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DESCRIPCION
Compuestos multiciclicos condensados como inhibidores de las proteina-cinasas
Antecedentes

Las proteina-cinasas desempefian importantes papeles en las rutas de sefiales celulares que regulan diversas
funciones de las células tales como la diferenciacion, proliferacion, migracion, y apoptosis. La desregulacion de las
proteina-cinasas esta implicada en muchas enfermedades incluyendo el cancer. Por lo tanto las proteina-cinasas
son dianas terapéuticas atractivas en el tratamiento del cancer.

Las aurora cinasas, que pertenecen a la subclase de cinasas de serina/treonina, estan implicadas en la regulacion
de la mitosis. Se conocen tres isoformas A, B y C. La aurora A esta implicada en la maduracién y separacion del
centrosoma, ensamblaje fusiforme bipolar y entrada mitética; la aurora B y la aurora C son esenciales para asegurar
la segregacion de cromosomas Yy la citocinesis. La desregulacién de la actividad de la aurora-cinasa se ha ligado a
inestabilidad genética, defectos en la funcidn del centrosoma, ensamblaje fusiforme, alineamiento de cromosomas, y
citocinesis, todos los cuales pueden llevar a tumorigénesis. Por ejemplo, tanto los niveles de aurora A como de
aurora B se regulan por incremento en diferentes canceres, incluyendo los canceres de mama y colorrectal. Por lo
tanto, es de gran interés desarrollar inhibidores de aurora cinasas como farmacos anti-cancer.

Compendio

Esta invencién se basa en el descubrimiento de que ciertos compuestos multiciclicos condensados se pueden
utilizar para inhibir la actividad de proteina-cinasa (p.ej., aurora cinasa), lo que permite que estos compuestos se
apliquen en el tratamiento de trastornos mediados por proteina-cinasa tales como el cancer.

En un aspecto, esta invencion se refiera a un compuesto multiciclico condensado de la férmula (1):
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y Ry , en las que cada uno de R1, Ry, y Rs, independientemente, es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, ciano, nitro, OR,;, OC(O)Ra,
C(O)Ra, C(O)OR4, C(O)NR4Rp, NRaRp, NHC(O)R,, NHC(0)NRaRb, NHC(S)R4, NHC(O)OR,, SO3R4, 0 SO2NRaRy, en
las que cada uno de Ra y Ry, independientemente, es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterocicloalquilo, o heterocicloalquenilo; o Ry y R, junto con los atomos de carbono a los que estan
unidos, son cicloalquenilo, heterocicloalquenilo, arilo, o heteroarilo; cada uno de Q, T, U, y V, independientemente,
es N o CR3; W1 es N o CR4, en donde R4 es H, ciano, halo, o CONHy; y W; es CRs en donde Rs es H, ciano, halo, o
CONHjy; cada uno de Y y Z, independientemente, es O, S, o NR., en donde R; esta eliminado, o es H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, ciano, o
NOy; cada uno de R' y R", independientemente, es H, halo, nitro, ciano, amino, hidroxi, alcoxi, ariloxi, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo; A es arileno o heteroarileno; B
es O, S o NRg, en donde R4 es H, alquilo, alquenilo, o alquinilo; C es O, S, alquileno, o NRe, en donde Re es H,
alquilo, alquenilo, o alquinilo; o B y C, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, son heterocicloalquilo o
heterocicloalquenilo; D es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, -cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, o heterocicloalquenilo; o C y D juntos son heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, o
heteroarilo; o C, D, y Z junto con el atomo de carbono al que estan unidos son heteroarilo; y n es 2.

Un subconjunto de los compuestos descritos antes incluye aquellos en los que Z es O y cada uno de By C es NH.
En estos compuestos, X puede ser
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o CIl; W, puede ser CRs en donde Rs es H, ciano, o Cl; Ry puede ser H, alquilo, alquinilo, arilo (p.ej., fenilo
opcionalmente sustituido con hidroxi o alcoxi), o heteroarilo; cada uno de los grupos Rs, independientemente, puede
ser H, alquilo, alquinilo, halo, ciano, nitro, ORa, 0 NR;Ry, en donde cada uno de R, y Ry, independientemente, es H,
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, o heteroarilo; cada uno de R' y R" puede ser H; Y puede ser NH; A
puede ser fenilo o tiazolilo; D puede ser alquilo, arilo, heteroarilo, o cicloalquilo; o n es 2.

Otro subconjunto de los compuestos incluye aquellos en los que X es

|
N AN
Wy
1
O
N . En estos compuestos, Ri puede ser H, alquilo, alquinilo, arilo (p.ej., fenilo opcionalmente

sustituido con hidroxi o alcoxi), o heteroarilo; W1 puede ser N; Y puede ser NH; Z puede ser O; A puede ser fenilo o
tiazolilo; cada uno de B y C puede ser NH; D puede ser alquilo, arilo, heteroarilo, o cicloalquilo; o n puede ser 2.

Otro subconjunto mas de los compuestos incluye aquellos en los que X es

Rs3 [
R
3 S,
P
Ry N
Rs3

. En estos compuestos, cada uno de los grupos Rz, independientemente, puede ser H, alquilo,
alqulnllo halo, ciano, nitro, OR,, 0 NR:.Rg4, en donde cada uno de R; y Rq, independientemente, es H, alquilo (p.gj.,
alquilo opcionalmente sustituido con alquilamino), alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo (p.€j., fenilo opcionalmente
sustituido con hidroxi o alcoxi), o heteroarilo; W4 puede ser N; Y puede ser NH; Z puede ser O; A puede ser fenilo o
tiazolilo; cada uno de B y C puede ser NH; D puede ser alquilo, arilo, heteroarilo, o cicloalquilo; o n es 2.
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Todavia otro subconjunto de los compuestos incluye aquellos en los que W3 es CRs, en donde Rs es H, ciano, o Cl.
En estos compuestos, Y puede ser NH; Z puede ser O; A puede ser fenilo o tiazolilo; cada uno de B y C puede ser
NH; D puede ser alquilo, arilo, heteroarilo, o cicloalquilo; o n es 2.

El término "alquilo" se refiere a un hidrocarburo monovalente lineal o ramificado que contiene 1-20 atomos de
carbono (p.ej., C4-C1p). Los ejemplos de alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-
butilo, i~butilo, y t-butilo. El término "alquileno" se refiere a un hidrocarburo bivalente lineal o ramificado, que contiene
1-20 atomos de carbono (p.ej., C1-C1p). Los ejemplos de alquileno incluyen, pero no se limitan a, metileno y etileno.
El término "alquenilo” se refiere a un hidrocarburo monovalente o bivalente lineal o ramificado que contiene 2-20
atomos de carbono (p.ej., C2>-C10) ¥y uno o mas dobles enlaces. Los ejemplos de alquenilo incluyen, pero no se
limitan a, etenilo, propenilo, propenileno, alilo, y 1,4-butadienilo. El término "alquinilo” se refiere a un hidrocarburo
monovalente o bivalente lineal o ramificado que contiene 2-20 atomos de carbono (p.gj., C2-C10) y uno o mas triples
enlaces. Los ejemplos de alquinilo incluyen, pero no se limitan a, etinilo, etinileno, 1-propinilo, 1- y 2-butinilo, y 1-
metil-2-butinilo. EI término "alcoxi" se refiere a un radical -O-alquilo. Los ejemplos de alcoxi incluyen, pero no se
limitan a, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, y terc-butoxi. El término "alquilamino"
se refiere a un -N(R)-alquilo en donde R puede ser H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, o heteroarilo.

El término "cicloalquilo" se refiere a un sistema de anillos de hidrocarburo monovalente o bivalente saturado que
tiene 3 a 30 atomos de carbono (p.ej., C3-C+2). Los ejemplos de cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1,4-ciclohexileno, cicloheptilo, y ciclooctilo. El término "cicloalquenilo”
se refiere a un sistema de anillos de hidrocarburo no aromatico monovalente o bivalente que tiene 3 a 30 carbonos
(p-€j., C3-C12) y uno o mas dobles enlaces. Los ejemplos incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo, y cicloheptenilo. El
término "heterocicloalquilo” se refiere a un sistema de anillos no aromatico monovalente o bivalente, monociclico de
5-8 miembros, biciclico de 8-12 miembros, o triciclico de 11-14 miembros que tiene uno o mas heteroatomos (tales
como O, N, S, o Se). Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, piperazinilo,
pirrolidinilo, dioxanilo, morfolinilo, y tetrahidrofuranilo. El término "heterocicloalquenilo” se refiere a un sistema de
anillos no aromatico monovalente o bivalente, monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 8-12 miembros, o triciclico
de 11-14 miembros que tiene uno o mas heteroatomos (tales como O, N, S, o Se) y uno o mas dobles enlaces.

El término "arilo" se refiere a un sistema de anillos aromatico monovalente, monociclico de 6 carbonos, biciclico de
10 carbonos, triciclico de 14 carbonos. Los ejemplos de grupos arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo, y
antracenilo. El término "arileno" se refiere a un sistema de anillos aromatico bivalente, monociclico de 6 carbonos,
biciclico de 10 carbonos, triciclico de 14 carbonos. El término "ariloxi" se refiere a un -O-arilo. El término "arilamino"
se refiere a un -N(R)-arilo en donde R puede ser H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, o heteroarilo. El término "heteroarilo” se refiere a un sistema de anillos
aromatico monovalente, monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 8-12 miembros, o triciclico de 11-14 miembros
que tiene uno o mas heteroatomos (tales como O, N, S, o Se). Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen piridilo,
furilo, imidazolilo, bencimidazolilo, pirimidinilo, tienilo, quinolinilo, indolilo, y tiazolilo. El término "heteroarileno" se
refiere a un sistema de anillos aromatico bivalente, monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 8-12 miembros, o
triciclico de 11-14 miembros que tiene uno o mas heteroatomos (tales como O, N, S, o Se).

Los alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquenilo, alquilamino, arilo,
heteroarilo, alquileno, arileno, y heteroarileno mencionados antes, incluyen tanto restos sustituidos como no
sustituidos. Los posibles sustituyentes sobre alquilamino, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquenilo, arilo, arileno, heteroarilo, y heteroarileno incluyen, pero no se limitan a, alquilo C4-C1o, alquenilo
C2-C1o, alquinilo C»-Cyo, cicloalquilo C3-Cy, cicloalquenilo C3-Cyo, heterocicloalquilo C+-Cao, heterocicloalquenilo C+-
Cao, alcoxi C4-Cyo, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroariloxi, amino, alquilamino C4-C+o, arilamino, hidroxi, halo, oxo
(0=), tioxo (S=), tio, sililo, alquiltio C4-Cqo, ariltio, alquilsulfonilo C4-C1o, arilsulfonilo, acilamino, aminoacilo,
aminotioacilo, amidino, mercapto, amido, tioureido, tiocianato, sulfonamido, guanidina, ureido, ciano, nitro, acilo,
tioacilo, aciloxi, carbamido, carbamilo, carboxilo, y éster carboxilico. Por otro lado, los posibles sustituyentes sobre
alquilo, alquenilo, alquinilo, o alquileno incluyen todos los sustituyentes indicados antes excepto alquilo C4-C1o. Los
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, y heteroarilo también pueden estar
condensados uno con otro.

Los compuestos multiciclicos condensados descritos antes incluyen los propios compuestos, asi como sus sales,
sus solvatos, y sus profarmacos, si corresponde. Una sal, por ejemplo, se puede formar entre un anién y un grupo
cargado positivamente (p.ej., amino) de un compuesto multiciclico condensado. Los aniones adecuados incluyen
cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, bisulfato, sulfamato, nitrato, fosfato, citrato, metanosulfonato, trifluoroacetato,
glutamato, glucuronato, glutarato, malato, maleato, succinato, fumarato, tartrato, tosilato, salicilato, lactato,
naftalensulfonato, y acetato. Asimismo, también se puede formar una sal entre un catién y un grupo cargado
negativamente (p.ej., carboxilato) de un compuesto multiciclico condensado. Los cationes adecuados incluyen ion
sodio, ion potasio, ion magnesio, ion calcio, y un catién amonio tal como ion tetrametilamonio. Los compuestos
multiciclicos condensados incluyen también aquellas sales que contienen atomos de nitrégeno cuaternario. Los
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ejemplos de profarmacos incluyen ésteres y otros derivados farmacéuticamente aceptables, que, después de la
administracion a un sujeto, son capaces de proporcionar compuestos multiciclicos condensados activos.

En otro aspecto, esta invencion se refiere a un método para inhibir la actividad proteina-cinasa (p.ej., aurora cinasa)
poniendo en contacto una célula que expresa la proteina-cinasa con una cantidad eficaz de uno o mas de los
compuestos multiciclicos condensados descritos antes. La célula puede ser una célula tumoral o una célula que
sobre-expresa la proteina-cinasa (p.€j., aurora cinasa).

En otro aspecto mas, esta invencion se refiere a un método para tratar un trastorno mediado por una proteina-cinasa
(p-€j., aurora cinasa) tal como el cancer, mediante la administracion a un sujeto que lo necesite de una cantidad
eficaz de uno o mas de los compuestos multiciclicos condensados descritos antes.

También esta dentro del alcance de esta invencién una composiciéon farmacéutica que contiene uno o mas de los
compuestos multiciclicos condensados descritos anteriormente para uso en el tratamiento de un trastorno mediado
por una proteina-cinasa (p.ej., €l cancer), asi como este uso terapéutico y la utilizacion de los compuestos para la
fabricacién de un medicamento para tratar el trastorno.

Los detalles de una o mas realizaciones de la invencion se indican en la descripcion que sigue. Otras caracteristicas,
objetos, y ventajas de la invencion quedaran claras a partir de la descripcion y de las reivindicaciones.

