbamico (3aa)

Se suspendieron (5-cloro-2-yodo-fenil)-(2,6-difluoro-fenil)-metanona (2aa) (5.5 g, 14.5 mmol), éster tert-butilico del
acido prop-2-inil-carbamico (2.5 g, 16 mmol)), PdCl>(PPhs)2 (0.6 g, 0.9 mmol) y Cu(l)l (0.2 g, 0.9 mmol) en CH2Cl»
anhidro, (50 mL) y la mezcla se purgd con nitrégeno durante 30 min. Se le agrego6 dietilamina (8 mL) y la solucion se
agité a temperatura ambiente durante 16 h. La solucién se concentré al vacio y el residuo resultante se purificd por
cromatografia en columna (gel de silice, 0 a 15% de EtOAc/hexanos) para dar 3aa (3.6 g, 61%) como un solido
blanco, MS m/z = 406 (M+H).

Los compuestos ilustrativos de férmula 3, que se exponen en la tabla 4, se prepararon de manera similar a la
ilustrada por el método |, como se describe antes para los compuestos 3aa.

Ejemplo 9: Método para la sintesis de compuestos de férmula (iii) (véase Esquema 1).

e 1) S0,Ch apt
b2 NH
R : 2) MeNHOMs A% Boc
———ceie

A
H 9 NHBos T g
POCL(PPhy)z R
Cul, EtNH
CHzClz A

! -
o LS 3al - 3am
r N e

RS

Ru

3-(4-Cloro-2-picolinoilfenil)prop-2-inilcarbamato de tert-butilo (3a1)

Se tomo acido 5-cloro-2-yodobenzoico (2.8 g,10 mmol) en cloruro de metileno seco (80 mL) y se le agregé DMF (50
WL, cat.) seguida de cloruro de tionilo (2.4 g, 20 mmol). La mezcla se agit6é a reflujo durante 12 h, se enfrié hasta
temperatura ambiente y se evapord al vacio. El residuo se hizo azeotropo con tolueno (2 x 10 mL) y se uso sin
purificacion posterior. Se tomo el cloruro de 5-cloro-2-yodobenzoilo (10 mmol) en cloruro de metileno seco (50 mL) y
se le agreg6 clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (1.1 g, 11 mmol). La mezcla se enfrié hasta 0 °C y se le agregé
piridina (2.4 g, 30 mmol). Se permitié que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente, se agité durante 12 h, y
después se detuvo con solucidn saturada de cloruro de sodio (20 mL). La fase organica se separd y la fase acuosa
se extrajo con cloruro de metileno (2 x 10 mL). Los extractos organicos combinados se secaron en MgSO4 anhidro,
se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia por desorcion subita en gel de silice
(50 g) con cloruro de metileno como eluyente para proporcionar 5-cloro-2-yodo-N-metoxi-N-metilbenzamida (3.1 g,
95%) MS m/z = 326 (M+H).
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La amida de Weinreb (3.1 g, 9.5 mmol) y éster tert-butilico del acido prop-2-inil-carbamico (2.9 g, 19 mmol) se
acoplaron segun el método H para proporcionar éster tert-butiico del acido 3-(4-cloro-2-
(metoxi(metil)carbamoil)fenil)prop-2-inil-carbamico (2.7 g, 80%), MS m/z = 353 (M+H). A este producto disuelto en
THF seco (40 mL) y enfriado a -78 °C, se le agreg0 piridina litiada, preparada a partir de 2-bromopiridina (4.2 g, 26.6
mmol) y n-butillitio (14.3 mL de una solucién 1.6 M en hexanos, 22.8 mmol) en THF seco (40 mL) en atmdsfera de
argon a -78 °C. La mezcla resultante se calenté gradualmente hasta -40 °C en el transcurso de 1 h y después se
detuvo con solucién saturada de cloruro de sodio (20 mL). Después de enfriarla hasta temperatura ambiente, la
mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL) Los extractos organicos se secaron con MgSQy, se filtraron y se
evaporaron. El residuo se purific6 mediante cromatografia por desorcién subita en gel de silice (100 g) usando
cloruro de metileno a 10% de acetato de etilo en cloruro de metileno como eluyente, para dar 3a1 (2.14 g, 76%): MS
m/z = 371 (M+H).

3-(4-Cloro-2-(3-fluoropicolinoil )fenil)prop-2-inilcarbamato de tert-butilo (3am)

De manera similar a la descrita antes para el compuesto 3a1, se convirtieron éster tert- butilico del acido 3-(4-cloro-
2-(metoxi(metil)carbamoil)fenil)prop-2-inil-carbamico y 2-bromo-3-fluoropiridina en 3am (45% de rendimiento): MS
m/z = 389 (M+H).

Los compuestos ilustrativos de férmula 3, que se exponen en la tabla 4, se prepararon de manera similar a la
ilustrada por el método J, como se describe antes para los compuestos 3al y 3am.

Ejemplo 10: Método K y método L para la sintesis de compuestos de férmula (iv) (véase Esquema 1).

o 1) 950,

AL RS . CHeCh

A o

1)} 2.5 M HCI
H30, dioxano
20-85°C

2) CH.Cl,
NeHCO4

8-Cloro-1-(2-fluoro-fenil)-3,4-dihidro-benzo[c]azepin-5-ona (4k)

3a-3am

Método K: Una soluciéon de éster tert-butilico del acido {3-[4-cloro-2-(2-fluoro-benzoil)-fenil]-prop-2-inil}-carbamico
(9.2 g, 23 mmol) en CHxCI; (100 mL) que contenia acido férmico (9.18 mL) se enfrié hasta 0 °C. Se le agregé sulfato
de mercurio(ll) (2.1 g, 7.1 mmol) y la reaccién se agitdé durante 2 h a 0 °C. La mezcla se diluyé con H,O (20 mL) y
NH4OH (20 mL). Se recogiod la fase organica y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 100 mL). Las porciones
organicas combinadas se lavaron con H>O, se secaron en MgSOy, se filtraron y los solventes se evaporaron al vacio
para dar éster tert-butilico del acido [3-[4-cloro-2-(2-fluorobenzoil)-fenil]-3-oxopropil]-carbamico 8.9 g (95%) como un
s6lido marrén. Este material (8.9 g, 22 mmol) se disolvié en HCI (4 N en dioxano, 185 mL) y se agité a temperatura
ambiente durante 30 min. Después la solucién se evaporé al vacio. El residuo se disolvié en CH>Cl, (250 mL) y se le
agrego diisopropiletilamina (18 mL). La soluciéon se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La solucién se
evaporo al vacio y el residuo se purifico por cromatografia en columna (gel de silice,10 a 50% de EtOAc/hexanos)
para proporcionar 4k (2.9 g, 46%) como un s6lido marrén MS m/z = 288 (M+H).

