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DESCRIPCION
Nuevos compuestos antiinvasivos.

La presente invencion se refiere, en general, al uso de compuestos para la fabricaciéon de composiciones utiles para
tratar el cancer.

En la mayoria de los tumores malignos, la mortalidad no se debe al tumor primario sino mas bien a las metastasis
derivadas. Esta progresion maligna que conduce a la invasion del tumor y se define clinicamente por la aparicion de
metastasis es el resultado final de la pérdida primaria de adhesion celular y aumento de motilidad celular, lo que
permite que las células invasivas salgan del sitio del tumor inicial y colonicen diversos tejidos objetivo.

Las metastasis se consideran una caracteristica recurrente del progreso maligno no controlado del cancer. Durante
este procedimiento, las células tumorales completan su transformaciéon maligna aumentando su capacidad
migratoria. Las células cancerosas se pueden diseminar después y establecer centros tumorales en sitios mas
lejanos. La propagacion de las células cancerosas en el organismo es el resultado de una serie de acontecimientos
denominados “cascada metastasica”: invasion de los tejidos alrededor del tumor, intravasacion venosa o linfatica,
migracion y establecimiento en un lugar distante de una nueva colonia que escapa de todos los mecanismos de
defensa del organismo.

La invasion metastasica, contra la que no hay una opcion terapéutica eficaz disponible en la actualidad, es con
diferencia la principal causa de muerte. Debido a la frecuencia de los tumores malignos diagnosticados en la fase
metastasica y al estancamiento terapéutico que representan, el desarrollo de moléculas que fijen como objetivo de
manera especifica la invasion metastasica es asi un requerimiento crucial para un avance importante en los
tratamientos del cancer.

El documento de patente internacional WO 2009/087238 describe compuestos que pueden ser utiles para tratar el
cancer. Como resulta del ejemplo 17 en la presente memoria después, se proporcionan datos comparativos en los
que un compuesto cerrado como se describe en dicho documento es sorprendentemente menos activo en ensayos
de invasién que un compuesto reivindicado.

Ahora se ha encontrado que los derivados de férmula (I) como se define de ahora en adelante pueden prevenir,
como se ilustra en los datos experimentales de ahora en adelante, el progreso invasivo de los tumores malignos
metastasicos y sobre la base de dicha actividad, los compuestos son Utiles en el tratamiento del cancer.

La presente invencion, por lo tanto, se refiere a compuestos de formula (I) y sus sales farmacéuticamente
aceptables, como tales, como se define a continuacion.

Ademas, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (I) como se define a continuacion para el uso
como medicinas y mas en particular para uso para prevenir y/o inhibir y/o tratar el cancer.

La presente invencion se refiere ademas a compuestos para uso en un método para prevenir, inhibir o tratar el
cancer, que comprende al menos una etapa que consiste en administrar a un paciente que padece el mismo, una
cantidad eficaz de un compuesto como se define en la férmula (I) a continuacion o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion se refiere ademas a un procedimiento para la preparacion de dichos compuestos de férmula

(.

La presente invencion proporciona ademas composiciones farmacéuticas que comprenden al menos uno de dichos
compuestos de férmula (1).

Segun un aspecto, un objeto de la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1):

R,
!
© 0
en la que

Ay A’ representan independientemente un grupo fenileno o un grupo piridileno;
Rz es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Ca);
R3 es un grupo 2-piridilo, un grupo 3-piridilo, un grupo 4-piridilo, un grupo 2-pirimidinilo, un grupo 4-

pirimidinilo o un grupo 5-pirimidinilo;
2
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R4 es un grupo carbonilo o un grupo sulfonilo y
Rs es un grupo -NH-(CH3),-NRsR7 0 un grupo 4-metilpiperazinilo, siendo a un nimero entero de 1 a 4,
representando Rs y Ry independientemente un grupo alquilo (C4-C4) o formando Rs y Ry junto con el atomo

de nitrégeno al que estan unidos un grupo heterociclico que se elige entre un grupo 4-metilpiperazinilo, un
grupo morfolino, un grupo pirrolidinilo y un grupo piperidino

0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Segun una realizacion preferida, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1) en la que el grupo -
NH- entre Ay A'y el grupo -R4-R5 estan en posicion meta entre si con respecto a A'.

Segun una realizacion preferida, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (A1):

R,

R;—N N R™Rs
O
(A1)
en la que A, A', Rz, Rs, Ra y Rs son como se definié anteriormente.

La presente invencion incluye las realizaciones que se describen de ahora en adelante en las que las posiciones de
los grupos de sustitucion en A y A' estan en conformidad con la estructura de formula (A1) como se describio
anteriormente, es decir, posicion meta en A 'y posicion meta en A'.

Segun otro aspecto preferido, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1) como se definio
anteriormente, en el que:

Ay A’ representan independientemente un grupo fenileno o un grupo piridileno;
Rz es un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;

R3 es un grupo 2-piridilo, un grupo 4-piridilo o un grupo 4-pirimidinilo;

R4 es un grupo carbonilo o un grupo sulfonilo y

Rs es un grupo -NH-(CH-).-NRgR7 0 un grupo 4-metilpiperazinilo, siendo a un nimero entero de 2 a 3, representando
Res y Rz un grupo etilo o formando Rs y Ry junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un grupo heterociclico
que se elige entre un grupo 4-metilpiperazinilo, un grupo morfolino, un grupo pirrolidinilo y un grupo piperidino;

0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Segun un aspecto mas preferido, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (I')

R, !
-z 7
RN IX :@—R4—R5
o]
en el que:

Xy X' son independientemente CH o N;

R2 es un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;

R3 es un grupo 2-piridilo, un grupo 4-piridilo o un grupo 4-pirimidinilo;