Descripcion detallada

A continuacién se muestran compuestos a titulo de ejemplos de esta invencion:

—N
n H H H H H
N N__N
Nehae N A IO
HN HN & HN ©
/O =N /O =N /O XN
\O N/) \O N/) \o N/)
Compuesto 1 Compuesto 2 Compuesto 3

HoH H H
thNO .r\_T__.N .
I1hl\.lm O o Hh/\/@ & Q
o9 Qe *
Ty N ~= =

Compuesto 4 Compuesto 5
H H H H
M. LN MM o
R as SITT0
HN HM T P
S 7 ’NI 1
| y X
By N 07y
Compuesto 6 Compuesto 7
M oM
H,

; s M N
T Y 1) rye
g e e} i A o

090 W) ‘"
\N MG i E I"lg m%mﬁ a%‘ N*f}
i |

Compuesto 8 Compuesto 9



ES 2435918 T3

Compuesto 10

g [

B e

oY

“Mm/@/ i gt
*"{}. Ry

J L

fﬂw{:} Ry ~

Compuesto 12
H H
OTO
S0 HN ©
| SN
J
/N\/\o N/

P avmnnnnAd 14

Compuesto 14

5

™

i

fﬁwﬂ’wﬁﬁ}

Compuesto 11

Compuesto13

Compuesto 15

i
5 B e
: E
¥

B

H #
o N\ﬁ,?*i
y

LT T QO

N
7



ES 2435918 T3

Q A N HO. o
lt:v\u N"ﬁ; \LHM“G H‘J Compussto 17
Compuesto 16 H H
M. N
STY KP i
ROSee . xS i
N0 < u\L . :f s
Compuesto 18 ’Ii\ "
H H H :
m"\ﬂ T@ HG,?,OH m’\/O, "\{r’r @
HO, Q. N F
Lol LA
Compuesto 20 L\ Compuesto 21
NN N
..Nf\g 11: (P '""°~°aﬂ°"‘ ml\ﬁ Jﬁ@
"\ ; Rt Y
t:v“‘ " .t‘ N Compuesto 22
Compuesto 22

Compuesto 24 L'\ Compuesto 25
o m LT T O o ST ¥ IO
HO N ] .-"H-.
\I\N"""*-""'““n s P
Lh\ Compuesto 25 Compuesto 27



ES 2435918 T3

Fa

¥
Moy gt i i

m".ﬁ:?i“?f%
Y

" Compussto 29
HooH
#f;.?_ﬂ, H h_f,*nw X
T, W S
e o Tx—m ‘T,.iiﬁ;.m f.-xf}%,iﬂ,ﬁ«hfs%z ¥
| T W
P g WL»%-‘:& . fs’uﬂae‘mﬁw.i}ﬁ%ﬂ.ﬁﬁ
g HOLE g Compussto 3
Sompueste 3 1
L
§§ #
WM H
.sf“'v s e B
P H %' Hy wﬁ% I . § i
oo | - FA T S
T o K A
.
T S Ty
'ﬂ.’f }H §§;\_~§‘§f e W % H
| . Jy«. TR i ¥ e
T S e o W & H
. HEk : n\x‘"‘“’”‘ ey
36 S Compueste lI Carepussto 3
L
I oo
g,;:ﬁ»-.. ke a ?QI“TM%E # ms"'m tsmf%
: E %
fe e L i Mﬁ’%/ N
f;m%_ Ei‘n f,,-% gvy,»u.v i
;
/ff\“ y%“gmﬂﬁ o %.*5*‘ /M. 'e‘\! N PN ,-5’
£
i *«f’; Compuesto 34 Hl '-wf“ Compuesto 20
Lo
HooH rs
o . H o ;».'i “ L
cY T U J
i "mv*/%(’:.f’ g G """%.‘?"‘a"' g-*!,aﬁ"%e“ & \““\.f
ﬂ.@v%ﬂ j?ﬂ“ 5y
{X”'m B ﬂ.-""“ﬁ‘:;;__,-’"""w 3 £ o g,f% b T Ty i, m%é-:ij
] ]
H, H HOL LG b -
o Compueste 38 b aled Compasste 37
G
M [+ #
yﬁm?f ﬁé\ﬂ,\ﬂ n.,%_sﬂqj i ?“t ‘Tf‘%
,AL B0 ,{
R e e 0 "e?s Se
o Yy
J L
g*’“"‘rt S T oH, ”"‘*u"‘%—-"“‘t: = "A“"MJ
;
O o "*{3 Compusste 58
Compuesto 38
# # B b
i fa b k‘gf%i gﬁeﬁl‘fﬁ‘{»hﬁ%{fﬂ%
: | | B :
o %,/E;«_,aﬁ O A BT i \;-;3
£
£ i “;a_:__%i e %?
w\m;m,;‘,«iﬂ% ..%{:}J 5,_ g wﬁi%r*’\%-g
P L
Lompusste 40 Compusste 41



s N«,ﬁ.ﬁ%

xT g e _gp-*;‘,:arvﬂ_;

i i_ eﬂs—'j
]

Tormpussto 42

Hie

P g, Y

o

Y
g’/%?ji B P iy

A *

i 3
Gy

Dompuesto 48

Comeprassto SO

H
{__g"« H
e u,.hi
HN
M{}mﬁg Sy
: -
g -ﬂiﬁ“%ﬁm‘ﬂ

fnmpueste 52

AT '
O g by

de. W
e

8
"
Lompueste 5

g

2

ES 2435918 T3

= *

i
L

=

&

#4 5]
™ %”fﬁ”(%‘*
_s"‘;‘:-:-.._é ¥ =_.r¥.:r"
™ 2

N N
TT.:-‘ f: i "
6 L

T

Q

i

o e

e} s
i ‘kﬁ/ L?,s \if k1
"”‘\,/LK/' £ Y
bl = e

g

e i
B, w

G o ;
LITT

Bl e R
£

e

e

Cranpusste 51

R

(1]
NI I W
o™ aﬂs“gﬁ- 14

- v

et g

A8

gy
&%

Lorepussio 5
oA

P

S g

L § E »

T gl

Compasste 55



ES 2435918 T3

H”
g
At g,

oA

i

g

N
L

Compuesio 56

E o
r L
- Yoty
] hs sﬁihw
m?:a.mm:ﬁ.
ot
.g :
C T = vfj
O TR
Compueste 58
£
o %
PP
Wi e
@t e
w?m_,_.s-wﬁ By x,""é
Compiests 60
7%
R
FET Wi
i Al
! Ford
A
N
# o
E}.‘q-_ehm%%ﬁ.g‘;%ﬁﬁ‘i
S
Cormpissste 62
i T
"atz‘ ;FMGM
i P g
s‘ﬂw,_,a;*é-* . gy

L
mﬂm_s h{x

Cormpusste 64

i

3t
Lompussto B

10

E

e

¢ S

g?:a it
o, ok R
o s
T flv’i““\»e
fﬁewsﬂlwmﬂﬁ Mf,-*k«%-fé
g,

B

Compuests 53

T
. B
s & |
.
Py
éi‘&ﬁ\%m ﬂ{f’;)‘hﬁﬁ m—:ﬁ
. Compuasto B5
¥
e N
[ %
St '%;mﬂ%wgg‘? oy ”\?‘}
) f—
ﬁ“ﬁ-ﬂ"‘%«d
: ]
o, 3 B . ﬂw%wiﬁ
K Compusgte 57
"
5 e
i,»ff*f% ) T
e
H?@MEJ
S g«im.&
M # B
b Compuesty 55



ES 2435918 T3

11



ES 2435918 T3

2 b
P { . "«Whafﬁ%
s
HN EO.
F P Nl N
Nased @ g
smpuests B4 Compuesto 55
W
.@N%@/E 6 A " Y

Lmpuesto &7

%%

i
@
-

Compusste 38

H ¥
_s’f s"é T{,’\ w.ﬁ-ﬁ_]
W O R

.
£y
5 i
- LN s,
o, A D T T Y
il e R s o
F e s
e el B g % ST
5 s e = el {».,‘ i MI_I%‘*-*IEM :;"%
‘H——j H N ¥
¥ Compuesty 57

Compaenn 96

12



ES 2435918 T3

C
. f'“é% H o™i T
¢ 2 9 o
g e S e Yy fg i
: % POE N I I A
Gy Moy ! *”f - H
e M C\ Sy
H ‘Vﬂ" - Compusste 99
Compunste 98 ¥
oM i‘; :
TV e b St
; T
— 5 H,
Oy N el O
JEER 1 % % il .,ﬁ* g
P i i, gl ki *w
oW ol H
Compuesta H00 { Compuesto 301}
MW (- I : |
B AR w«;‘“\/{v’“ o ""‘v)
O % M _ws";“a:» " Fy Nty
[ S Ll Wf Bt .
o % . f‘“"”‘! sl sj \ o ‘M\W id &mmﬁ
(T lg bl b
# o ]
5, Crenpusste T2 § Compueste 1032
HooM MW
r”""‘w - “M fﬁ“\ww‘?fﬂ“@
.;M""“ M“‘wﬂ" o “"‘«:f" L e g i £
B .sm : M
ﬁ( = <, by o ¢ Y
iish e ’A'”' 5
Mx N\ T
e % x'ﬁ a Tompusste 105
“\; Compeesto 104 ) -
H =
g, o0, W
“Y Y
Hﬁmﬁ\f &%!*alm{f 9} Hﬁmg%;ﬁ Fille® %
F oY sN% %!"l 4% ;’i'f'}%ﬂ
a9 =y £ ¢ B 5
S H-ﬁ"xﬁﬁf . i ” TS e
H F H Compusste 107
Commpuaste THE 4 '
) 3 3
*-:.:i st o “}m_
.J:% }» HiH o S _g‘g.i_
ifg g 5 /fg Bt
= e
E3-I avee,
e wt ﬁ“:'; 5:3_ il __1; ....... {;é i i
H iémgw q Coraponrte 109
Compuasto T8
Moo [T
_%Nws&f% f’"”"ag‘“% E{f‘?ﬁw %%
!M - B N e 3 S
f" ”‘:.f" By 5 f ‘ws’" R 0@
; R L
W P;é wON ﬁ Cewmemetn 111

Cormomiests 350

13



ES 2435918 T3

Compueste 112

oM
NN, e
% T e R
Hi #
m"’f*”‘”;-"'i“?fz
(N
Compussto 118
e
i

fﬁ\\/wy_

hw“’a‘%“ﬂ"g

Compueste 118

Compuests 124

14

¢ i, o
LT N N . W ;Lff;
P Compuests 113
Moo
ﬁmﬁ/?ﬁ?ﬁﬁ%@
3 i
i " £ e gt
ﬁe b g
Mg g W 2
% € & .
1 Ceenpusste 115

5
g,

Hg@ﬂs i
s ﬂaw@?ﬁ-ﬁ%{- oy
| Ny fi
Corapuesto 157
£ et
= e
o Semdigil
g g
ﬂ“‘“‘fﬁgﬁk“%i%
i,
?% e e N
Cornpusste 119
51
|
3 "
ol 2
*® N
; Wi
IWPW’EE
L S _,,m
™ by
' Ry i, 5
M Compuesic
;;i-‘ )
oo
0 Yum
r:m'-‘*} b
P
Hﬁw-ﬁg

Compueste 122

H
Hm %x""%j/ L’,

0

T

P

Lompussto



ES 2435918 T3

_ 0
YD
O<IO
Y0
Yoo

Compuesto 120

15



ES 2435918 T3

# #
e fﬁaw"wf%
P N I .sj
g e g o
M o
fa .«1».5

e

. ¥
oo o o,
BN
g g Sl
o f
o <ﬂ
; -
A mf et s g’} *«.
_;‘ Cenpasste TEE
I
*mm W \m_-;sgj
: 1
o) -§:\ i 3\:'“ g
5 e . & BT T
B 1
&

1
% }’k -
o . Q*"w
g S g
-
oy
awmwsw??. “-“.s'»».h-"‘
Torpresste 150
s
- N

Compueste 152

16

¥ o
¥
E—-W“w"‘ -i "'\.ﬂ-
L
P! f'k,, .e*"’.":u._w L
il
S L A
Compresio 141
i )
ev;;;““r o h“m;' i
| - |
$k v
“r;*‘”\».f%f =
L]
B ™
{31
e
= R
#H

Cormpopete 143

i "w-*‘ “ *»m*‘“'fj
o BN t S

Compussto 45

M
i

B
-

.
. o : . -
f%;sﬂ% W S

i

/ ompusste 153



ES 2435918 T3

Bifemt

g—{.ﬂﬂ

Compussts 160

oY
cwﬁ”“

Compuaste 162

17

i

Corepueste 15T

2§

% B
w-%ﬁ”

l:an’s;uez’tn | E;c".