8-Cloro-1-(2,6-difluoro-fenil)-3,4-dihidro-benzo[c]azepin-5-ona (4aa)

Método L: Una solucién de éster tert-butilico del acido {3-[4-cloro-2-(2,6-difluoro-benzoil)-fenil]-prop-2-inil}-carbamico
(5.6 g, 15 mmol) se disolvié en dioxano (200 mL). Se le agregd HCI 5 N (aq) (200 mL) y la soluciéon se agité a
temperatura ambiente durante 14 h y después a 60 °C durante 2 h. La solucién se diluyé con CHxCl, (200 mL) y se
le agregd Na,CO3 hasta que el pH de la soluciéon fue basico al tornasol. La mezcla se dijo en agitacion durante 2 h.
La porcién organica se separ6 y la porcion acuosa se extrajo con CH,Cl; (2 x 100 mL). Las porciones organicas
combinadas se lavaron con HO (3 x 50 mL), se secaron en NaSO,, se filtraron y se evaporaron al vacio para
proporcionar 4aa (4.2 g, 100%) MS m/z = 306 (M+H).

Los compuestos ilustrativos de féormula 4, que se exponen en la tabla 4, se prepararon de manera similar a la
ilustrada por el método K y el método L, como se describe antes para los compuestos 4k y 4aa.
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Ejemplo 11: Método M para la sintesis de compuestos de férmula (v) (véase Esquema 1).

b1
Rmn
N Mo;NCH(OMs),
w - ’
R Rc‘l
RCS
A2
rd R”
4a - 4am 5a - 5am

8-Cloro-4-dimetilaminometileno-1-(2,6-difluoro-fenil)-3,4-dihidro-benzo[c]azepin-5-ona (5aa)

Se disolvié 8-cloro-1-(2,6-difluoro-fenil)-3,4-dihidro-benzo[c]azepin-5-ona (4aa) (4.2 g, 15 mmol) en tolueno (100 mL)
y N,N-dimetilformamida dimetil acetal (19 mL) y se calenté a 80 °C durante 2 h. La solucién se evaporo al vacio y el
residuo resultante se purifico por cromatografia en columna (gel de silice, 0 a 75% de EtOAc/hexanos) para dar 5aa
(2.6 g, 78%) como un solido marrén palido MS m/z = 361 (M+H).

Los compuestos ilustrativos de férmula 5, que se exponen en la tabla 2, se prepararon de manera similar a la
ilustrada por el método M, como se describe antes para el compuesto 5aa.

Ejemplo 11: Preparacién de arilguanidinas (o heteroarilguanidinas s6lo como referencia) por los métodos N, O o P.

Método N, @
Método O
JO, ;
H,N —
Método P p-||~..|/‘l"'_'h"-l2

N-(3,4-dimetoxi-fenil)-guanidina

Método N: A una solucién en agitacién vigorosa de 3,4-dimetoxianilina (15.3 g, 0.1 mol) en EtOH (60 mL) a 0 °C se
le agrego gota a gota acido nitrico (69%, 9.0 mL, 0.1 mol) . Se le agreg6 una solucién de cianamida (4.6 g, 0.1 mol)
en H>O (8.5 mL) y la solucion se calenté a reflujo durante 3 h. Después la mezcla se diluyé con EtOH (50 mL), se
enfrié hasta 4 °C y las agujas doradas resultantes se recogieron y se secaron al vacio para proporcionar N-(3,4-
dimetoxi-fenil)-guanidina como la sal del acido nitrico (14.7 g, 57%) MS m/z = 196 (M+H).

N-piridin-3-il-guanidina (sélo como referencia)

Método O: A una mezcla de 3-aminopiridina (1.0 g, 10.6 mmol), 1,3-bis(tert-butoxicarbonil)-2-metil-2-tiopseudourea
(4.0 g, 13.8 mmol) y EtsN (15 mL) en CH2Cl, (100 mL) se le agreg6 cloruro mercurico (4.0 g, 14.8 mmol). La mezcla
resultante se agité en atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente durante 16 h, tiempo durante el cual se formo
un precipitado blanco denso. La mezcla se filtré a través de Celite® y se lavo con Et;0. Los filtrados combinados se
evaporaron a sequedad al vacio y el sélido blanco resultante se purificé por cromatografia en columna (gel de silice,
15% EtOAc/hexanos) para dar la guanidina protegida con bis-Boc (3.1 g, 88%). A una solucion de este material (3.1
g, 9.3 mmol) en MeOH (2 mL) se le agregé HCI (4 N en dioxano, 60 mmol). La solucién resultante se calent6é a
reflujo durante 16 h, se enfrié hasta temperatura ambiente y se trituré con Et,O para proporcionar la N-piridin-3-il-
guanidina como la sal de clorhidrato (1.2 g, 74%) MS m/z = 173 (M+H).

Sal de HCI de guanidinobenzoato de t- butilo

Método P: A una soluciéon de 4-aminobenzoato de t-butilo (2.0 g, 10.3 mmol) en CH2Cl» (20 mL) se le agrego 1,3-
bis(benciloxicarbonil)-2-metil-2-tiopseudourea (5.6 g, 15.5 mmol), EtsN (5.0 mL, 36 mmol) y cloruro mercurico (3.37
g, 12.4 mmol). La mezcla de reaccion se agité toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtrd
a través de Celite®, y los filtrados se concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia en columna
(CH.Clo/hexanos 1:1 a 100% de CHxCly, y después 10% de EtOAc/CH.Cl,) para proporcionar 4-(2,3-
bis(benciloxicarbonil)guanidino)benzoato de t-butilo (3.9 g, 75 °C). Se cargd una botella de presién con hidroxido de
paladio al 20% sobre carbdn (2 g) seguido de una solucién de 4-(2,3-bis(benciloxicarbonil)guanidina)benzoato de t-
butilo (3.9 g, 7.7 mmol) en EtOAc (80 mL). La mezcla se agité en atmdsfera de hidrégeno a 50 psi, a temperatura
ambiente, durante toda la noche. La solucion se filtr6 a través de Celite® y el filirado se evaporé al vacio para
proporcionar guanidinobenzoato de t-butilo (1.8 g, 100%). A la guanidina (855 mg, 3.6 mmol) en EtOAc (50 mL) se le
agrego HCI 2 M en Et,0 (1.9 mL, 3.8 mM). La solucién se concentrd y el precipitado se recogié por filtracion, se lavo
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con Et,0 y se seco al vacio para dar (840 mg, 85%) de la sal de HCI.

Ejemplo 12: Método Q, método R y método S para la sintesis de los compuestos de la invencion.

b1

HgN’&NH

Rb

Método Q,Ro0 §

Acido 4-[9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo|c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico (I-52)

Método Q: Una solucion de 8-cloro-4-dimetilaminometilen-1-(2-fluorofenil)-3,4-dihidro-benzo[c]azepin-5-ona (5k)
(0.22 g, 0.64 mmol), clorhidrato del acido 4-guanidino-benzoico (0.15 g, 0.70 mmol) y diisopropiletilamina (i-Pr2EtN)
(0.23 mL, 1.32 mmol) en DMF (2.5 mL) se someti6 a irradiacion de microondas (300 W) durante 300 sec a 250 °C.
La mezcla se enfrid y se vertié en HO (100 mL). Mientras se agitaba, se le agregdé HCI 1 N gota a gota hasta pH = 3
seguido de EtOAc (50 mL). El precipitado resultante se recogié por filtracion y se secé al vacio para dar [-52 como
un solido color habano (0.13 g, 47%).