*«;} sl
_wm "

H

Lompueste 167

Cormpamste 103

" o
& He ot oty
mi?:ﬁ %, »

e -

. g

Covpoeste 165

f’ B
&
5
*'; ‘2:“ &
*’EW

Coenpusste TET



ES 2435918 T3

18



ES 2435918 T3

H n H 5
L] ' L]
LIOTO JIJTO
H HM \ EHM
N | N CHN N I N
M N
N Compuesto 182 N Compuestos 153

| Compuesto 185

. -

A AT
4 oyt
H ‘\.'l‘/'v‘\-.a N

Y TO
m/\/@ o [, o
~o N R?MD w

Y
| " (E}“‘""' : N D?"':H
b m/\/E 5}—"“
™ on
N Compuesto 190 Compuesto 191

Compuesto 189

™

|
0 st eane
~ ™ "
Welin4e oO-Ly”

Compuesto 152 Compuesto 193

19



ES 2435918 T3

|
B,
R
/\Q/ e
a0
\b’ sy
VA on \
,{} ‘j \ {! ¥ e B o
— a-"““‘x?‘; / \_\ 0 Ty
ol Nl 1)
Compuesto 15 {¥ m'{

N PUSHE RS
— 041‘:»‘_‘%;"

Corptiaste 197

Mh; 73 Ot
@ le 0 e
o )a/ & : g: S““"N&‘E
g ke b J }—mm,e
N \
/\.\_,}i. Bk e e "MK i %
il B i o : i
] Soonp
SO8 o cop
ey ,‘:u'
Compoesto THE Compuaests 159 Compueste 200
4l el [ B
N © # HN” . 0 R
£, S, PN
o ¥ ; Sing : W iﬁ_ﬁﬁjx
~ o B O M&*‘;
g
Compussto S0 Compueste 3
Y™ A
by e o N e W 7
s:,*’”“wﬂ{}ﬁ\ﬁ’\bi mm%ﬂ&yﬁ
Cormpuente 203 Campusste 204
e WK
M.
E *»,r \Eﬁ fﬁ?ﬁwkw'h 1 \Q\
9 ~ H%ﬁwf%vf O =
O N s
o-{ 3 iy
i e o %‘*«Fy

Commpuaste 205

Dorrpueste 206

20



ES 2435918 T3

i
1
b«s«(’f NN {3 %_gﬁ by %Q G A
Ny F Sy e F
%??‘SWKQ; a.ﬁq_é—:-%ﬁ.- hmﬂ ;j\.ﬁfﬁ "x s:g

Compusste 208

Compaeste 207

g ey \&"“ @\
o

Compuests 205

Compuests 213 Compussts 204
MM
A e N

M*ﬁ\;f @ _NW b
H

’*ﬁ —_— X
! =N b 0
oN 3
oy P <

|
Compuests 215

B i T

5 e Ny NN
YO Ay S
I = ¥ i - | & »

g@ o )
W \@'&? fﬁjirmj/{iﬂ L |
o o
N e, & e .
Comnpuasts 297 Compiests 218

21



ES 2435918 T3

Compussto 219

HN'\/@ 0
M
O~
" NN
POYRAS
C|
D—qz:ll\/j; (HCI),

Compussto 223

Compuesto 223
N
/\/E }-HH
HN S nH
_0 A CN 0 @
o N
Compuesto 227

Compussto 229

& .
CH, o 9 JN]]\)}
P o

22

~T L0

. Compuesto 220
H H
Negge
HN ©
I\ )
N= NZ
Compuesto 222

g
O
O

Compussto 224

-0 =y 0}—""
998 -
Cl
Compuesto 225
NN
STV
HMN
_,.'D N
~o M"J

Compussto 230



ES 2435918 T3

HM

L
N

A0
yee

Compuesto 233

TO
o
CN

M (2]
ekt
Compussto 235
HTH
Nenae
Compussto 237
HTH
HN,\E'/Q’ © \O
Soone
M

Compussto 239

23

Negas

H H
T
N

| Compuesto 234

(HCD),

H H
T T O
N Ay (HO
O

Compuesto 236

H M
Oy
O~
Compuesto 238
N K
ST TO



ES 2435918 T3

H H
i ,NTN F
HKN © ;
f"o N (RCl), r
“o 7
Compuesto 245
H H
X 2
HN F
..r"'c - H F
~ >

M
Compuesto 247

OO

{HIC,

Compuesto 245

(“ND::"J

o Compuesto 251

N
AL

Compussto 253

NN
HM
M

NN F
= E
JU
HM
A0 Sy F
AN
o M Compussto 244

H H
T
HiN o F
FQD%N
~o -
Compuesto 246

LT T 0

=N
2
N Compuesto 245

NN
Beaae

F
i N =
N | J
— 0 N
Compuesto 250
M
/\/[' }\L_‘NH
HN S NH
- - M G
=
o @
Br
Compuesto 252

H H
Nepae
fo®:
F N"'J

(HCI),

Compussto 254

24



10

15

20

ES 2435918 T3

Compuesto 257 Compussm 258

Como se ha mostrado anteriormente, ciertos compuestos multiciclicos condensados de esta invencion son sales de
acido clorhidrico, p.ej., el Compuesto 201, en el cual y en las sales de HCI similares, x varia de 0,1 a 3,0.

Los compuestos multiciclicos condensados de esta invencién se pueden preparar por transformaciones quimicas
convencionales (incluyendo metodologias de grupo protector), p.ej., las descritas en R. Larock, Comprehensive
Organic Transformations, VCH Publishers (1989); T.W. Greene and P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 3rd Ed., John Wiley and Sons (1999); L. Fieser and M. Fieser, Fieser and Fieser's Reagents for Organic
Synthesis, John Wiley and Sons (1994); y L. Paquette, ed., Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John
Wiley and Sons (1995) y posteriores ediciones de las mismas. Los esquemas 1 y 2 que siguen presentan las
transformaciones para sintetizar los compuestos de esta invencion.

La ruta mostrada en el Esquema 1 da un ejemplo de la sintesis de ciertos compuestos multiciclicos condensados
(VI) de la presente invencion. Una mezcla de heterociclo cloro-sustituido (1) y amina (II) en etanol se mantiene a
reflujo durante16 h para dar el compuesto (lll). La reaccion de (lll) con isocianato apropiadamente sustituido (1V) da
el compuesto deseado (VI). Alternativamente, la reaccion de amina (Ill) en primer lugar con 1,1'-carbonildiimidazol
(CDI) en diclorometano, seguida por la reaccién con la amina o anilina apropiada forma el compuesto deseado (VI).
Los compuestos puros se pueden obtener después de purificacion por cromatografia en columna de gel de silice.

Esquema 1
# £ N%,f-
b
TR
CHOL mian HoOH
kﬁ-ﬂéﬁﬁr’\?’lg J;F“WNHJ .\-}"x*"'g H : h““w*" ‘-m ﬁ.‘g
. b »s""“”’w"""“"‘*f e | b T :”:'**F‘V';' '
e 9 e i .
e SREEY . Lt 4. e
L osien Lamn ] bt Y L E& phoin 3
Lo Tolm et M ot
i N Wff_-ﬁ
% S
b

El esquema 2 que sigue da un ejemplo de una ruta sintética de otros compuestos multiciclicos condensados (IX) de
la presente invencion. Los compuestos (IX) se pueden preparar utilizando la amina (V1) apropiada y siguiendo una
secuencia similar de reacciones como se ha expuesto antes. Se puede preparar la amina (VII) por el método
descrito, p.€j., en Journal of Medicinal Chemistry, 1992, 35, 3239- 3246.
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Los compuestos multiciclicos condensados de esta invencién se pueden sintetizar también de maneras similares a
las indicadas en los Esquemas 1y 2 con las necesarias modificaciones como saben los expertos en la técnica.

Un compuesto multiciclico condensado sintetizado de este modo se puede purificar ademas por cromatografia en
columna rapida, cromatografia de liquidos de alta resolucion, cristalizacion, o cualquier otro método adecuado.

También dentro del alcance de esta invencion estan (1) una composicion farmacéutica que contiene una cantidad
eficaz de al menos uno de los compuestos multiciclicos condensados de esta invencidon y un excipiente
farmacéuticamente aceptable, y (2) un método para tratar un trastorno mediado por una proteina-cinasa (p.€j.,
aurora cinasa) tal como el cancer, administrando a un sujeto que necesite este tratamiento una cantidad eficaz de
dicho compuesto multiciclico condensado.

Como se usa en la presente memoria, el término "tratar" se refiere a administrar un compuesto multiciclico
condensado a un sujeto que tiene un trastorno mediado por una proteina-cinasa tal como el cancer, o que tiene
sintomas o predisposicién hacia el mismo, con el fin de prevenir, curar, restablecer, aliviar, calmar, alterar, remediar,
mejorar, superar, o afectar el trastorno, los sintomas o la predisposicion hacia el trastorno. El término "una cantidad
eficaz" se refiere a la cantidad del agente activo que se requiere para conferir el efecto terapéutico que se pretende
en el sujeto. Las cantidades eficaces pueden variar, como saben los expertos en la técnica, dependiendo de la via
de administracion, del uso de excipientes, y de la posibilidad de co-utilizacion con otros agentes.

La desregulacion de muchas de las proteina-cinasas esta implicada en muchas enfermedades. Por lo tanto el tomar
como objetivo la inhibicién de las proteina-cinasas se ha convertido en una estrategia terapéutica atractiva para
tratar diversos trastornos mediados por proteina-cinasas. Las proteina-cinasas que pueden ser inhibidas por los
compuestos de la invencion incluyen pero no se limitan a AURORA, BCR-ABL, VEGFR, PDGFR, EGFR, FLT3,
JAK2, C-ABL, PDK1, CDK, CHK1, LCK, FGFR, C-K1T, C-MET, EPH, SRC, MEK1, cRAF, AKT, PI3K, MTOR, PLK,
RET, TIE2, AXL, IKK, PIM, ROCK cinasa, AKT1 (PKB alfa), ALK, AMPK A1/B1/G1, CDC42 BPA (MRCKA),
CDKZ2/ciclina A, CHEK1, ERBB2 (HER2), FRAP1 (mTOR), IGF1R, IKBKE (IKK épsilon), MAP2K1 (MEK1 ),CHEK2,
MST1R(RON), NTRK1(TRKA), y RPS6KB1 (p70S6K). Otras proteina-cinasas dianas estan descritas, p.ej., en
Manning et al., Science 2002, 298, 1912 y Noble et al., Science 2004, 303, 1800. Las enfermedades que se asocian
con las proteina-cinasas y que pueden ser tratadas por los métodos de la invencion incluyen pero no se limitan a
trastornos de cancer, diabetes, inflamacion, alergia/asma, enfermedades inmunitarias, enfermedades del sistema
nervioso central, y angiogénesis.

El cancer que puede ser tratado por los métodos de la invencién incluye tanto los tumores sélidos como los
hematolégicos de diversos érganos. Los ejemplos de tumores soélidos incluyen el cancer pancreatico; cancer de
vejiga; cancer colorrectal; cancer de mama, incluyendo el cancer de mama metastasico; cancer de prostata,
incluyendo cancer de prostata dependiente de andrégenos y cancer de prostata independiente de androgenos;
cancer renal, incluyendo, p.ej., carcinoma de células renales metastasico; cancer hepatocelular; cancer de pulmén,
incluyendo, p.ej., cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), carcinoma bronquioloalveolar (BAC), y
adenocarcinoma de pulmédn; cancer de ovario, incluyendo, p.ej., cancer peritoneal progresivo epitelial o primario;
cancer de cuello uterino; cancer gastrico; cancer esofagico; cancer de cabeza y cuello, incluyendo, p.ej., carcinoma
de células escamosas de la cabeza y cuello; melanoma; cancer neuroendocrino, incluyendo tumores
neuroendocrinos metastasicos; tumores cerebrales, incluyendo, p.ej., glioma, oligodendroglioma anaplasico,
glioblastoma multiforme en adultos, y astrocitoma anaplasico en adultos; cancer de huesos; y sarcoma de tejido
blando. Los ejemplos de tumores malignos hematoldgicos incluyen leucemia mieloide aguda (AML); leucemia
mieldgena crénica (CML), incluyendo leucemia mielégena crénica acelerada y leucemia mielégena cronica en fase
blastica (CML-BP); leucemia linfoblastica aguda (ALL); leucemia linfoblastica crénica (CLL); enfermedad de Hodgkin
(HD); linfoma no Hodgkin (NHL), incluyendo linfoma folicular y linfoma de células del manto; linfoma de células B;
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linfoma de células T; mieloma multiple (MM); macroglobulinemia de Waldenstrom; sindromes mielodisplasicos
(MDS), incluyendo anemia refractaria (RA), anemia refractaria con sideroblastos en anillo (RARS), (anemia
refractaria con exceso de blastos (RAEB), y RAEB en transformacion (RAEB-T); y sindromes mieloproliferativos.
Otros tipos de cancer, en los que la actividad de aurora cinasa esta regulada por incremento o esta desregulada se
describen en los documentos WO 2006/003440 A1, WO 2004/058781, Publicacién de patente de Estados Unidos
2007/0149561, EP 1771450, y Cancer treatment reviews 34, 175-182 (2008).

Los compuestos de esta invencion se pueden administrar conjuntamente con un agente terapéutico seleccionado del
grupo que consiste en agentes citotoxicos, radioterapia, e inmunoterapia. Los ejemplos no limitantes de agentes
citotoxicos adecuados para uso en combinacién con los inhibidores de proteina-cinasa de la invencioén incluyen:
antimetabolitos, incluyendo, p.ej., capecitibina, gemcitabina, 5-fluorouracilo o 5-fluorouracilo/ leucovorina,
fludarabina, citarabina, mercaptopurina, tioguanina, pentostatina, y metotrexato; inhibidores de la topoisomerasa,
incluyendo, p.ej., etopdsido, tenipdsido, camptotecina, topotecan, irinotecan, doxorubicina, y daunorubicina;
alcaloides de la vinca, incluyendo, p.ej., vincristina y vinblastina; taxanos, incluyendo, p.ej., paclitaxel y docetaxel;
agentes de platino, incluyendo, p.ej., cisplatino, carboplatino, y oxaliplatino; antibioticos, incluyendo, p.gj.,
actinomicina D, bleomicina, mitomicina C, adriamicina, daunorubicina, idarubicina, doxorubicina y doxorubicina
liposomal pegilada; agentes alquilantes tales como melfalan, clorambucilo, busulfan, tiotepa, ifosfamida, carmustina,
lomustina, semustina, estreptozocina, decarbazina, y ciclofosfamida; talidomida y analogos relacionados, incluyendo,
p.ej., CC-5013 y CC-4047; inhibidores de proteina tirosina cinasa, incluyendo, p.ej., imatinib mesilato y gefitinib;
anticuerpos, incluyendo, p.ej., trastuzumab, rituximab, cetuximab, y bevacizumab; mitoxantrona; dexametasona;
prednisona; y temozolomida.

Para practicar el método de esta invencién, la composicion farmacéutica descrita antes se puede administrar
oralmente, parenteralmente, por pulverizaciéon para inhalacion, tépicamente, rectalmente, nasalmente, bucalmente,
vaginalmente o a través de un reservorio implantado. El término "parenteral” se utiliza en la presente memoria para
incluir técnicas de inyeccion o perfusion subcutanea, intracutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular,
intraarterial, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intralesional, e intracraneal.

Una composicion inyectable estéril, p.ej., una suspension inyectable estéril acuosa u oleaginosa, se puede formular
segun los métodos conocidos en la técnica utilizando agentes dispersantes o humectantes adecuados (tal como
Tween 80) y agentes de suspension. La preparacion inyectable estéril puede ser también una solucién o suspension
inyectable estéril en un diluyente o disolvente no toxico parenteralmente aceptable, como por ejemplo, una solucion
en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estan manitol, agua, solucion
de Ringer y solucion isoténica de cloruro de sodio. En adicion, los aceites fijos estériles se emplean
convencionalmente como un disolvente o medio de suspension (p.ej., monoglicéridos o diglicéridos sintéticos). Los
acidos grasos, tales como acido oleico y sus derivados glicéridos son utiles en la preparacion de inyectables, como
lo son los aceites naturales farmacéuticamente aceptables, tales como aceite de oliva o aceite de ricino,
especialmente en sus versiones polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones oleosas pueden contener también
un diluyente o dispersante alcohol de cadena larga, o carboximetilcelulosa o agentes dispersantes similares.
También se pueden utilizar con fines de formulacion otros tensioactivos cominmente utilizados tales como Tweens o
Spans u otros agentes emulsionantes o mejoradores de la biodisponibilidad similares que se utilizan habitualmente
en la fabricacién de formas farmacéuticas sodlidas, liquidas u otras formas farmacéuticas farmacéuticamente
aceptables.

Una composicion para administracion oral puede ser cualquier forma farmacéutica oralmente aceptable incluyendo,
pero sin limitarse a ellas, capsulas, comprimidos, emulsiones y suspensiones, dispersiones y soluciones acuosas.
En el caso de comprimidos para uso oral, los excipientes que se utilizan cominmente incluyen lactosa y almidén de
maiz. También se afiaden tipicamente agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio. Para administracion
oral en forma de capsulas, los diluyentes utiles incluyen lactosa y almidon de maiz desecado. Cuando se
administran oralmente suspensiones o emulsiones acuosas, el ingrediente activo puede ser suspendido o disuelto
en una fase oleosa combinada con agentes emulsionantes o de suspensién. Si se desea, se pueden afiadir ciertos
agentes edulcorantes, aromatizantes, o colorantes. Una composicion en aerosol nasal o para inhalacion se puede
preparar segun métodos bien conocidos en la técnica de la formulacion farmacéutica. Se puede administrar también
una composicién que contiene un compuesto multiciclico condensado en la forma de supositorios para
administracion rectal.

Los excipientes en la composicion farmacéutica deben ser "aceptables" en el sentido de ser compatibles con el
ingrediente activo de la formulacion (y preferiblemente, capaces de estabilizarlo) y no ser perjudiciales para el sujeto
a ser tratado. Por ejemplo, se pueden utilizar como excipientes farmacéuticos uno o mas agentes solubilizantes, que
forman complejos mas solubles con los compuestos multiciclicos condensados, o mas agentes solubilizantes, para
la administracion de los compuestos activos. Los ejemplos de otros excipientes incluyen dioxido de silicio coloidal,
estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio, y color amarillo D&C n® 10.
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Se pueden utilizar ensayos in vitro adecuados para evaluar preliminarmente la eficacia de los compuestos
multiciclicos condensados de esta invencion en la inhibicion de la actividad de las proteina-cinasas (p.ej., aurora
cinasa). Se pueden examinar ademas los compuestos en cuanto a su eficacia para tratar el cancer in vitro y/o in
vivo. Por ejemplo, un compuesto puede ser ensayado en cuanto a su eficacia para inhibir el crecimiento de las
células cancerosas (p.ej., un ensayo de inhibicion del crecimiento de la linea celular de carcinoma de colon HCT-
116) o puede ser administrado a un animal (p.ej., un modelo de ratén) que tiene cancer y se evalian entonces sus
efectos terapéuticos. En base a los resultados, se puede determinar también el intervalo apropiado de dosis y la via
de administracion.

Sin elaboracion adicional, se cree que la descripcion anterior permite realizar adecuadamente la presente invencion.
Los siguientes ejemplos se deben considerar por lo tanto como meramente ilustrativos, y no limitantes en modo
alguno del resto de la descripcion. Todas las publicaciones citadas aqui se incorporan a esta memoria como
referencia en su totalidad.

Ejemplo 1: Sintesis de 1-(4-(2-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)etil)fenil)-3-fenilurea (Compuesto 1)

[2-(4-Amino-fenil)-etil]-(6,7-dimetoxi-quinazolin-4-il)-amina: Se calenté a 80 °C durante la noche una solucién de 4-
cloro-6,7-dimetoxi-quinazolina (2 g, 8,92 mmol) y 4-(2-amino-etil)-fenilamina (1,3 g, 9,82 mmol) en 1-butanol (20 mL).
Después se enfrio la solucion a temperatura ambiente, se separ6 el disolvente y se purificé el residuo por
cromatografia en columna de gel de silice (eluida por metanol al 5 % en CHCl,) para obtener el compuesto del titulo
(2,3 g, 68 %). "H-NMR (300 MHz CDCl3) 5 8,57 (s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,48 (d, 2H, J=8,1 Hz ), 6,66 (d, 3H, J=7,8 Hz),
5,36 (t, 1H, NH), 4,00 (s, 3H), 3,93 (s, 1H), 3,85 (q, 2H, J=6,6 Hz), 3,62 (s, 1H), 2,92 (t, 2H, J=6,6 Hz).

1-{4-[2-(6,7-Dimetoxi-quinazolin-4-ilamino)-etil]-fenil}-3-fenil-urea (Compuesto 1): Se afiadio isocianato de fenilo (550
mg, 4,62 mmol) lentamente gota a gota a una solucion de [2-(4- amino-fenil) etil]-(6,7-dimetoxi-quinazolin-4-il)-amina
(1 g, 3,08 mmol) en CH,Cl, (20 mL). Se agité la mezcla de reaccidon durante la noche a temperatura amblente El
producto precipitado se filtré y se lavé rigurosamente con diclorometano para dar el compuesto 1 (1,1 g, 85 %)."'H-
NMR (300 MHz DMSO-dg) & 8,63 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,01 (t, 2H, J=5,7 Hz ), 7,56 (s, 1H), 7,43-7,35
(m, 4H), 7,25 (t, 2H, J=7,5 Hz ), 7,16 (d, 2H, J=8,4 Hz ), 7,06 (s, 1H), 6,93 (t, 1H, J=1,5 Hz), 3,87 (s, 3H), 3,86 (s,
1H), 3,68 (q, 2H, J=8 Hz ), 2,88 (t, 2H, J=8 Hz ). LC-MS (ESI) m/z: 444,0 (M+1).

Ejemplo 2: Sintesis de 1-{4-[2-(6,7-dimetoxi-quinazolin-4-ilamino)-etil]-fenil}-3-piridin-3-il-urea (Compuesto 2)

Se afadié 1,1'-carbonildiimidazol (CDI) (0,46 mmol) a una solucién de [2-(4-amino-fenil)-etil]-(6,7-dimetoxi-
quinazolin-4-il)-amina (50 mg, 0,15 mmol) en THF (5 mL). Se agitd la mezcla durante 6 h a temperatura ambiente.
Se afiadié entonces piridin-3-ilamina (0,46 mmol) y después se mantuvo a reflujo la mezcla de reaccion durante la
noche. Después se separ6 el disolvente, se sometio el residuo a reparto entre agua y EtOAc. Se separ6 la capa
organica, se lavo con salmuera, y se concentro. Se purificod el residuo por cromatografia en columna de gel de silice
para obtener el compuesto 2 puro. 'H-NMR (300 MHz DMSO-ds) & 8,85 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,57 (d, 1H, J= 2,1 Hz),
8,35 (s, 1H), 8,16 (dd, 1H, J= 1,5 Hz, 4,5Hz), 8,00 (t, 1H, J= 5,4 Hz), 7,93-7,89 (m, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,38 (d, 2H, J=
8,4 Hz), 7,30-7,20 (m, 1H), 7,17 (d, 2H), 7,06 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,69 (q, 2H), 2,88 (t, 2H, J= 8,4 Hz).
LC-MS (ESI) m/z: 445,0 (M+1).

Ejemplo 3: Sintesis de 1-{4-[2-(6,7-dimetoxi-quinazolin-4-ilamino)-etil]-fenil}-3-(2-dimetilaminometil-fenil)-urea
(Compuesto 3)

El compuesto 3 se prepard de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 2.

'H-NMR (300 MHz CDCl3) 5 9,89 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,99 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 7,55 (s, 1H), 7,52-7,26 (m, 2H), 7,25-
7,18 (m, 2H), 7,09 (s, 1H), 7,053 (d, 1H, J= 5,4 Hz), 6,96 (t, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 5,85 (s, 1H), 3,99 (s, 3H),
3,90 (s, 3H), 3,87 (g, 2H, J= 5,0 Hz), 3,49 (s, 2H), 3,02 (t, 2H, J = 5,1 Hz), 2,06 (s, 6H). LC-MS (ESI) m/z: 501,0
(M+1).

Ejemplo 4: Sintesis de 1-(4-{2-[7-(3-dimetilamino-propoxi)-quinazolin-4-ilamino]-etil}-fenil)-3-fenil-urea (Compuesto 4)

[2-(4-Amino-fenil)-etil]-[7-(3-cloro-propoxi)-quinazolin-4-il]-amina: Una solucion de 4-cloro-7-(3-cloro-propoxi)-
quinazolina (sintetizada como se describe en J. Med. Chem. 2007, 50, 2213-2224) (100 mg, 0,389 mmol), 2-(4-
aminofenil)etilamina (63,6 mg, 0,467 mmol) y trietilamina (118,1 mg, 1,167 mmol) en etanol (3 mL) se calent6 a 120
°C durante 3 horas. Se enfrid la solucion y se filtré el sdélido formado, se lavd con etanol y despues con
diclorometano para dar el compuesto del titulo como un producto sélido amarillo claro (34 mg, 25 %). 'H-NMR (300
MHz, CDs;OD): 6 7,93-8,37 (s, 1H), 7,96 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,07-7,13 (m, 2H), 7,00-7,03 (d, J= 8,1 Hz, 2H), 6,66-6,69
(d, J= 8,4 Hz, 2H), 4,24-4,28 (t, 2H), 3,71-3,81 (m, 4H), 2,84-2,89 (t, 2H), 2,27-2,31 (m, 2H). LC-MS (ESI) m/z 357,3
(M+1).
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1-(4-{2-[7-(3-Cloro-propoxi)-quinazolin-4-ilamino]-etil}-fenil)-3-fenil-urea (Compuesto 6): Una solucién de [2-(4-amino-
fenil)-etil]-[7-(3-cloro-propoxi)-quinazolin-4-il]-amina (34 mg, 0,095 mmol) e isocianato de fenilo (17,0 mg, 0,143
mmol) en cloruro de metileno (8 mL) se agité bajo nitrdgeno a temperatura ambiente durante la noche. Se filtré el
producto sdlido formado para dar el compuesto del titulo como un sélido (42 mg, 93 %). 'H-NMR (300 MHz, de-
DMSO): 5 8,66 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,20 (t, 1H), 8,13 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,42-7,46 (m, 2H), 7,37 (d, J=
8,4 Hz, 2H), 7,24-7,29 (m, 2H), 7,08-7,18 (m, 4H), 6,96 (t, 1H), 4,23 (t, 2H), 3,83 (t, 2H), 3,70 (q, 2H), 2,89 (t, 2H),
2,18-2,27 (m, 2H). LC-MS (ESI) m/z: 476,4 (M+1).

1-(4-{2-[7-(3-Dimetilamino-propoxi)-quinazolin-4-ilamino]-etil}-fenil)-3-fenil-urea (Compuesto 4): Una solucién de 1-(4-
{2-[7-(3-cloro-propoxi)-quinazolin-4-ilamino]-etil}-fenil)-3-fenil-urea (20 mg, 0,042 mmol) y dimetilamina (94,7 mg,
0,840 mmol) en DMF (1 mL) se calenté a 150 °C en microondas CEM durante 10 min. La mezcla de reaccion se
purifico utlllzando cromatografia preparativa en capa fina en gel de silice para obtener el compuesto del titulo (10
mg, 49 %). '"H-NMR (400 MHz, DMSO-de): & 8,69 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,19 (t, 1H, NH), 8,10-8,12 (m
1H), 7,43-7,45 (m, 2H), 7,36-7,38 (m, 2H), 7,26 (t, 2H), 7,17 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,08-7,11 (m, 1H), 7,05 (d, J= 2,4 Hz,
1H), 6,95 (t, 1H), 4,13 (t, 2H), 3,69 (q, 2H), 2,89 (t, 2H), 2,44 (t, 2H), 2,20 (s, 6H), 1,89-1,93 (m, 2H). LC-MS (ESI) m/z
485,3 (M+1).

Ejemplo 5: Sintesis de 1-{4-[2-(6,7-dimetoxi-quinazolin-4-ilamino)-etil]-fenil}-3-(3-fluoro-fenil)-urea (Compuesto 5):
El compuesto 5 se preparé de una manera similar a la descrita en el Ejemplo 2.

'H-NMR (DMSO ds) & 8,56 (s,1H), 7,80 (s,1H), 7,67 (s,1H), 7,48 (s,1H), 7,33-7,27 (m,1H), 7,25-7,24 ( m, 4H), 7,18-
7,17 (m, 2H), 6,95 (s,1H), 6,72 (t, 1H), 5,99 (t,1H), 3,95 (s,1H), 3,88 (s,1H), 3,79 (q,2H, J= 4,5 Hz), 2,96 (t, 3H, J= 5,1
Hz). LC-MS (ESI) m/z: 462,0 (M+1).