Acido 4-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico (I-135)

Método R: Se calentaron a reflujo 8-cloro-4-dimetilaminometilen-1-(2,6-difluoro-fenil)-3,4-dihidro-benzo[c]azepin-5-
ona (5aa) (2.6 g, 7.1 mmol), clorhidrato del acido 4-guanidino-benzoico (1.7 g, 7.8 mmol) y K,CO3 1.5 H2O (2.6
g,15.6 mmol) en EtOH (50 mL) durante 14 h. La mezcla se enfri6 y después se vertiéo en H,O (400 mL). Mientras se
agitaba, se le agregé gota a gota HCI 1 N hasta pH = 3. Después se le agregd EtOAc (400 mL) y la porcion organica
se lavo con H2O (2 x 100 mL), se seco en NaxSO4 y se concentré hasta sequedad al vacio. El residuo se suspendio
en CH.Cl, y se filtro. Los solidos se disolvieron en EtOAc, se filtraron a través de gel de silice, se concentraron hasta
sequedad al vacio y se secaron al vacio para dar 1-135 como un soélido blanco (1.4 g, 42%).

Se agregé acido 4-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico (I-135) (15 g,
2.95 mol) a una solucién de etanol (8.86 mL) y agua (1.2 mL), y la mezcla se calent6 hasta 50 °C. Se agrego una
solucion acuosa de NaOH (0.02458 g/mL) hasta un pH deseado de la soluciéon de 11.6. Se le agregd mas agua
hasta un total de 4.26 mL/g de acido libre. La suspension acuosa espesa resultante se calenté hasta 70 °C y se filtré
rapidamente, manteniendo una temperatura de la solucion de 65-70 °C. Se le agreg6 etanol tibio (9.15mL, 7,21 qg) y
la solucion se enfrié hasta 65 °C. Se le agregaron cristales de siembra de la sal de sodio de 1-135 (7.1 mg, 0.014
mol) como una suspension espesa en una solucion al 10% en peso de etanol:agua 75:25. La mezcla se mantuvo a
65 °C durante una hora y después se enfrié hasta 35 °C a una velocidad de 12 °C/hora. A 35 °C, se realizd una
segunda adicion de etanol (4.72 g, 5.98 mL). La mezcla se enfrid hasta 0 °C a una velocidad de 12 °C/hora, y
después se mantuvo a 0 °C durante una hora. La suspensiéon espesa resultante se filtr6 y la torta de filtracion
humeda se enjuagé con etanol frio (5.52 g, 7 mL) para dar un rendimiento de 72% de la sal de sodio de 1-135, como
un hidrato.

Acido 2-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo|c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-oxazol-5-carboxilico (1-364) (sélo
como referencia)

Método S: Se combinaron 8-cloro-4-dimetilaminometilen-1-(2,6-difluorofenil)-3,4-dihidrobenzo[c]azepin-5-ona (5aa)
(3.6 g, 10 mmol), clorhidrato de guanidina (1.06 g, 11 mmol), carbonato de potasio (4.6 g, 33 mmol) y etanol (100
mL) en un balén de 100 mL y se agitaron a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccion se vertié en 500 mL de
agua con agitaciéon. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (4 x 200 mL). Los extractos organicos se combinaron,
se lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron (NaxSOa), se filtraron y se evaporaron para dejar
un solido marrén. El solido se agité con éter dietilico, se filtrd, se lavé con éter, después se seco al vacio para
proporcionar 9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamina (3.16 g, 89 °C) como un sélido
marrén claro MS m/z = 357 (M+H). La amina (2.0 g, 5.6 mmol), diyodometano (7.7 g, 28.6 mmol), yoduro de cobre (I)
(1.1 g, 5.6 mmol), tetrahidrofurano seco (40 mL) y nitrito de isoamilo (2.0 g,16.8 mmol) se combinaron en un balén y
se agitaron a reflujo durante 1 hora. La solucion de color purpura oscuro se enfrid hasta temperatura ambiente y
después se transfirio a un embudo de separacion que contenia HCl 1 N (250 mL) y acetato de etilo (150 mL). La
capa organica se separ0 y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 mL). Los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con hidroxido de amonio (3%), cloruro de amonio saturado y solucion saturada de cloruro de
sodio, y después se secaron (NaS0O,), se filtraron se concentraron para dejar un aceite oscuro. La purificacion por
cromatografia en columna (gel de silice, CH2Cl, a 10% de acetato de etilo en CHCl,) dio 9-cloro-7-(2,6-difluoro-
fenil)-2-yodo-5H-benzol[c]pirimido[4,5-e]azepina como un sélido amarillo palido (1.3 g, 50%) MS m/z = 468 (M+H).
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Una mezcla de 9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-2-yodo-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]Jazepina (200 mg, 0.43 mmol), 2-
aminooxazol-5-carboxilato de etilo (81.2 mg, 0.52 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (Pd2(dba)3) (935 mg,
0.034 mmol), Xantphos (30 mg, 0.052 mmol), KsPO4 en polvo (183 mg, 0.86 mmol) y tolueno desgasificado se
sometieron a irradiacion de microondas (300 W) durante 20 minutos a 145 °C. La mezcla se enfri6 hasta
temperatura ambiente y después se evapord para dejar un solido marrén que se purificd por cromatografia en
columna (gel de silice, CH2Cl, a 50% de éter dietilico en CH2Cl,) para dar éster etilico del 4cido 2-[9-cloro-7-(2,6-
difluoro-fenil)-5H-benzol[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-oxazol-5-carboxilico como un polvo amarillo (103 mg,
48%) MS m/z = 496 (M+H). Se agitaron éster etilico del acido 2-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-
benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-oxazol-5-carboxilico (91 mg, 0.18 mmol), metanol (1 mL), tetrahidrofurano
(3 mL) y LIOH 1 N (3.7 mL, 3.7 mmol) a temperatura ambiente durante 3 horas. Se le agregé agua (50 mL) con
agitacion, y la solucién amarilla transparente resultante se acidific6 agregando lentamente HCI 1 N. Se formé un
precipitado amarillo. Se le agrego éter dietilico (10 mL) y el precipitado se recogioé por filtracion, se lavo con agua y
éter dietilico, y después se seco al vacio para dar I-364 como un polvo amarillo (78 mg, 93% de rendimiento) MS m/z
=468 (M+H).

Ejemplo 14: Método T para la sintesis de los compuestos de la invencion.

fo) o]
O fogul
H
a HNR"RK RN N
sz ==
®
TBTU RO~ NN
DIPEA

DMF G

{4-[9-Cloro-7-(2-fluoro-feniI)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]a2epin-2-iIamino]-feniI}-(4-meti|-piperazin-1-iI)-metanona (1-9)

Se agrego 1-metil-piperazina (0.03 mL, 0.3 mmol) a una solucién de 1-52 (0.1 g, 0.2 mmol), TBTU (0.08 g, 0.2 mmol)
y EtsN (0.06 mL, 0.4 mmol) en DMF (5 mL). La solucién se dej6 en agitacion durante 30 min y después se diluyd con
NaOH 0.1 N (50 mL) y EtOAc (50 mL). La porcién organica se separo, se seco en NaSO4 y se concentrd al vacio. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, CH2Cl,:MeOH:NH4OH, 94:5:1) para dar I-9
(0.07 g, 47%).