Ejemplo 6: Sintesis de 1-(4-{2-[7-(3-cloro-propoxi)-quinazolin-4-ilamino]-etil}-fenil)-3-fenil-urea (Compuesto 6)
El compuesto 6 se prepard de la manera descrita en el Ejemplo 4.

"H-NMR (300 MHz, de-DMSO): & 8,66 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,20 (t, 1H), 8,13 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,42-
7,46 (m, 2H), 7,37 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,24-7,29 (m, 2H), 7,08-7,18 (m, 4H), 6,96 (t, 1H), 4,23 (t, 2H), 3,83 (t, 2H),
3,70 (q, 2H), 2,89 (t, 2H), 2,18-2,27 (m, 2H). LC-MS (ESI) m/z: 416 A (M+1).

Ejemplo 7: Sintesis de 1-fenil-3-{4-[2-(2-fenil-oxazolo[5,4-d]pirimidin-7-ilamino)-etil]-fenil}-urea (Compuesto 7)

2-Fenil-oxazolo[5,4-d]pirimidin-7-ol: Una mezcla de anhidrido benzoico (1,33 g, 5,9 mmol) y 4,6-dihidroxi-5-
aminopirimidina (0,5 g, 3,93 mmol) se calenté a 140 °C bajo nitrégeno durante 5 horas. La mezcla de reaccion se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc:hexano = 1:2, y después CH,Cl:MeOH = 9:1) para
obtener el compuesto del titulo como un sdélido blanco (0,19 g, 22 %): LC-MS (ESI) m/z 214,0 (M + 1).

7-Cloro-2-fenil-oxazolo[5,4-d]pirimidina: Se disolvié 2-fenil-oxazolo[5,4-d]pirimidin-7-ol (0,10 g, 0,43 mmol) en 3 mL
de POCIs, y se mantuvo la mezcla a reflujo bajo nitrégeno durante 6 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente y se vertié sobre agua con hielo. La mezcla resultante se extrajo con CH.Cl,. Las capas
organicas reunidas se concentraron y el residuo se purificé por cromatografla en columna (EtOAc:hexano = 1:10)
para obtener el compuesto del titulo como un sdlido blanco (73 mg, 67 %). 'H NMR 400 MHz (CDCl3) 5 8,82 (s, 1H),
7,35-7,32 (m, 2H), 7,68-7,57 (m, 3H). LC-MS (ESI) m/z 232,0 (M + 1).

1-Fenil-3-{4-[2-(2-fenil-oxazolo[5,4-d]pirimidin-7-ilamino)-etil]-fenil}-urea (Compuesto 7): Una solucién de 7-cloro-2-
fenil-oxazolo[5,4-d]pirimidina (60 mg, 0,26 mmol), 2-(4-aminofenil)etilamina (71 mg, 0,52 mmol) y trietilamina (0,11
mL, 0,78 mmol) en 3 mL de EtOH se mantuvo a reflujo durante 9 horas. Después de la separacion de EtOH, se paso
el residuo a través de una corta columna de silice utilizando CH2Cl,:MeOH = 20:1 como eluyente para separar la 2-
(4-aminofenil)etilamina sin reaccionar. Se hizo reaccionar el intermedio obtenido con isocianato de fenilo (0,033 mL,
0,52 mmol) en CH,Cl; a temperatura ambiente durante 12 horas. Se filtr el precipitado formado se lavé con CHxCl;
para obtener el compuesto 7 como un sélido blanco (110 mg, 94 % de las dos etapas). 'H NMR 400 MHz (CDCl3) &
8,60 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,38 (brs, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,71-7,58 (m, 3H), 7,42 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,36 (d, J= 8,0 Hz,
2H), 7,26 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,24 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,17 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 6,94 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 3,71 (td, J=7,2,
7,2 Hz, 2H), 2,88 (t, J= 7,2 Hz, 2H). LC-MS (ESI) m/z 451,0 (M + H).

Ejemplo 8: Sintesis de 1-(3-clorofenil)-3-(5-(2-(6-cianotieno[3,2-b]piridin-7-ilamino)etil)tiazol-2-il)urea (Compuesto
190)

Ester metilico de &cido 3-(dimetilamino-metilenamino)-tiofen-2-carboxilico: Se calenté a reflujo durante 2 h una
mezcla de 3-amino-2-tiofencarboxilato de metilo (1,572 g, 10 mmol) en 5 ml de acetal dimetilico de A/,\/-
dimetilformamida (DMF-DMA) y después se dej6 enfriar a temperatura ambiente. Se evapord la mezcla resultante
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para dar 2,019 g (95 %) de residuo de color naranja. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 7,75 (s, 1H), 7,63 (d, J= 5,6
Hz, 1H), 6,81 (d, J= 5,2 Hz, 1H), 3,67 (m, 3H), 3,00 (s, 3H), 2,93 (s, 3H); LC-MS (ESI) m/z 213,1 (M+1).

7-Oxo0-4,7-dihidro-tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo: Se afiadié una solucién de 1,04 ml (20 mmol) de acetonitrilo en 7
ml de tetrahidrofurano a una solucion de 12,5 ml de n-butil-litio 1,6 M en hexano (20 mmol) en 25 ml de
tetrahidrofurano a -78 °C. Después de 15 minutos, se afiadio gota a gota a lo largo de 1 h una solucién de 2,019 g
(9,5 mmol) de éster metilico de acido 3-(dimetilamino-metilenamino)-tiofen-2-carboxilico en 25 ml de
tetrahidrofurano. Se agité la mezcla de reaccién a -78 °C durante 30 minutos, y después se dej6 calentar a
temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente durante 1 h, se enfrié la mezcla de reaccion a -50
°C y se afiadieron 1,4 ml de acido acético. La mezcla resultante se sometio a reparto entre acetato de etilo y agua.
La capa organica se seco sobre Na>SO., se filtrd, y se concentré a preS|on reducida. Se recristalizé el residuo en
acetona y hexano para dar 0,668 g (40 %) de un solido pardo rojizo. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,38 (s, 1 H),
7,94 (d, J=5,4 Hz, 1 H), 7,25 (d, J= 6 Hz, 1 H); LC-MS (ESI) m/z 177,0 (M+1).

7-Cloro-tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo: Se calenté una mezcla en agitacion de 7-oxo-4,7-dihidro-tieno[3,2-b]piridin-
6-carbonitrilo (0,668 g, 3,8 mmol) y 6 ml de oxicloruro de fésforo a reflujo durante 2 h, y después se enfrié a
temperatura ambiente. Se afiadio el residuo a agua con hielo y diclorometano, y la mezcla resultante se neutralizé
por adicion cuidadosa de NaHCO3 solido. Se separo6 la capa organlca se lavo con H20, se secd sobre MgSOy, y se
concentré a vacio para dar 0,526 g (71 %) de un sdlido pardo rojizo. "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,12 (s, 1H),
8,60 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,82 (d, J= 6 Hz, 1H); LC-MS (ESI) m/z 195,0 (M+1).

Ester terc-butilico de acido {5-[2-(6-ciano-tieno[3,2-b]piridin-7-ilamino)-etil]-tiazol-2-il}-carbamico: Se calenté a reflujo
durante 17 h una mezcla en agitaciéon de 7-cloro-tieno[3,2- b]piridin-6-carbonitrilo (47,8 mg, 0,25 mmol), éster terc-
butilico de acido [5-(2-amino-etil)-tiazol-2-il]-carbamico (J Med Chem, 1992, 35, 3239-3246) (54,6 mg, 0,22 mmol), y
trietilamina (0,04 ml, 0,28 mmol) en 3 ml de etanol. Se evaporé el etanol, y el residuo se sometioé a reparto entre
diclorometano y NaHCO3 acuoso. Se lavo la capa organica con H2O, se seco sobre MgSO., se filtro, y se concentrd
a vacio. El residuo resultante se purlflco por cromatografia en gel de silice (MeOH/CH2Cl>/NHz= 1/20/0,1) para dar
36,1 mg (40 %) de un solido amarillo. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,49 (s, 1H), 7,82 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,52 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 7,18 (s, 1H), 5,32 (m, 1H), 4,08 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 3,20 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,55 (s, 9H); LC-MS (ESI)
m/z 402,1 (M+1).

7-[2-(2-Amino-tiazol-5-il)-etilamino]-tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo: Una mezcla de éster terc-butilico de acido {5-[2-
(6-ciano-tieno[3,2-b]piridin-7-ilamino)-etil]-tiazol-2-il}-carbamico (36,1 mg, 0,09 mmol) y acido trifluoroacético (1 ml)
en 4 ml de diclorometano, se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Se evaporé el diclorometano, y el residuo
obtenido se disolvié en acetato de etilo, se lavé con solucién acuosa de bicarbonato de sodio, se seco sobre MgSOu,
se filtrd, y se concentré a vacio para dar un producto crudo amarillo, 24 mg (89 %). 'H NMR (300 MHz, CD;0D) &
8,85 (s, 1H), 8,46 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,59 (d, J= 5,7 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 4,19 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 3,22 (t, J= 7,2 Hz,
2H); LC-MS (ESI) m/z 302,0 (M+1).

1-(3-Cloro-fenil)-3-{5-[2-(6-ciano-tieno[3,2-b]piridin-7-ilamino)-etil]-tiazol-2-il}-urea (Compuesto 190): A una solucion
de 7-[2-(2-amino-tiazol-5-il)-etilamino]-tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilo (27,1 mg, 0,09 mmol) en 2 ml de
diclorometano, se afiadié isocianato de 3-cloro-fenilo (0,02 ml, 0,16 mmol). Se agité la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 16 h y se filtré. Se lavaron los sélidos con CH.Cl,, y se concentraron las capas
organicas reunidas. Se purificé el residuo por cromatografla en capa fina con MeOH/ CH,Cl»/NHs(acuoso) = 1/20/0,1
para dar 5,6 mg (14 %) de un sélido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDs0D) & 8,41 (s, 1H), 8,06 (d, J= 5,6 Hz, 1H),
7,62-7,66 (m, 1H), 7,43 (d, J= 5,2 Hz, 1H), 7,25-7,31 (m, 2H), 7,16 (s, 1H), 7,00-7,07 (m, 1H), 4,06 (t, J= 7,2 Hz, 2H),
3,20 (t, J= 7,2 Hz, 2H). LC-MS (ESI) m/z 455,0 (M+1).

Ejemplos 9-69: Sintesis de los compuestos 20, 22, 47, 56, 72, 81, 140, y 201-254

Los compuestos 20, 22, 47, 56, 72 81, 140, y 201-254 se prepararon de una manera similar a la descrita en los
Ejemplos 2, 4, 7, u 8. Los datos de 'HNMR y MS de estos compuestos se listan a continuacion.

Compuesto 20: "H-NMR (400 MHz, CDsOD): & 8,39 (s, 1H), 7,97-7,95 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,42-7,40 (m, 2H), 7,36-
7,33 (m, 2H), 7,30-7,26 (m, 2H), 7,22-7,20 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,13-7,10 (dd, J= 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,08-7,07 (d, J= 2,4
Hz, 1H), 7,03-7,01 (t, 1H), 4,20 (t, 2H), 3,82 (t, 2H), 3,69 (t, 2H), 2,99 (t, 2H), 2,84 (t, 2H), 2,74-2,71 (m, 3H), 2,06-
2,03 (m, 2H), 1,13 (t, 2H). LC-MS (ESI) m/z: 529,4 (M+1).

Compuesto 22: 'H-NMR (400 MHz, de-DMSO): & 8,93 (s, 1H, NH), 8,72 (s, 1H, NH), 8,41 (s, 1H), 8,20 (t, 1H, NH),
8,12-8,10 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,50-7,46 (m, 1H), 7,37-7,36 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,32-7,26 (m, 1H), 7,19-7,16 (d, J= 8,4
Hz, 2H), 7,11-7,08 (m, 2H), 7,05-7,04 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,79-6,74 (m, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,72-3,67 (m, 2H), 3,46 (t,
2H), 2,91 (t, 2H), 2,62 (t, 2H), 2,55-2,51 (m, 4H), 1,90-1,85 (m, 2H), 0,98 (t, 2H). LC-MS (ESI) m/z 547,3 (M+1).
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Compuesto 47: "H-NMR (300 MHz CDCls): 5 8,49 (s, 1H), 7,46 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,16 (s,
1H), 7,14 (s, 1H), 7,10 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 4,02 (s, 3h), 4,00 (s, 3H), 3,87 (t, J = 6,6Hz, 2H), 3, 18 (t, J =
6,6 Hz, 2H), LC-MS (ESI) m/z: 451,1 (M+1).

Compuesto 56: 'H-NMR (400 MHz, ds-DMSO): & 9,23 (s, 1H, NH), 8,36 (s, 1H), 8,12 (t, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,49-7,47
(m, 1H), 7,34-7,31 (m, 1H), 7,14-7,09 (m, 3H), 6,84-6,83 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 3,73 (m, 2H), 3,08 (t,
2H). LC-MS (ESI) m/z 469,1 (M+1).

Compuesto 72: "H-NMR (400 MHz, CDCls) & 9,92 (s, 1H), 8,42 (brs, 1H), 8,17 (d, 2H), 8,02 (d, 1H), 7,49-7,56 (m,
3H), 7,22-7,34 (m, 5H), 7,03 (dd, 1H), 6,95 (td, 1H), 6,46 (s, 1H), 5,79 (t, TH), 3,95 (brs, 2H), 3,38 (s, 2H), 3,01 (t,
2H), 2,02 (s, 6H). LC-MS (ESI) m/z: 508,2 (M+1).