Ejemplo 135: Método U para la sintesis de los compuestos de la invencion.

1) TFFH
SMe

HZN*‘NH
—_———
2) HNR"RK

4-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-N-[(3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-imino-
metil]-benzamida (1-237)

Se agité una mezcla de 1-135 (4.8 g, 10 mmol) y DMF (100 mL) y se le agregé hexafluorofosfato de fluoro-N,N,N',N'-
tetrametilformamidinio (2.9 g, 11 mmol) en una porcion, seguido de diisopropiletilamina (3.9 g, 30 mmol). La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después se le agregd sulfato de 2-metil-2-tiopseudourea (3.2
g, 21 mmol) como un solido y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. La
reaccion se detuvo en solucion salina (500 mL) y el precipitado blancuzco se recogio por filtracion, se lavé con agua
y se seco al vacio para dar 1-{4-[9-cloro-7-(2,6-difluorofenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoil}-2-
metil-isotiourea como un solido amarillo palido (5.81 g, 100%) MS m/z = 549 (M+H).
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Una solucion de la benzoil-metilisotiourea (250 mg, 0.5 mmol), 3-dimetilaminopirrolidina (58 mg, 0.5 mmol),
trietilamina (50 mg, 0.5 mmol) y tolueno (10 mL) se agité a reflujo durante 8 horas. Después se eliminaron los
volatiles al vacio y el residuo marrén se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, 1% de NH3 7 N en
MeOH/CH2Cl; a 5% de NH3 en MeOH/CH2Cl,) para dar 1-237 como un solido amarillo (154 mg, 54%) MS m/z = 615
(M+H).

Ejemplo 6: Método V para la sintesis de los compuestos de la invencion.

NH

NQD)(NRth
H
3

1) HCE
—

2) HNR"R*

[9-Cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-[4-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-imino-metil-fenil]-
amina (I-251)

Se agreg6 HCI gas anhidro a una suspensién en agitacion de 1-236 (1.9 g, 4.4 mmol) en etanol absoluto (75 mL) a 0
°C hasta que resulté una solucion homogénea. Se permitié que la reaccion se calentara hasta temperatura ambiente
y se dejé en reposo durante 3 dias. Se le agregd éter dietilico (100 mL) y el precipitado resultante se recogié por
filtracion, se lavo con éter dietilico y se seco al vacio para dar sal de HCI del éster etilico del acido 4-[9-cloro-7-(2,6-
difluoro-fenil)-5H-benzo|[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-bencimidico como un polvo amarillo brillante (2.4 g, 94%)
MS m/z = 504 (M+H).

Una mezcla del bencimidato de etilo (100 mg, 0.17 mmol), 2,6-dimetilpiperazina (200 mg, 8.8 mmol) y etanol
absoluto (1 mL) se sometié a irradiacion de microondas (300 W) durante 7.5 minutos a 120 °C. La solucion de
reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y se vertio lentamente en una solucion salina en agitacion (10 mL). El
precipitado resultante se recogio y se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, 0.25% de NH4OH/2% de
MeOH/97.75% de CH.Cl» a 2.5% de NH4OH/20% de MeOH/77.5% de CH.Cl,) para dar [-251 como un solido
amarillo palido (30 mg, 30%).

Ejemplo 7: Método W para la sintesis de los compuestos de la invencién.

R \ Rx
‘“
0
1) SnCl,
—
2 o
réCl

{4-[9-Cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-fenil}-amida del acido 4-metil-piperazin-
1-carboxilico (1-280)

Una mezcla de [9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-(4-nitro-fenil)-amina (I-212, 500
mg, 1.05 mmol), cloruro estannoso dihidratado (1.42 g, 6.3 mmol) y acetato de etilo (15 mL) se calenté a reflujo
durante 28 horas, después se enfrid hasta temperatura ambiente y se dejoé en reposo durante toda la noche. La
mezcla de reaccion amarillo mostaza se vertié en ~50 g de hielo molido con agitacion, y se le agregd solucion
saturada de NaHCOg; para ajustar el pH a 8. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). Los extractos se
combinaron, se secaron (Na>SO;), se filtraron y se evaporaron al vacio para dar N-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-5H-
benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-benceno-1,4-diamina como un sélido anaranjado/amarillo (500 mg, 100%) MS m/z
= 448 (M+H). Una solucion de este producto (50 mg, 0.1 mmol), cloruro de 4-metilpiperazina-1-carbonilo (89 mg, 0.6
mmol) y diisopropiletilamina (142 mg,1.1 mmol), en dioxano (0.5 mL) se sometio a irradiacion de microondas (300 W)
durante 60 minutos a 160 °C. La solucion de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se vertio lentamente
en una solucién salina en agitacion (10 mL). El precipitado resultante se recogio por filtracion, se lavo con agua y se
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purificd por RP-HPLC (C+s, 0 @ 100% de CH3CN en HCO2H acuoso al 0.1%) para dar |1-280 como un sélido amarillo
palido (6 mg, 10%) MS m/z = 574 (M+H).

Ejemplo de referencia 18: Método X para la sintesis de los compuestos de referencia

2

HNR'R¥

4-[7-{2-[2-(aminoetil)amino]-6-fluorofenil}-9-cloro-5H-pirimido[5,4-d][2]benzazepin2-il)amino]-N-metilbenzamida (I-
340)

Una solucién de [-334 (49 mg, 0.1 mmol) en etileno diamina (200 pL) se sometio a irradiacion de microondas (300
W) durante 20 minutos a 140 °C. La solucién de reacciéon se enfri6 hasta temperatura ambiente y se vertid
lentamente en una solucion salina en agitacion (10 mL). El precipitado resultante se recogié por filtracion, se lavo
con agua y se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, 1% de NH4OH/2% de MeOH/97% de CH.CI, a
2.5% de NH4OH/20% de MeOH/77.5% de CH,Cl) para dar I-340 como un solido amarillo palido (46 mg, 87%) MS
m/z = 530 (M+H).

Ciertos compuestos ejemplares de la invencién y los compuestos de referencia se prepararon por los métodos Q a
X, empleando procedimientos andlogos a los descritos antes para I-52, I-135, 1-236, 1-237, 1-280 y 1-340. Los datos de
HRMS se obtuvieron en un espectrometro de masas de tiempo de vuelo Sciex Qstar® acoplado a un HPLC Agilent.
Los (M+H)" determinados experimentalmente para ciertos compuestos ejemplares se presentan en la tabla 3, y
estuvieron en un intervalo de 10 ppm de error del (M+H)" calculado.

Ejemplo de referencia 19: Método Y para la sintesis de los compuestos de referencia

CI H
F

[9-Cloro-7-(2-fluoro-fenil)-6,7-dihidro-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-(3,4-dimetoxi-fenil)-amina (I-72).