Compuesto 81: 'H-NMR (400 MHz DMSO-dg):5 8,94 (s, 1H), 8,48-8,11 (m, 5H), 7,61-7,27 (m, 6H), 7,14 (s, 1H), 7,01
(t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,74 (m, 2H), 3,07 (t, J = 6,8 Hz, 2H). LC-MS (ESI) m/z: 458,1 (M+1).

Compuesto 140: 'H NMR (300 MHz CDsOD): 5 8,33 (s, 1H), 7,43-7,19 (m, 10H), 7,03-6,98 (m, 1H), 4,08 (t, J= 7,2
Hz, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 3,05 (t, J= 7,8 Hz, 2H). LCMS-ESI (m/z): 468,2 (M+1).

Compuesto 201: "H-NMR & 9,95 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,43-7,35 (m, 4H), 7,26-7,15 (m,
4H), 6,92 (t, 2H, J= 7,5 Hz), 3,94 (s, 3H), 3,92 (s, 1H), 3,87 (q, 2H, J= 7,2 Hz), 2,93 (t, 2H, J= 7,8 Hz).

Compuesto 202: "H-NMR (300 MHz, de-DMSO): 5 10,37 (t, 1H), 9,34 (s, 1H, NH), 9,32 (s, 1H, NH), 8,84 (s, 1H), 8,54
(d, J= 9,0 Hz, 2H), 7,45-7,14 (m, 10H), 6,95-6,90 (m, 1H), 4,28 (t, 2H), 3,92-3,80 (m, 2H), 3,27-3,20 (m, 2H), 2,97 (t,
2H), 2,78 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 2,26-2,21 (m, 2H). LC- MS (ESI) m/z: 485,1 (M+1).

Compuesto 203: "H-NMR (300 MHz, d-DMSO): 5 10,38 (br, 1H, NH), 10,21 (br, 1H), 9,33 (m, 2H), 8,84 (s, 1H), 8,55
(d, J= 9,0 Hz, 2H), 7,45-7,14 (m, 10H), 6,95-6,90 (m, 1H), 4,29 (t, 2H), 3,90-3,88 (m, 2H), 3,80-3,77 (m, 2H), 3,45-
3,20 (m, 6H), 2,97 (t, 2H), 2,27-2,23 (m, 2H), 1,28 (t, 2H). LC- MS (ESI) m/z: 529,2 (M+ 1).

Compuesto 204: 'H NMR (400 MHz, de-DMSO) & 9,01 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,00 (br. s, 2H), 7,49-7,56
(m, 3H), 7,38 (d, 2H), 7,29 (d, 1H), 7,19 (d, 2H), 7,07 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,69 (td, 2H), 2,89 (t, 2H).
LC-MS (ESI) m/z 512,3 (M+1).

Compuesto 205: 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,52 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,09-7,17 (m, 4H), 7,02 (d, 2H),
6,84-6,89 (m, 3H), 6,58 (dd, 1H), 6,52 (t, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,64 (td, 2H), 2,84 (t, 2H). LC-
MS (ESI) m/z 474,2 (M+1).

Compuesto 206: 'H-NMR (400 MHz, de-DMSO) 5 8,61 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,27 (br, 1H), 8,04 (d, J=
8,8 Hz, 2H), 7,43 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 7,37 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,27-7,12 (m, 6H), 6,94 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H),
3,70 (br, 2H), 2,88 (t, J= 7,2 Hz, 2H). LC-MS (ESI) m/z: 481,3 (M+1).

Compuesto 207: 'H-NMR (400 MHz, de-DMSO): & 8,93 (s, 1H, NH), 8,72 (s, 1H, NH), 8,41 (s, 1H), 8,20 (t, 1H, NH),
8,12-8,10 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 7,50-7,46 (m, 1H), 7,38-7,36 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,32-7,26 (m, 1H), 7,18-7,16 (d, J= 8,8
Hz, 2H), 7,11-7,08 (m, 2H), 7,05-7,04 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 6,77-6,76 (m, 1H), 4,15 (t, 2H), 3,72-3,67 (q, 2H), 2,91 (t,
2H), 2,45 (t, 2H), 2,21 (s, 6H), 1,93-1,89 (m, 2H). LC-MS (ESI) m/z 503,3 (M+1).

Compuesto 208: "H-NMR (300 MHz, d-DMSO): & 10,67(br, 1H), 10,34 (br, 1H), 9,67 (br, 1H, NH), 9,38 (br, 1H, NH),
8,84 (s, 1H), 8,53 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 7,50-7,06 (m, 9H), 6,77-6,71 (m, 1H), 4,28 (t, 2H), 3,90-3,88 (m, 2H), 3,23-3,22
(m, 2H), 2,97 (t, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 2,26-2,21 (m, 2H). LC-MS (ESI) m/z 503,1 (M+1).

Compuesto 209: 'H-NMR (300 MHz, de-DMSO): & 10,38 (br, 1H, NH), 10,21 (br, 1H), 9,72 (s, 1H, NH), 9,42 (s, 1H,
NH), 8,84 (s, 1H), 8,55 (d, J= 9,3 Hz, 2H), 7,50-7,06 (m, 10H), 6,76-6,70 (m, 1H), 4,28 (t, 2H), 3,89-3,88 (m, 2H),
3,79-3,77 (m, 2H), 3,34-3,20 (m, 6H), 2,97 (t, 2H), 2,27-2,22 (m, 2H), 1,28 (t, 2H). LC-MS (ESI) m/z 547,2 (M+ 1).

Compuesto 210: 'H NMR (300 MHz, d-DMSO) & 8,64 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,02 (t, 1H), 7,56 (s, 1H),
7,41-7,46 (m, 2H), 7,36 (d, 2H), 7,17 (d, 2H), 7,11 (d, 1H), 7,07 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,68 (td, 2H), 2,88
(t, 2H). LC-MS (ESI) m/z 462,2 (M+1).

Compuesto 211: "H NMR (400 MHz, dg-DMSO) 5 8,75 (s, 2H), 8,68 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,41-7,45 (m, 2H), 7,37 (d,
2H), 7,18 (s, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,10 (t, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 3,85 (dd, 2H), 2,92 (t, 2H).

Compuesto 212: 'H NMR (CDsOD): & 8,39 (s, 1H), 8,02 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,34-7,12 (m, 13H), 7,02-6,98 (m, 1H),
4,06 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,04 (t, J= 7,5 Hz, 2H). LCMS-ESI (m/z): 460,1 (M+1).

Compuesto 213: 'H NMR (CDsOD): & 8,39 (s, 1H), 8,02 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,34 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,26-7,12 (m,
10H), 7,02-6,98 (m, 1H), 4,06 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,04 (t, J= 7,5 Hz, 2H). LCMS-ESI (m/z): 472,1 (M+1).
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Compuesto 214: 'H NMR (CDsOD): & 8,31 (s, 1H), 7,98 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 7,37-7,29 (m, 6H), 7,25-7,16 (m, 6H),
6,95 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 3,94 (dt, J= 7,5, 6,6 Hz, 2H), 2,94 (t, J= 6,6 Hz, 2H). LCMS-ESI (m/z): 414,1 (M+1).

Compuesto 215: 'H NMR (CDzOD): 5 8,38 (s, 1H), 8,04 (d, J= 4,2 Hz, 1H), 7,41 (d, J= 4,2 Hz, 1H), 7,36-7,34 (m,
6H), 7,27-7,23 (m, 4H), 7,02-6,99 (m, 1H), 4,02 (d, J= 5,4 Hz, 2H), 3,00 (d, J = 5,4 Hz, 2H). LCMS-ESI (m/z): 448,0
(M+1).

Compuesto 216: "H NMR (CDsOD): & 8,29 (s, 1H), 7,62-7,60 (m, 1H), 7,56-7,55 (m, 2H), 7,36-7,33 (m, 2H), 7,25-
7,22 (m, 6H), 7,01-6,98 (m, 1H), 4,01 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,02 (t, J = 5,4 Hz, 2H). LCMS-ESI (m/z): 448,0 (M+1).

Compuesto 217: 'H-NMR (400 MHz, de-DMSO): & 8,69 (s, 1H, NH), 8,66 (s, 1H, NH), 8,39 (s, 1H), 8,25 (t, 1H, NH),
7,63-7,60 (m, 2H), 7,46-7,36 (m, 5H), 7,27 (t, 2H), 7,19-7,17 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 6,97 (t, 1H), 4,11 (t, 2H), 3,75-3,70
(m, 2H), 2,93 (t, 2H), 2,42 (t, 2H), 1,95-1,89 (m, 2H). LC-MS (ESI) m/z 485,2 (M+1).

Compuesto 218: "H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,34 (s, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,34 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,23-
7,25 (m, 4H), 7,21 (s, 1H), 6,99-7,01 (m, 1H), 4,09 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 3,06 (t, J= 7,6 Hz,
2H). LC-MS (ESI) m/z 502,1 (M+1).

Compuesto 219: 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,34 (s, 1 H), 7,43 (m, 1H), 7,34 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,22-7,24 (m,
3H), 7,21 (s, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,16 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 6,85 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 4,09 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 3,97 (s, 3H),
3,95 (s, 3H), 3,06 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 2,32 (s, 3H). LC-MS (ESI) m/z 482,2 (M+1).

Compuesto 220: "H-NMR (400 MHz, de-DMSO) & 10,35 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,24 (br, 1H),
7,96 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,43 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,37 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,26 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 7,16 (d, J= 8,0 Hz,
2H), 6,97-6,92 (m, 3H), 3,69 (br, 2H), 2,87 (t, J= 7,2 Hz, 2H). LC-MS (ESI) m/z: 467,1 (M+1).

Compuesto 221: 'H NMR (400 MHz, de-DMSO) & 10,20 (s, 1H), 8,41 (t, J= 6,4 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,12-8,10 (m,
2H), 7,93 (d, J= 7,2 Hz, 2H), 7,70 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,61-7,49 (m, 6H), 7,24 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 3,73 (q, J= 6,4 Hz,
2H), 2,92 (t, J= 6,4 Hz, 2H). LC-MS (ESI) m/z: 436,1 (M+1).

Compuesto 222: 'H NMR (400 MHz, dg-DMSO) & 9,26 (s, 1H), 8,77 (d, J= 3,6 Hz, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,58 (s, 1H),
8,49 (t, J= 6,8 Hz, 1H), 8,42 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,63 (dd, J= 8,0, 3,6 Hz, 1H), 7,43 (d, J= 8,0 Hz, 2H),
7,37 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,25 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 7,16 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 6,94 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 3,71 (q, J= 6,8 Hz,
2H), 2,88 (t, J= 6,8 Hz, 2H). LC-MS (ESI) m/z: 452,1 (M+1).

Compuesto 223: 'H NMR (400 MHz, dg-DMSO) & 9,29 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,82 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
8,54-8,47 (m, 2H), 8,38 (s, 1H), 7,77-7,71 (m, 1H), 7,42 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,24 (t, J = 8,0
Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,92 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 3,71 (m, 2H), 2,87 (t, J = 7,0 Hz, 2H). LC-MS (ESI) m/z:
452,1 (M+1).

Compuesto 224: 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,34 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,39 (dd, 2H), 7,24-7,28 (m, 4H), 7,07 (s,
1H), 7,02 (dd, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,82 (t, 2H), 2,99 (t, 2H). LC-MS (ESI) m/z 441,2 (M+1).

Compuesto 225: 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,34 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,40 (t, J= 2,4 Hz, 1H), 7,35 (d, J= 8,4 Hz,
2H), 7,23-7,29 (m, 3H), 7,21 (s, 1H), 7,07 (dd, J= 8, 2 Hz, 1H), 6,73 (m, 1H), 4,09 (t, J= 7,6 Hz, 2H), 3,98 (s, 3H),
3,96 (s, 3H), 3,06 (t, J= 7,6 Hz, 2H). LC-MS (ESI) m/z 486,2

Compuesto 226: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 8,49 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,41 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,23 (d, J= 8 Hz,
1H), 7,11 (s, 1H), 6,66 (s, 1H), 5,32 (t, J= 4,8 Hz, 1H), 4,157 (q, J= 6,4 Hz, 2H), 4,00 (s, 3H, OCH3), 3,90 (s, 3H),
3,08 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 2,59-2,62 (m, 1H), 0,82-0,89 (m, 2H), 0,67-0,71 (m, 2H). LC-MS (ESI) m/z 432,2 (M+1).

Compuesto 227: "H NMR (400 MHz, CDsOD + CDCls) & 8,43 (s, 1H), 7,46 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,31-7,35 (m, 2H), 7,26
(s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,04-7,13 (m, 3H), 4,13 (t, J= 6,8 Hz, 2H), 4,02 (s, 3H), 4,01 (s, 3H), 3,25 (t, J= 6,8 Hz, 2H). LC-
MS (ESI) m/z 475 (M+1).

Compuesto 228: "H-NMR (400 MHz, de-DMSO): 6 9,20 (s, 1H, NH), 8,39 (s, 1H), 8,16-8,15 (m, 1H), 7,71 (s, 1H),
7,60 (s, 1H), 7,32-7,31 (m, 2H), 7,15-7,06 (m, 3H), 3,90 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 3,74-3,73 (m, 2H), 3,09 (t, 2H). LC-MS
(ESI) m/z 485,1 (M+1).

Compuesto 229: 'H NMR (400 MHz, CDs0OD) & 8,33 (s, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,24-7,39 (m, 9H), 7,01-7,08 (m, 3H), 4,04
(t, 2H), 3,03 (t, 2H). LC-MS (ESI) m/z 424,2 (M+1).

Compuesto 230: H NMR(400 MHz, ds-DMSO) 6 12,01 (br s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,01 (t, 1H), 7,56 (s,

1H), 7,31 (d, 2H), 7,11 (d, 2H), 7,07 (s, 1H), 6,32 (d, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,67 (td, 2H), 2,85 (t, 2H), 0,58-
0,62 (m, 2H). 0,35-0,39 (m, 2H). LC-MS (ESI) m/z 408,2 (M+1).
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Compuesto 231: 'H NMR (300 MHz, CDs0D) & 8,35 (s, 1H), 7,76 (d, J= 9 Hz, 1H), 7,49 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,23-7,43
(m, 9H), 6,99-7,04 (m, 1H), 4,12 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,08 (t, J= 7,5 Hz, 2H). LC-MS (ESI) m/z 438,2
(M+1).