Se disolvié [9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-(3,4-dimetoxi-fenil)-amina (I-71.49 mg,
0.10 mmol) en diclorometano (1.8 mL) Se le agregd acido acético (0.43 mL) y la solucion se agitd y se enfrié hasta 0
°C. Después se le agrego polvo de zinc (20 mg, 0.31 mmol) y la mezcla se agitdé a 0 °C durante 1 hora y después se
permitié que se calentara hasta temperatura ambiente y se agité durante 4 horas. Se le agregd mas polvo de zinc
(10 mg, 0.15 mmol) y acido acético (0.22 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. La
mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano. La capa organica se separé y se lavo con NaOH 1 N y solucion
saturada de cloruro de sodio, y después se seco en sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré al vacio. El polvo
amarillo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, acetato de etilo) para dar [9-cloro-7-(2-fluoro-fenil)-
6,7-dihidro-5H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-il]-(3,4-dimetoxi-fenil)-amina (I-72) como un solido anaranjado (32
mg, 65%): MS m/z = 477.
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Ejemplo 20: Método Z para la sintesis de los compuestos de la invencion.

OH

Acido 4-[9-cloro-7-(2,6-difluoro-fenil)-7H-benzo[c]pirimido[4,5-e]azepin-2-ilamino]-benzoico (1-387). A una solucién de
1-135 (1.0 g, 2.1 mmol) en THF (20 mL) se le agrego tert-butéxido de potasio (1 M en THF, 21 mmol). La solucién se
dejo en agitacion durante 1 h y después el pH se ajusté a 3 con HCI 1 N. La solucion se diluyé después con agua
(100 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL). La porcién organica se secod (NaxSO4), se concentrd al vacio y el
aceite marron resultante se purifico por RP-HPLC (C18, 0 a 100% de CH3CN en agua que contenia 0.1% de acido
férmico) para proporcionar, después de la liofilizacion, 1-387 (0.3 g, 30%).

Tabla 5. Espectros de masas de alta resolucion de los compuestos de ejemplo de la invencion y otros ejemplos
provistos so6lo como referencia (marcados con*)

Compuesto HRMS Compuesto HRMS Compuesto HRMS

I-1: 515.1739 1-128: 569.221 1-254: 559.2009
I-2: 515.1775 1-129: 515.1759 I-255: 573.2187
1-3: 529.1881 1-130: 529.1927 I-256: * 455.1499
1-4: 529.1889 1-131: 529.1929 1-257: 547.1803
I-5: 543.2054 1-132: * 485.1637 1-258: 511.0542
I-6: 543.2066 1-134: 493.0633 1-259: 601.2042
I-7: 557.2233 1-135: 477.0955 1-260: 547.1813
I-8: 527.1769 1-136: 477.0929 1-261: 573.2173
1-9: 541.1910 1-137: 455.1529 1-262: 571.2009
1-10: 557.1613 1-138: * 471.1842 1-263: 585.2164
1-11: 537.2175 1-139: * 509.0987 1-264: 559.2041
1-12: 553.2114 1-140: 493.0648 1-265: 545.1858
1-13: 541.1881 1-141: 489.1129 1-266: 589.1555
1-14: 521.2463 1-142: 501.1594 1-267: 558.1969
I-15: 555.2072 1-143: 441.1137 1-268: 558.1982
I-16: 541.1897 I-144: * 535.0517 1-269: 621.1760
1-17: 541.1908 I-145: * 554.2076 1-270: * 529.1733
1-18: 569.2207 1-146: 459.1021 1-271: * 526.1345
1-19: 598.2473 1-147: 552.1697 1-272: 496.1588
1-20: 614.2190 1-148: 551.2548 1-273: * 507.0622
1-21: 594.2742 1-150: 563.1742 1-274: 521.0448
1-22: 610.2708 1-151: 563.175 I-275: * 536.2267
1-23: 598.2503 I-152: * 457.1424 1-276: * 482.1776
1-24: 578.3039 1-153: 439.1575 1-277: 509.0967
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Compuesto HRMS Compuesto HRMS Compuesto HRMS

I-25: 612.2655 1-154: * 441.1735 1-278: 531.1524
1-26: 528.1619 I-155: * 471.1229 1-279: * 442.1091
1-27: 546.1722 1-156: * 471.1243 1-280: 574.1943
1-28: 544.1313 I-157: * 598.2497 1-281: 593.1419
1-29: 571.2018 I-158: * 571.2015 1-282: 607.1584
1-30: 587.1709 1-159: * 541.1905 1-283: 581.1453
1-31: 567.2256 1-160: 577.1898 1-284: 544.1826
1-32: 597.2367 1-161: 563.1744 1-285: * 531.1529
1-33: 571.2046 1-162: * 459.1019 1-286: 543.1704
1-34: 603.1674 1-163: 541.1911 1-287: 591.1867
I-35: * 432.0783 1-164: 604.2055 1-288: 605.2016
I-36: * 483.0332 1-165: 654.2409 1-289: 577.1710
I-37: * 4451213 1-166: 621.1838 1-290: 591.1900
1-38: * 459.1367 I-167: 661.2162 1-291: 579.1263
1-39: * 4451213 1-168: 599.2003 1-292: 593.1439
1-40: * 4451215 1-169: 647.1998 1-293: 587.2139
1-41:* 449.0731 1-170: 626.2448 1-294: 617.1853
1-42: * 465.0443 1-171: 624.2685 1-295: 603.1746
1-43: * 449.0728 1-172: 577.1576 1-296: 563.1593
I-44: * 449.0727 1-173: 605.2002 1-297: 5771714
I-45: * 447.0789 1-174: 493.0656 1-298: * 524.1949
I-46: * 500.1630 1-175: 573.1983 1-299: * 510.1813
1-47: * 513.1947 1-176: 573.1986 1-300: 605.1879
1-48: * 506.1558 1-177: 585.2192 1-301: * 460.0978
1-49: * 440.1073 1-178: 585.2203 1-302: * 537.2438
I-50: * 460.0966 1-179: 571.2037 1-303: * 539.2562
I-51: 425.1431 1-180: 559.1851 1-304: * 542.1863
I-52: 459.1014 1-181: 652.2994 1-305: * 528.1737
I-53: 475.0752 1-182: 638.2822 1-306: * 545.1308
I-54: 455.1261 1-183: 587.2117 1-307: 533.1642
I-55: 471.1210 1-184: 559.1845 1-308: 533.1680
1-56: 459.1027 1-185: 575.2131 1-309: 605.1894
I-57: 443.1332 1-186: 599.2348 1-310: 602.1863
I-58: 439.1550 1-187: 654.3136 1-311: * 581.2652
1-59: 443.1286 1-188: 638.2832 1-312: * 551.2576
1-60: 459.1016 1-189: 640.2628 1-313: 621.1731
1-61: 503.0516 1-190: 489.1142 I-314: * 573.1610
1-62: 455.1496 1-191: 559.1845 I-315: * 524.1979
1-63: 474.0871 1-192: 513.1625 I-316: * 538.2110
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Compuesto HRMS Compuesto HRMS Compuesto HRMS