Compuesto 232: "H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,65 (s, 1H ), 8,62-8,60 (m, 2H), 7,45-7,39 (m, 4H), 7,30-7,25 (m,
6H), 6,96 (t, 1H, J=7,2 Hz ), 4,67 (t, 1H, J= 6,4 Hz), 3,95 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,10 (t, 1H, J= 6,4 Hz). LC-MS (ESI)
m/z: 445,2 (M+1).

Compuesto 233: 'H NMR (CDsOD): & 8,28 (s, 1H), 7,57 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 7,43-7,19 (m, HH), 7,07 (dd, J= 9,3, 2,4
Hz, 1H), 7,01 (d, J= 2,4 Hz), 6,72 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 3,75 (t, J= 7,8 Hz), 3,10 (s, 6H), 2,93 (t, J= 7,8 Hz). LCMS-ESI
(m/z): 427,2 [M+H+].

Compuesto 234: "H NMR (400 MHz, de-DMSO) & 13,90 (s, 1H), 9,73(t, J= 5,4 Hz, 1H), 9,06 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 8,68
(s, 1H), 8,23 (d, J= 9,6 Hz,, 1H), 7,44 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,37 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,28-7,22 (m, 3H), 7,15 (d, J= 8,4
Hz, 2H), 6,94 (t, J= 7,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 3,84 (dd, J= 9,8 Hz, 6,8 Hz, 2H), 3,11 (s, 6H), 2,92 (t, J= 7,2
Hz, 2H). LC-MS (ESI) m/z: 4212 (M+1).

Compuesto 235: 'H NMR (400 MHz, dg-DMSO) & 8,82 (d, J= 6,0 Hz, 2H), 8,62 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,40 (s, 1H),
8,00 (d, J= 6,0 Hz, 2H), 7,43 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,36 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,27-7,23 (m, 3H), 7,17 (d, J= 8,0 Hz, 2H),
6,94 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 3,72 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 2,88 (t, J= 7,2 Hz, 2H). LC-MS (ESI) m/z: 452,2 (M+1).

Compuesto 236: 'H NMR (300 MHz, de-DMSO) & 8,93 (d, J= 6,0 Hz, 2H), 8,91 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,70-8,68 (m,
1H), 8,43 (s, 1H), 8,22 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,43 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 7,37 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,26 (t, J = 8,0 Hz, 2H),
7,17 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,94 (t, J = 12 Hz, 1H), 4,01 (s, 1H), 3,75-3,71 (m, 2H), 2,89 (t, J= 12 Hz, 2H). LC-MS (ESI)
m/z: 452,1 (M+1).

Compuesto 237: "H NMR (400 MHz, de-DMSO) & 8,77 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,58-8,51 (m,
1H), 8,38 (s, 1H), 8,21 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,04 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,60 (t, J= 6,8 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,37 (d, J= 7,2 Hz, 2H), 7,26 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 7,17 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 6,94 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 3,72 (q, J= 6,8 Hz,
2H), 2,89 (t, J= 6,8 Hz, 2H). (FAB) m/z: 452 (M+1).

Compuesto 238: 'H NMR (400 MHz, de-DMSO) 5 8,38 (br, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,12-8,10 (m, 2H), 7,64-
7,60 (m, 3H), 7,31 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,11 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 6,32 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 3,69 (q, J= 6,8 Hz, 2H), 2,85 (t,
J= 6,8 Hz, 2H), 2,52-2,50 (m, 1H), 0,63-0,58 (m, 2H), 0,39-0,35 (m, 2H). LC-MS (ESI) m/z: 415,2 (M+1).

Compuesto 239: '"H NMR (CDsOD): & 8,82 (s, 1H), 8,27 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 7,41-7,16 (m, 12H), 7,07 (dd, J = 9,6, 2,7
Hz, 1H), 7,00 (t, J= 7,2 Hz), 4,35 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 4,09 (t, J= 6,6Hz, 2H), 2,99 (t, J= 6,6Hz, 2H), 1,39 (t, J= 7,2 Hz,
3H). LCMS-ESI (m/z): 485,2 [M+H+].

Compuesto 240: "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 8,76 (s, 1H ), 8,73 (s, 1H), 7,44 (d, 2H, J= 8,0 Hz), 7,37 (d, 2H, J=
8,0 Hz), 7,28-7,24 (m, 3H), 7,20-7,15 (m, 3H), 6,95 (t, 1H, J= 7,2 Hz), 3,91 (s, 3H), 3,86-3,80 (m, 8H), 2,99 (t, 1H, J=
7,2 Hz). LC-MS (ESI) m/z: 458,2 (M+1).

Compuesto 241: "H-NMR (300 MHz, ds-DMSO): & 9,16 (s, 1H, NH), 8,49 (br, 1H, NH), 8,36 (s, 1H), 8,13 (br, 1H),
7,64-7,62 (m, 3H), 7,49-7,45 (m, 1H), 7,36-7,31 (m, 1H), 7,17-7,15 (m, 2H), 6,85-6,80 (m, 1H), 3,76-3,67 (m, 2H),
3,10 (t, 2H). LC-MS (ESI) m/z 416,1 (M+1).

Compuesto 242: "H-NMR (300 MHz, ds-DMSO): & 9,16 (s, 1H, NH), 8,48 (br, 1H, NH), 8,36 (s, 1H), 8,13 (br, 1H),
7,69 (s, 1H), 7,63 (br, 3H), 7,30 (br, 2H), 7,15 (s, 1H), 7,05 (br, 1H), 3,75-3,74 (m, 2H), 3,09 (t, 2H). LC-MS (ESI) m/z
492,1 (M+1).

Compuesto 243: 'H NMR (400 MHz, de-DMSO) 5 8,61 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,13 (br, 1H), 7,43 (d, J=
8,0 Hz, 2H), 7,35 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 7,26 (t, J= 8,0 Hz, 2H), 7,14 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 6,94 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 3,65 (br,
2H), 2,83 (t, J= 7,2 Hz, 2H), 2,56 (s, 3H). LC-MS (ESI) m/z: 389,1 (M+1).

Compuesto 244: "H NMR (300 MHz, dg-DMSO & 9,47 (s, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,01 (t, 1H), 7,62 (s, 1H),
7,56 (s, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,14-7,22 (m, 3H), 7,07 (s, 1H), 6,73 (tt, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,79 (td, 2H), 2,88
(t, 2H). LC-MS (ESI) m/z 480,2 (M+1).

Compuesto 245: 'H NMR (300 MHz, de-DMSO) & 9,86 (brt, 1H), 9,46 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 7,90 (s, 1H),
7,37 (d, 2H), 7,13-7,20 (m, 5H), 6,76 (tt, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 3,85 (td, 2H), 2,94 (t, 2H).

Compuesto 246: 'H NMR (400 MHz, dg-DMSO) & 9,01 (s 1H), 8,51 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,14 (t, 1H), 8,02 (s, 1H),

7,37 (d, 2H), 7,17-7,24 (m, 3H), 7,11 (t, 2H), 6,97-6,99 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,69 (dt, 2H), 2,89 (t, 2H).
LC-MS (ESI) m/z 462,2 (M+1).
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Compuesto 247: 'H NMR (400 MHz, de-DMSO) & 8,89 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,03 (brt, 1H), 7,57 (s, 1H),
7,38 (d, 2H), 7,30 (t, 1H), 7,17 (d, 2H), 7,06-7,09 (m, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,69 (dt, 2H), 2,89 (t, 2H). LC-MS
(ESI) m/z 480,2 (M+1).

Compuesto 248: "H NMR (300 MHz, de-DMSO) & 8,64 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,37 (br. t, 1H), 8,19 (dd,
1H), 7,74 (td, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,51 (tt, 1H), 7,42 (d, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,25 (t, 2H), 7,17 (d, 2H), 6,94 (tt, 1H), 3,72
(td, 2H), 2,89 (t, 2H). LC-MS (ESI) m/z 484,3 (M+1).

Compuesto 249: "H NMR (400 MHz, de-DMSO) & 10,36 (t, 2H), 8,95 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,49 (d, 1H),
8,03 (t, 1H), 7,76-7,83 (m, 2H), 7,42 (d, 2H), 7,39 (d, 2H), 7,24 (d, 2H), 7,17 (d, 2H), 6,93 (tt, 1H), 3,91 (td, 2H), 2,95
(t, 2H).

Compuesto 250: "H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,91 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,83 (s,1H), 8,71 (s, 1H), 8,60 (m, 2H),
8,41 (s, 1H), 8,02-8,01 (m, 2H), 7,48 (dt, 1H, J= 11,6, 2,0 Hz), 7,39-7,37 (m, 2H), 7,28 (m, 2H), 7,20-7,18 (m, 2H),
7,09 (d, 1H, J= 8,4 Hz), 6,76 (td, 1H, J= 8,4, 2,0 Hz), 4,00-3,72 (m, 2H), 2,90 (t, 1H, J= 7,2 Hz). LC-MS (ESI) m/z:
470,2 (M+1).

Compuesto 251: "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,61 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,03-8,07 (m, 2H), 7,44 (d,
J= 7,8 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,24-7,29 (m, 3H), 7,16 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 6,95 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 6,91 (d,
J= 2,1 Hz, 1H), 3,76 (t, J=5,1 Hz, 4H), 3,65-3,72 (m, 2H), 3,28-3,38 (m, 4H), 2,88 (t, J= 7,5 Hz, 2H). LC-MS (ESI) m/z
469,1 (M+1).

Compuesto 252: "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 10,48 (br s, 1H), 9,14 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,12 (t, J= 5,4 Hz, 1H),
7,85 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,14-7,26 (m, 4H), 7,10 (s, 1H), 3,89 (s, 6H), 3,74 (q, J= 6,9 Hz, 2H), 3,078 (t, J= 6,9 Hz,
2H). LC-MS (ESI) m/z 530,9 (M+1).

Compuesto 253: 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,61 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,48 (m, 2H), 8,29-8,34 (m, 1H), 7,36-
7,45 (m, 6H), 7,27 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,95 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 3,73 (q, J= 7,5 Hz, 2H), 2,90 (t,
J= 7,5 Hz, 2H). LC-MS (ESI) m/z 402,1 (M+1).

Compuesto 254: 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 10,24 (br s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,57 (dd,
J=9,3, 54 Hz, 1H), 7,73 (td, J= 9, 2,7 Hz, 1H), 7,57 (dd, J= 9, 2,7 Hz, 1H), 7,43 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,38 (d, J= 8,1
Hz, 2H), 7,26 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 7,18 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 6,95 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,91 (q, J= 7,5 Hz, 2H), 2,95 (t, J=
7,2 Hz, 2H). MS (ESI) m/z 402,1 (M+1).

Ejemplo 70: Actividad inhibidora de aurora A

Purificacion de la proteina aurora cinasa A: Se produjo la proteina de fusion GST-aurora A (123-401aa) por el
sistema de expresién de baculovirus. El dominio catalitico de aurora A con una marca GST en N-terminal se
construyo6 en el plasmido pBacPAKS8 y se expreso en células sf9. Se recogieron por centrifugacion las células sf9
recombinantes infectadas con baculovirus, y los sedimentos se resuspendieron en tampon PBS (PBS, pH 7,3, PMSF
0,2 mM, Na3zV0O4 0,5 mM, EDTA 0,5 mM, DTT 2 mM, tabla de coctel completo de inhibidores de proteasa (1125700,
Roche). Se lisaron las células por sonicacion, y se aclararon los lisados por centrifugacion a 15.000 rpm durante 30
min. Se cargaron los sobrenadantes en 1 ml de columna GST Sepharose 4 Fast Flow (17-5132-01, GE healthcare)
previamente lavada con tampoén PBS. Se lavo la columna con 30 volimenes de tampoén PBS, y después se eluyo
con tampén de elucién (Tris 50 mM (pH 8,0), glutation 10 mM). Para concentrar la GST-aurora A, se reemplazé el
tampodn con tampon Tris (Tris 100 mM (pH 7,5), NaCl 300 mM, EDTA 1 mM, DTT 4 mM) utilizando Amicon ultra-15
(MWCO: 30 K, Millipore) a 2,4 mg/ml. Después de la adicién de volumenes iguales de glicerol y Triton X-100 al 0,04
%, se conservaron las proteinas divididas en alicuotas a -80 °C.

Ensayo de cinasa luminiscente en aurora cinasa A: Se evalu6 la actividad inhibidora de los compuestos de esta
invencion frente a la aurora cinasa utilizando la proteina de fusion GST-aurora A (123-401aa) obtenida antes, segun
un método modificado descrito en Koresawa, M.; Okabe, T. Assay Drug Dev Technol 2004, 2, 153. En resumen, se
disolvieron un compuesto de ensayo, la enzima, un sustrato-tetra(LRRWSLG), DTT y ATP en tampo6n Aur (Tris-HCI
50 mM pH 7,4, NaCl 10 mM, MgCI;10 mM, y 100 pg/ml de BSA) individualmente antes del ensayo. Se diluyeron los
compuestos de ensayo consecutivamente a partir de un stock 10 mM (para dosis Unica: se diluyeron los compuestos
a partir de un stock 10 mM hasta 100 uM y 20 uM; para ICso: se hizo una diluciéon 5x en serie a partir de 100 uM
hasta 0,16 pM) en tampon Aur. Los compuestos diluidos (25 pl) se pre-incubaron con 105 ng purificados (10 pl) de la
proteina de fusion GST-aurora A (123-401aa) a 25 °C durante 15 min en placas con fondo en U de 96 pocillos
(268152, NUNC). Se afiadieron ATP 5 yM (5 pl), DTT 1 mM (5 ul) y sustrato peptidico de tetra(LRRWSLG) 0,1 mM
(5 ul) a las reacciones de los compuestos de ensayo y GST-aurora A. Se incubaron las reacciones a 37 °C durante
90 min. Se afadieron 50 ul de reactivo Cinasa-Glo Plus (V3771, Promega) a las reacciones, seguido por la
incubacion a 25 °C durante 20 min. Se transfirieron 70 pl de las soluciones de reaccion a placas negras de 96
pocillos (237108, NUNC) para cuantificar el ATP que queda en las soluciones, que tiene relacion inversa con la
actividad cinasa. Se registro la luminiscencia por vector’ (contador V-1420 multilabel HTS, Perkin Elmer).
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En este ensayo, se analizaron los compuestos 1-7, 20, 22, 47, 56, 72, 81, 140, 190, y 201-254. Inesperadamente,
los compuestos 1-7, 20, 22, 47, 56, 72, 81, 140, 190, 201-212, 214, 218-220, 222-228, 230-237, 240-242, y 244-254
presentaron valores de ICso (esto es, la concentracién de un compuesto de ensayo a la cual se inhibe el 50 % de la
actividad de aurora A) inferiores a 1 uM. Entre ellos, los compuestos 2-7, 56, 72, 81, 140, 190, 202, 203, 205-208,
212, 222, 223, 225-227, 231, 233, 234, 236, 240-242, 246, 248, 250, 253, y 254 presentaron valores de ICs entre 51
nMy 450 nM; y los compuestos 1, 20, 22, 47, 201, 204, 209-211, 218-220, 224, 228, 232, 235, 237, 244, 245, 247,
249, 251, y 252 presentaron valores de ICso entre 1 nM y 50 nM.

Ejemplo 71: Actividad anticancer in vitro

Se examiné la viabilidad de las células HCT-116 mediante el ensayo MTS (Promega, Madison, WI, USA). Se
sembraron 2000 células HCT-116 en 100 uL de medio 5a de McCoy en cada pocillo de una placa de 96 pocillos.
Después de 96 h de incubacién con un compuesto de ensayo, se incubaron las células con 20 pL de una mezcla
MTS/PMS (relacién MTS/PMS: 20:1) durante 2 h a 37 °C en un incubador humidificado con 5 % de CO- para permitir
que las células viables conviertan la sal de tetrazolio (MTS) en formazan. La cantidad/concentracion de formazan,
que indica el numero de células vivas, se determiné midiendo la absorbancia a 490 nm utilizando un lector de placas
PerkinElmer Victor2 (PerkinElmer, Shelton, CT, USA).

En este ensayo, se analizaron los compuestos 1-7, 20, 22, 47, 56, 72, 81, 140, 190, y 201-254. Inesperadamente,
los compuestos 2, 7, 22, 47, 56, 204-207, 212, 213, 217-220, 222-225, 229, 231, 232, 236, 237, 245-247, 250, y 252
presentaron valores de ICso entre 101 nM y 850 nM; y los compuestos 1, 3-5, 20, 201-203, 208-211, 228, 233-235,
240, 244, 248, 249, 251, 253, y 254 presentaron valores de ICsg inferiores a 100 nM.

Ejemplo 72: Co-cristalizacién de un compuesto multiciclico condensado y aurora cinasa

Expresion y purificacion de aurora A: Se clon6é un dominio catalitico de aurora A (residuos 123-401) con una
mutacion en el residuo 288 (T288D) y seis His como marca en el N-terminal en el vector pET-28a y se expreso en
BL21 DE3 de E. coli. Se purifico entonces la proteina por columna de niquel siguiendo los procedimientos sugeridos
por los proveedores (Amersham Biosciences, Piscataway, NJ). Se lavo la proteina unida con solucion tampén al 10
% (40 mmol de HEPES (pH 7,5), 50 mmol de NaCl y 500 mmol de imidazol) y se eluyd con solucion tampén al 100
%. Las fracciones que contienen el dominio catalitico de aurora A se trataron entonces con TEV proteasa
(Invitrogen) durante la noche a 4 °C para separar la marca His y se concentraron a 8 mg/mL en un tampon que
contiene 40 mmol de HEPES pH 7,5, 50 mmol de NaCl, 1 mmol de DTT.

Cristalizacion y determinacion de la estructura: Se utilizé el método de la gota colgante para obtener los cristales de
aurora A en complejo con los compuestos de ensayo. Una gota de 1,5 pl de proteina pre-incubada con un
compuesto de ensayo durante media hora sobre hielo se mezclé con un volumen igual de solucion del reservorio (22
% de PEG400 y 0,1 mmol de sulfato de amonio). Se dejaron crecer los cristales a 18 °C durante 3-7 dias. Antes de
que fueran congelados rapidamente en nitrégeno liquido, se sumergieron los cristales brevemente en un
crioprotector que contiene 37 % de PEG400. Se recogieron los datos de difraccion sobre la linea de luz SP12B2 en
el SPring-8 (Japan) y sobre las lineas de luz, BL13B1 y BL13C1, en el NSRRC (Taiwan). Se procesaron los datos
por DENZO (véase Otwinowski, Z.; Minor, W. Processing of x-ray diffraction data collected in oscillation mode.
Methods in Enzymology 1997, 276, 307-326) y se redujeron con SCALEPACK. Se resolvié la estructura por
reemplazamiento molecular en MOLREP (véase Vagin A, T. A. MOLREP: an automated program for molecular
replacement. J. Appl. Cryst. 1997, 30, 1022-1025) utilizando la estructura publicada de aurora A (cédigo PDB:
1MQ4) como el modelo a buscar. El calculo fino se realizé6 por REFMACS5 (véase Murshudov GN, V. A., Dodson EJ.
Refinement de macromolecular structures by the maximume-likelihood method. Acta Crystallogr 1997, D, 240-255) y
la construccion del modelo fue llevada a cabo con el programa 09.0 (véase Jones TA, Z. J., Cowan SW, Kjeldgaard.
Improved methods for building protein models in electron density maps and the location of errors in these models.
Acta Crystallogr 1991, A, 110-119).

El compuesto 1 se co-cristalizé con aurora A. La estructura del complejo se resolvio por cristalografia de rayos X.
Ejemplo 73: Actividad anticancer in vivo

La eficacia anticancer in vivo de los compuestos de esta invencion se evalud utilizando ratones con xenoinjerto de
tumor de colon (inyectados con HCT-116), como se describe en Cancer Research 2004, 64, 4621-4628.

(i) Actividad anticancer del Compuesto 3

Se inyectaron células HCT-116 por via s.c. en ratones lampifios para obtener ratones con xenoinjerto de tumor de
colon. Los ratones que tienen tumores con un tamafo de ~100 mm? se asignaron aleatoriamente a tres grupos: un
grupo control con vehiculo (10 ratones), un grupo control positivo (10 ratones), y un grupo de tratamiento (21
ratones). De los ratones tratados, diez recibieron el Compuesto 3 a una dosis diaria de 25 mg/kg por inyeccion IV a
través de las venas caudales durante 5 dias/semana durante 2 semanas consecutivas (dias 1-5 y 8-12) y once
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recibieron el mismo compuesto a una dosis diaria de 50 mg/kg por inyeccion IV a través de las venas caudales
durante 5 dias consecutivos (dias 1-5). Los ratones del control positivo recibieron VX-680 (un conocido farmaco anti-
cancer) a una dosis diaria de 50 mg/kg, también por inyeccion IV a través de las venas caudales durante 5
dias/semana durante 2 semanas consecutivas (dias 1-5 y 8-12).

Inesperadamente, a las dosis de 25 y 50 mg/kg, el Compuesto 3 redujo el crecimiento del tumor de modo
significativo y mejor que VX-680 a una dosis de 50 mg/kg, lo que indica su potente actividad anti-cancer in vivo.
Después de tratamiento con el Compuesto 3, el tamafio del tumor fue el 35 % (25 mg/kg) o el 36 % (50 mg/kg) del
tamafio en el grupo control con vehiculo al final del periodo de observacion en el dia 22° post tratamiento. En
comparacion, el tamafio del tumor en el grupo tratado con VX-680 fue el 50 % del tamafio en los animales control
con vehiculo.

(H) Actividad anticancer del Compuesto 4

Se inyectaron células HCT-116 por via s.c. en ratones lampifios para obtener ratones con xenoinjerto de tumor de
colon. Los ratones que tienen tumores con un tamafo de ~100 mm?® se asignaron aleatoriamente a tres grupos: un
grupo control con vehiculo (10 ratones), un grupo control positivo (10 ratones), y un grupo de tratamiento (21
ratones). De los ratones tratados, diez recibieron el Compuesto 4 a una dosis diaria de 5 mg/kg y once recibieron el
mismo compuesto a una dosis diaria de 15 mg/kg por inyeccion IV a través de las venas caudales durante 5
dias/semana durante 2 semanas consecutivas (dias 1-5 y 8-12). Los ratones del control positivo recibieron VX-680 a
una dosis diaria de 50 mg/kg, también por inyeccion IV a través de las venas caudales durante 5 dias/semana
durante 2 semanas consecutivas (dias 1-5y 8-12).

Inesperadamente, a la dosis de 15 mg/kg, el Compuesto 4 redujo el crecimiento del tumor de modo significativo y
mejor que VX-680 a una dosis de 50 mg/kg, lo que indica su potente actividad anti-cancer in vivo. Después de
tratamiento con el Compuesto 4, el tamafio del tumor fue el 67 % (5 mg/kg) o el 37 % (15 mg/kg) del tamafio en el
grupo control con vehiculo al final del periodo de observacién en el dia 22° post tratamiento. En comparacion, el
tamafo del tumor en el grupo tratado con VX-680 fue el 50 % del tamafio en los animales control con vehiculo.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la formula (1):
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y .en las que cada uno de R1, Ry, y Rs, independientemente, es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, ciano, nitro, OR,;, OC(O)Ra,
C(O)Ra, C(O)OR4, C(O)NRaRb, NR:Ry, NHC(O)R,, NHC(O)NRaRb, NHC(S)Ra, NHC(O)OR,, SO3R,, 0 SO2NR:Ry, en

10 las que cada uno de Ra y Ry, independientemente, es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterocicloalquilo, o heterocicloalquenilo; o Ry y R, junto con los atomos de carbono a los que estan
unidos, son cicloalquenilo, heterocicloalquenilo, arilo, o heteroarilo; cada uno de Q, T, U, y V, independientemente,
es N o CR3; W1 es N o CR4, en donde R4 es H, ciano, halo, o CONHy; y W, es CRs en donde Rs es H, ciano, halo, o
CONHZ;

15 cada uno de Y y Z, independientemente, es O, S, o NR, en donde R. esta eliminado, o es H, alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, ciano, o NO;

cada uno de R'y R", independientemente, es H, halo, nitro, ciano, amino, hidroxi, alcoxi, ariloxi, alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo;
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A es arileno o heteroarileno;
B es O, S 0 NRy, en donde Ry es H, alquilo, alquenilo, o alquinilo;

C es O, S, alquileno, o NRe, en donde R¢ es H, alquilo, alquenilo, o alquinilo; o B y C, junto con el atomo de carbono
al que estan unidos, son heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo;

D es H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, o
heterocicloalquenilo; o C y D juntos son heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, o heteroarilo; o C, D, y Z junto
con el atomo de carbono al que estan unidos son heteroarilo; y

nes2.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Z es O y cada uno de By C es NH.

i Ryt J Wz
iy =
"N W ! _i\ . E f:>~1
Ry—< Q ! I T
o R
3. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en donde X es . 3 0
Rg H
P
R‘B-«. s f’;“m
e g o W1

L

Ry S N

|

R
CONHg, o Cl.

sy en donde W, es preferiblemente N y W, es preferiblemente CRs en donde Rs es H, ciano,

4. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en donde X es

5. ElI compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en donde Ry es H, alquilo, alquinilo, arilo, o heteroarilo,
preferiblemente fenilo opcionalmente sustituido con hidroxi o alcoxi.

R3
R
"i'\n-.‘r;:f,:'- | _,.—"J-}\\w"
= e
HE/I\H‘ N"J
6. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde X es R3

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y 6, en donde cada uno de los grupos Rg,
independientemente, es H, alquilo, alquinilo, halo, ciano, nitro, ORa, 0 NRaRy, preferiblemente cada uno de los
grupos Rs3, independientemente, es H, ORa, 0 NR4Rp, en donde cada uno de R, y Ry, independientemente, es H,
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, o heteroarilo.

8. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en donde W4 es N.
9. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en donde Y es NH.

10. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente, en donde A es fenilo o tiazolilo; D es alquilo, arilo,
heteroarilo, o cicloalquilo; y cada uno de R'y R" es H.
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11. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde X es

ciano, CONH_, o Cl.

:y en donde W, es CRs en donde Rs es H,

12. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es uno de los siguientes compuestos:

= Ew"’ \{{ xx”*ﬁt‘j
H‘Nﬂ S 5] ‘»..__.;_ﬁ“
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e e ; B
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i g
S N Compussts T80
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H H M
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\Ti,- — . /J &_'NH
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0 - N"J Compuesto 224 o M
Compuesto 228 Cl
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L M.,;J Compuesto 233 N‘J R | N

| =
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I:J — N"'"J Compuesto 225
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§ LoTT
L..\‘Q_Q_Qzﬁj‘

Compuesto 237

13. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, para uso en la inhibicién de la actividad de las proteina
cinasas, preferiblemente aurora cinasa o C-ABL, EGFR, FLT3, RET, RAF, SRC, TIE2, ABL1 T3151, ALK, AMPK,
CHEK2, VEGFR2, MST1R, NTRK1, o RAF1 Y340D Y341D.

14. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12, para uso en el tratamiento de una enfermedad
mediada por proteina-cinasas, preferiblemente el cancer.

15. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12 y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.
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