1-64: 474.0879 1-193: 555.2103 1-317: 588.1727
I-65: * 489.0889 1-194: 559.1843 1-318: 579.1300
1-66: * 488.1034 1-195: 545.1683 1-319: 559.1850
I-67: * 495.0690 1-196: 545.1693 1-320:* 545.1876
1-68: * 494.0832 1-197: 559.1814 1-321: * 573.1971
1-69: * 591.0810 1-198: 561.2004 1-322: * 597.2403
I-70:* 547.0605 1-199: 571.2047 1-323: 575.1523
I-71:* 475.1339 1-200: * 465.1514 1-324: 589.1704
I-72: * 477.1491 1-201: 647.2340 1-325: 589.1678
I-73:* 491.1031 1-202: 518.1331 1-326: 589.1680
I-74:* 471.1579 1-203: 477.0943 1-327: 575.1517
I-75: * 455.1873 1-204: 559.1814 1-328: * 514.1995
I-76: * 483.2202 1-205: 587.2156 1-329: 553.2092
|-77:* 459.1602 1-206: 573.2001 1-330: 567.2287
I-78: * 519.0851 1-207: * 503.1197 1-331: 567.2301
I-79: * 509.1604 1-208: 640.2953 1-332: 553.2124
1-80: * 455.1873 1-209: 626.2832 1-333: 567.2288
1-81: * 471.1830 1-210: 612.2649 1-334: 490.1270
1-82:* 455.1872 1-211: 638.2782 [-335: * 559.2007
1-83: * 473.1168 -212: * 478.0905 1-336: * 572.2352
1-84: * 463.1152 1-213: 658.2264 1-337: * 475.1144
1-85: 475.1000 1-214: 575.1556 1-338: * 486.1287
1-86: 491.0677 1-215: 607.1598 1-339: * 531.1727
1-87: * 483.0331 1-216: 593.1427 1-340: * 530.1895
1-88: * 491.1035 1-217: * 448.1154 1-341: 616.2019
1-89: * 443.1442 1-218: 525.0715 1-342: * 598.2501
1-90: *477.093 1-219: 589.1588 1-343: * 514.1631
1-91: * 477.0928 1-220: 573.1994 1-344: * 558.9984
1-92: * 551.2557 1-221: 559.1807 I-345: * 558.2185
1-93: 501.1302 1-222: 573.1989 1-346:* 572.2341
1-94: * 542.2212 1-223: 629.2331 1-347: * 558.2203
1-95: 477.0929 1-224: 587.1893 1-348: * 570.2169
1-96: * 477.0931 1-225: 587.2358 1-349: * 525.2404
1-97: * 541.1928 1-226: 587.2364 1-350: 602.1911
1-98: 555.2058 1-227: 571.2031 1-351: 561.1395
1-99: 555.208 1-228: 585.2198 1-352: * 454.0727
1-100: 501.134 1-229: 599.2352 I-353: * 473.1430
I-101:* 542.1905 1-230: 527.1765 I-354: * 501.1626
1-102: 527.1755 1-231: 585.2195 I-355: * 497.0780
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Compuesto HRMS Compuesto HRMS Compuesto HRMS
1-103: 491.1094 1-232: 571.2033 1-356: * 473.1106
1-104: * 477.1084 1-233: 571.2028 I-357: * 464.1012
I-105: * 495.0789 1-234: 545.1676 I-358: * 504.1412
I-106: * 508.105 |-235: 557.1849 1-359: * 532.1712
I-107: * 486.1508 1-236: * 458.0994 I-360:* 484.0467
1-108: 574.1296 1-237: 615.2217 1-361: * 512.0783
1-109: 489.1484 1-238: 615.2214 1-362: * 580.1487
1-110: * 555.2063 1-239: 559.1851 1-363: * 496.0996
1-111: 556.1545 1-240: 557.1880 [-364:* 468.0686
1-112: 541.1925 1-241: 571.2035 I-365: * 566.1355
1-113: 483.1249 1-242: 585.2169 1-366: 559.1852
1-114: * 472.1352 1-243: 557.1893 I-367: * 566.1333
I-115: 477.0961 1-244: 586.2295 1-368: * 468.0684
I-116: 529.1913 I-245: * 490.1365 1-369: * 564.1728
1-117: 530.1387 1-246: 547.1831 1-370: * 550.1549
1-118: 585.217 1-247: 561.2004 1-371: 491.1096
1-119: 489.1156 1-248: 603.1714 1-372: * 518.1921
1-120: 473.1179 1-249: * 469.1317 1-373: * 490.1603
1-121: 460.0964 1-250: 572.2137 1-374: * 564.1736
1-122: 607.1699 1-251: 572.2140 1-375: * 550.1579
1-123: 493.0631 1-252: 533.1689 I-376: * 596.2613
I-124: * 473.1161 1-253: 573.1966 I-377: * 486.1401
1-378: 630.2207 1-385: 492.106 1-392: 599.2152
1-379: 559.1829 1-386:* 492.1055 1-393: 587.2156
1-380: 573.1978 1-387: 477.095 1-394: * 437.1107
1-381: 616.2039 1-388:* 477.0948 [-395: 511.0564
1-382: 587.2132 1-389: 602.1900 1-396: 650.1655
1-383: 599.2158 1-390: 588.1738 1-397: 664.1835
1-384: 585.1999 1-341: * 573.1996

Ejemplo 15: Expresion y purificacion de enzimas Aurora quinasas

Expresion y purificacion de la enzima Aurora A

Se expreso la Aurora A de ratdn recombinante con un marcador hexahistidina amino-terminal (His-Aurora A) usando

un vector baculovirus estandar y un sistema de expresion en células de insecto (Bac-to-Bac®, Invitrogen).

La Aurora A de raton recombinante soluble, se purificé de las células de insecto usando Ni-NTA agarosa (Qiagen)
como describe el fabricante y se purificé posteriormente en una columna de exclusion por tamafio S75 (Amersham
Pharmacia Biotech).

Expresion y purificacion de la enzima Aurora B

Se expreso la Aurora B de ratdon recombinante con un marcador hexahistidina amino-terminal (His-Aurora B) usando

un vector baculovirus estandar y un sistema de expresion en células de insecto (Bac-to-Bac®, Invitrogen).
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La Aurora B de raton recombinante soluble, se purificd de las células de insecto usando Ni-NTA agarosa (Qiagen)
como describe el fabricante.

Ejemplo 22: Ensayos de la enzima Aurora quinasa
Ensayo de la Aurora quinasa A DELFIA®

La reaccion enzimatica de la Aurora A de raton totalizé 25 pL y contenia Tris-HCI 25 mM (pH 8.5), MgCl> 2.5 mM
Surfact-AMPS-20 al 0.05%, fluoruro de sodio 5 mM, DTT 5 mM, ATP 250 uM, sustrato peptidico 10 uM (Biotin-B-Ala-
QTRRKSTGGKAPR-NH), y enzima Aurora A murina recombinante 500 pM. La mezcla de reaccion enzimatica, con
y sin inhibidores de la aurora, se incubd durante 15 minutos a temperatura ambiente antes de la finalizacion con 100
pL de tampodn de detenciéon (BSA al 1%, Surfact-AMPS-20 al 0.05% y EDTA 100 mM). Un total de 100 pL de la
mezcla de reaccion enzimatica se transfirieron a los pocillos de una placa de 96 pocillos (Pierce) recubierta con
Neutravidina que se incub6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los pocillos se lavaron con tampoén de
lavado (Tris 25 mM, cloruro de sodio 150 mM y Tween 20 al 0.1%) y se incubaron durante 1 hora con 100 uL de
mezcla de reaccién del anticuerpo que contenia BSA al 1%, Surfact-AMPS-20 al 0.05%, anticuerpo policlonal de
conejo anti-fosfo-PKA (1:2000, New England Biolabs) y anti-IgG de conejo marcada con europio (1:2000, Perkin
Elmer). Los pocillos se lavaron y después el europio unido se liberé usando 100 pL de solucion intensificadora
(Perkin Elmer). La cuantificacion del europio se hizo usando un Wallac™ EnVision (Perkin Elmer).

Los compuestos I-1 a 1-12, 1-14 a 1-32. I-34, 1-37, 1-39, 1-45, I-52 a I-55, |-57 a |-59,1-63 a 1-69,1-73 a I-75, 1-80, |-85,
1-86, I-91, 1-93 a I-96, 1-98 a I-103, I-109, I-111 a I-113, I-117, 1-118, 1-120, 1-126, -128 a I-131, -1134 a |-138, 1-142, |-
145, 1-147 a I-151, 1-157, 1-160 a I-163, I-165, 1-166, I-168 a I-171, 1173 a I-199, 1-202 a I-211, 1-213 a I-217, I-219 a |-
235, 1-237 a 1-301, 1-304 a I-310, 1-313 a 1-327, 1-329 a I-335, 1-337 a 1-341, 1-343, 1-350 a 1-355, 1-357 a -360 y 1-362
a I-376 presentaron valores de Clgyp menores o iguales a 1.0 uM en este ensayo.

Los compuestos I-1 a I-12, 1-14 a 1-22, 1-24 a 1-32, 1-52 a I-55, I-57, 1-58, 1-63, 1-65 a I-67, 1-69, I-73, 1-86, 1-93, 1-98 a
1-100, 1-102, 1-103, I-111 a 1-113, I-117, 1-128, 1-130, 1-135, 1-145, 1-147, 1-148, 1-160, 1161, 1-163, I-171; 1-174 a 1-199,
I-204 a 1-20b, 1-208 a 1-211, 1-213 a I-217, 1-219 a 1-229, 1-231 a 1-235, 1-237 a 1-244, 1-246 a 1-257, 1-259 a I-270, I-
272 1-274, 1-277, 1-278, 1-280 a 1-301, 1-304 a 1-310, 1-313 a 1-319, 1-321, 1-323 a 1-327, 1-329 a 1-334, 1-337, 1-338, I-
341, 1-343, 1-350, 1-351, 1-353, 1-355, 1-357, 1-359, 1-362, |-365 a |-368 y 1-371 a 1-376 presentaron valores de Clgo
menores iguales a 100 nM en este ensayo.

Ensayo de la Aurora quinasa B DELFIA®

La reaccion enzimatica de la Aurora B de ratéon que totalizaba 25 pL contenia Tris-HCI 25 mM (pH 8.5), MgCl, 2.5
mM, Surfact-AMPS-20 (Pierce) al 0.025%, glicerol al 1%, DTT 1 mM, ATP 11 mM, sustrato peptidico 3 uM (Biotin-(-
Ala-QTRRXSTGGKAPR-NH), y enzima Aurora B murina recombinante 20 nM. La mezcla de reaccion enzimatica,
con y sin inhibidores de la aurora, se incub6 durante 3 horas a temperatura ambiente antes de la finalizaciéon con 100
pL de tampdn de detencion (BSA al 1%, Surfact-AMPS-20 al 0.05% y EDTA 100 mM). Un total de 100 pL de la
mezcla de reaccion enzimatica se transfirieron a los pocillos de una placa de 96 pocillos (Pierce) recubierta con
Neutravidina que se incub6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los pocillos se lavaron con tampén de
lavado (Tris 25 mM, cloruro de sodio 150 mM y Tween 20 al 0.1%) y se incubaron durante 1 hora con 100 L de
mezcla de reaccién del anticuerpo que contenia BSA al 1%, Surfact-AMPS-20 al 0.05%, anticuerpo policlonal de
conejo anti-fosfo-PKA (1:2000, New England Biolabs) y anti-lgG de conejo marcada con europio (1:2000, Perkin
Elmer). Los pocillos se lavaron y después el europio unido se liberé usando 100 pL de solucion intensificadora
(Perkin Elmer). La cuantificacion del europio se hizo usando un Wallac™ EnVision (Perkin Elmer).

Ejemplo 23: Ensayo celular
Ensayos de fosforilacién con aurora

La inhibicién de la actividad de la Aurora A o la Aurora B en sistemas celulares enteros se puede evaluar mediante
determinacion de la disminucidon de la fosforilacion de los sustratos de las Auroras. Por ejemplo, determinar la
disminucion en la fosforilacion de la histona H3 en la Serina 10, un sustrato de la Aurora B que se puede usar para
medir la inhibicion de la actividad de la Aurora B en un sistema celular entero. Alternativamente, cualquier sustrato
conocido de la Aurora B se puede usar en métodos de ensayo similares para evaluar la inhibicién de la actividad de
la Aurora B. De manera similar, la inhibicién de la Aurora A se puede determinar usando métodos analogos y
sustratos conocidos de la Aurora A para la deteccion.

En un ejemplo especifico, se sembraron células HelLa en una placa de expresion de cultivo celular (10 x 10°
células/pocillo) y se incubaron durante toda la noche a 37 °C. Las células se incubaron con inhibidores de la Aurora
durante 1 hora a 37 °C, se fijaron con 4% de paraformaldehido durante 10 minutos y después se permeabilizaron
con 0.5% de TritonX-100 en PBS. Las células se incubaron con anticuerpos anti-pHisH3 de ratén (1:120, Cell
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Signaling Technologies) y marcador anti-mitotic de conejo (1:120, Millennium Pharmaceuticals Inc,) durante 1 hora a
temperatura ambiente. Después de lavar con PBS las células se tifiieron con anti-IgG de conejo Alexa 488 (1:180,
Molecular Probes) y anti-IgG de ratéon Alexa 594 (1:180) durante 1 hora a temperatura ambiente. Después el ADN se
tiid con solucién de Hoechst (2 pg/ml). El porcentaje de células positivas a pHisH3 y anti-mitotic se cuantificd
utilizando Discovery | y MetaMorph (Universal Imaging Corp.). La inhibicién de Aurora B se determiné calculando la
disminucion de células positivas a pHisH3.

Ensayos de antiproliferacion

Se sembraron células HCT-116 (1000) u otras células tumorales en 100 uL de medio de cultivo celular adecuado
(McCoy's 5A para HCT-116, Invitrogen) complementado con 10% de suero de feto bovino (Invitrogen) en los pocillos
de una placa de cultivo celular de 96 pocillos que se incubd durante toda la noche a 37 °C. Se agregaron los
inhibidores de la Aurora a los pocillos y las placas se incubaron durante 96 horas a 37 °C. Se agrego6 reactivo MTT o
WST (10 pL, Roche) a cada pocillo y la placa se incubd durante 4 horas a 37 °C como describe el fabricante. Para
MTT el colorante metabolizado se solubilizé durante toda la noche de acuerdo con las instrucciones del fabricante
(Roche). Se leyé la densidad 6ptica de cada pocillo a 595 nm (principal) y a 690 nm (referencia) para el MTT y a 450
nm para el WST usando un espectrofotémetro (Molecular Devices). Para el MTT los valores de densidad éptica de
referencia se restaron de los valores a la longitud de onda principal. Se calcul6 el porcentaje de inhibicién usando los
valores de un control de DMSO fijado a 100%.

Ejemplo 24: Ensayos in vivo
Modelo de eficacia tumoral in vivo

Se inyectaron asépticamente células HCT116 (1 x10° células) u otras células tumorales en 100 uL de solucién salina
amortiguada con fosfato en el espacio subcutaneo del flanco dorsal derecho de ratones atimicos CD-1 hembra (de
5-8 semanas de vida, Charles River) usando una aguja de 23-gauge. Se midieron los tumores, 2 veces por semana,
comenzando el dia 7 después de la inoculacién, usando un callbre vernier. Los volumenes de los tumores se
calcularon usando procedlmlentos estandar (0.5 x (longitud x ancho? )). Cuando los tumores alcanzaron un volumen
de aproximadamente 200 mm? a los ratones se les inyectaron por via intravenosa en la vena de la cola los
inhibidores de la Aurora (100 uL), en diversas dosis y siguiendo diferentes programas. Todo los grupos de control
recibieron solamente vehiculo. Se midieron el tamafio del tumor y el peso corporal dos veces por semana y el
estudio finalizo cuando los tumores de control alcanzaron aproximadamente 2000 mm?®.

Si bien la invencidén precedente se describié algo detalladamente a efectos de claridad y comprension, esas
realizaciones particulares se deben considerar como ilustrativas y no como restrictivas. Un técnico con experiencia
en el area comprendera a partir de la lectura de esta divulgacién que se pueden hacer diversos cambios en la forma
y los detalles sin apartarse del verdadero alcance de la invencion, la cual sera definida por las reivindicaciones
adjuntas mas bien que por las realizaciones especificas.

La bibliografia de patentes y cientifica a la que se hace referencia en este documento establece el conocimiento que
esta disponible a los expertos en el area. A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y
cientificos utilizados en este documento tienen el significado generalmente entendido por los técnicos con
experiencia en el area a la que pertenece esta invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (Va):

RS

Rh

Rk

(Va)

0 una de sus sales farmaceutlcamente aceptables donde:

R°® es hidrogeno;cada uno de R"? y R se selecmona mdependlentemente del grupo que consiste en hidrégeno, -
halo, C1.3 alifatico, C1.3 fluoroalifatico y -OR®, donde R® es hidrégeno o Ci.3 alifatico; ycada uno de R y R* se
selecmona independientemente del grupo que consiste en hidréogeno, -halo, C4.3 alifatico, C4.3 fluoroalifatico y -OR®,
donde R® es hidrégeno o C1.3 alifatico;

R es hldrogeno

cada uno de R" y R* es independientemente hldrogeno oRY, y al menos uno de R y R* se selec0|ona deI grupo gue
conS|ste en -COsR®, -C(O)N (R4)2, -C(= NR)N( )2, -C(O)N(R )C(= NR* )-N(R )2, -N(R )C(= NR* )-N(R )C(O )R” o
-NR* C(O)R

cada R? es independientemente R 2 un alifatico opcionalmente sustituido, o un grupo arilo, heteroarilo o
heterocmhlo opcionalmente sustituido;

R es -halo, -NOy, -CN, C((]Rs) C(Rs)z, -C=C-R’, -OR5 -SR?, —S(O)R6 —SOzRG -SON(RY),, N(R4)2, NR4C(O)R5
-NR* C(O)N(R )2 -NR* CO R®, -O CO; R -OC(O)N(R )2, -O- C(O)R -CO2 R -C(Og C(O )R C(O)R C(O)N(R)

-C(=NR")- NR “)2, -C(=NR*)- -OR’, -N(R*)- N(R )2, -N(RY)C(=NR*)-N(R*),, -N(R* )SOzR -N(R)SON(R), -P(O)(R%)2 0
-P(O)(OR®);

cada R* es |ndepend|entemente hidrégeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo o heterociclilo, opcionalmente
sustituido; o dos R* en el mismo atomo de nitrégeno, junto con el atomo de nitrégeno, forman un anillo heteroarilo de
5 a 6 atomos o heterociclilo de 4 a 8 atomos, opcionalmente sustituido, que tiene ademas del atomo de nitrogeno 0-2
heteroatomos en el anillo, seleccionados independientemente entre N, O y S;

cada R® es independientemente hidrogeno, o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo o heterociclilo, opcionalmente
sustltwdo y

cada R® es independientemente un grupo alifatico o arilo, opcionalmente sustituido; donde el término "alifatico”
significa hidrocarburos C+.12 de cadena lineal, ramificada o ciclica completamente saturados o que contienen una o
mas unidades de insaturacién, pero no son aromaticos.

2. El compuesto de Ia reivindicacion 1, donde:

cada uno de R y R®® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, cloro, fluoro, bromo,
metilo, trifluorometilo ¥ metoxi;

cada uno de R” y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, cloro, fluoro, bromo,
metilo, trlfluorometllo y metOX| y

al menos uno de R" y R es -CO2R®, donde R® es hidrégeno o C1.s alifatico.

3. Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de la reivindicacion 1 o 2 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

4. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 3, que comprende ademas otro agente terapéutico.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2 para usar en la inhibiciéon de la actividad de la Aurora
quinasa en una célula.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 para usar en el tratamiento de un trastorno mediado por la
Aurora quinasa.
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7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6 para usar en el tratamiento de un trastorno mediado por la
Aurora quinasa, donde el trastorno mediado por la Aurora quinasa es cancer.

8. El compuesto de la reivindicacion 7 para usar en el tratamiento del cancer, donde el cancer se selecciona del
grupo que consiste en cancer colorrectal, cancer de ovario, cancer de mama, cancer gastrico, cancer de préstata y
cancer pancreatico.

9. El uso de un compuesto de la reivindicacion 1 o 2 en la fabricacién de un medicamento para tratar un trastorno

mediado por la Aurora quinasa seleccionado del grupo que consiste en cancer, cancer colorrectal, cancer de ovario,
cancer de mama, cancer gastrico, cancer de prostata y cancer pancreatico.
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