R4 es un grupo carbonilo o un grupo sulfonilo y

Rs es un grupo -NH-(CH3),-NRsR7 0 un grupo 4-metilpiperazinilo, siendo a un nimero entero de 2 a 3,
representando Rs y Rz un grupo etilo o formando Rs y Ry junto con el atomo de nitrégeno al que estan

unidos un grupo heterociclico que se elige entre un grupo 4-metilpiperazinilo, un grupo morfolino, un grupo
pirrolidinilo y un grupo piperidino;
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0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Segun una realizacion particular, un objeto adicional de la presente invencién es un compuesto de férmula (la):

R

2 |
N
R,—N Ry—™/Rs
0
(Ia)

en la que Rz, Rs, Rs ¥y Rs son como se definié anteriormente;
0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Segun una realizacién preferida, la presente invencion se refiere a un compuesto de féormula (la) en la que el grupo -
R4-R5 esta en posicion meta con respecto al grupo -NH- entre los dos grupos fenilo.

Segun una realizaciéon mas preferida, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (la) como se
definié anteriormente, en la que R4 es un grupo carbonilo y Ry, R3 y Rs son como se definié anteriormente,

0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.
También se describe un compuesto de férmula (Ib):

R

’ !
N
RS_N = R4_R5
O \N

en la que Rz, Rs, R4 ¥y Rs son como se definié anteriormente;

(Ib)

0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Segun una realizacién preferida, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (Ib) en la que el grupo -
R4-R5 esta en posicion meta con respecto al grupo -NH- entre el grupo fenilo y el grupo piridino.

Mas preferiblemente, en la formula (Ib), R2 es un atomo de hidrégeno; R3 es un grupo 4-piridilo; R4 es un grupo
carbonilo y R5 es un grupo -NH-(CH2)a-NR6R7, siendo a un nimero entero 3, y representando R6 y R7 un grupo
etilo o0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Segun otra realizacion particular, un objeto adicional de la presente invencion es un compuesto de férmula (Ic):

R

i )
N -
R,—N R,—/R;
0 N
(Ic)
en la que Rz, Rs, Rs ¥y Rs son como se definié anteriormente;

0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Segun una realizacion preferida, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (Ic) en la que el grupo -
R4-R5 esta en posicion meta con respecto al grupo -NH- entre el grupo fenilo y el grupo piridino.

Segun una realizacion mas preferida, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (Ic) como se
definié anteriormente, en la que R; es un atomo de hidrogeno o un grupo metilo; R3 es un grupo 4-piridilo o un grupo
4-pirimidinilo; R4 es un grupo carbonilo y Rs es un grupo -NH-(CH2)s-NRgR7, siendo a un numero entero 3,
representando Rg y Rz un grupo etilo o formando Res y Ry junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un
grupo heterociclico que es un grupo 4-metilpiperazinilo o una cualquiera de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Segun otra realizacion particular, un objeto adicional de la presente invencion es un compuesto de formula (Id):
4
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0O N Naw

en la que Rz, Rs, Rs ¥y Rs son como se definié anteriormente;
o una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Segun una realizacién preferida, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (Id) en la que el grupo -
R4-R5 esta en posicion meta con respecto al grupo -NH- entre los dos grupos piridino.

Segun una realizaciéon mas preferida, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (Id) como se
definio anteriormente, en la que Rz es un atomo de hidrégeno; Rs es un grupo 4-piridilo; R4 es un grupo carbonilo y
Rs es un grupo -NH-(CH.),-NRsR7, siendo a un ndmero entero 3, representando Rs y R7 un grupo etilo o formando
Rs y Rz junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos un grupo heterociclico que es un grupo 4-
metilpiperazinilo o una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Segun otra realizacion particular, un objeto adicional de la presente invencion es un compuesto de formula (le):

R

: )
N
RB*N d | R,/ Rs
0 SN

(le)
en la que Rz, Rs, Rs ¥y Rs son como se definié anteriormente;
0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Segun una realizacion preferida, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (Ib) en la que el grupo -
R4-R5 esta en posicion meta con respecto al grupo -NH- entre el grupo fenilo y el grupo piridino.

Segun una realizaciéon mas preferida, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (le) como se
definio anteriormente, en la que Rz es un atomo de hidrogeno; Rs es un grupo 4-piridilo; R4 es un grupo carbonilo o
un grupo sulfonilo y Rs es un grupo -NH-(CH2)s~-NRsR7, siendo a un namero entero 3, representando Rs y Rz un
grupo etilo o formando Rs y Ry junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos un grupo heterociclico que se
elige entre un grupo 4-metilpiperazinilo, un grupo morfolino, un grupo pirrolidinilo y un grupo piperidino o una
cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Segun una realizacion preferida de la presente invencion, se elige un compuesto de formula (1) entre:

- (1) N-(3-(dietilamino)propil)-3-((3-(piridin-4-ilcarbamoil)fenil)amino)benzamida

- (2) 3-((4-((3-(dietilamino)propil )carbamoil )fenil Jamino)-N-(piridin-4-il)benzamida

- (3) N~(3-morfolinopropil)-3-((3-(piridin-4-ilcarbamoil)fenil)Jamino)benzamida

- (4) N-(piridin-4-il)-3-((3-((3-(pirrolidin-1-il)propil)carbamoil )fenil)amino)benzamida

- (5) 3-((3-(N-(3-(dietilamino)propil)sulfamoil)fenilJamino)-N-(piridin-4-il)benzamida

- (B) N-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)-3-((3-(piridin-4-ilcarbamoil)fenilJamino)benzamida

- (7) N-(3-(piperidin-1-il)propil)-3-((3-(piridin-4-ilcarbamoil )fenil)amino)benzamida

- (8) 3-((3-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil)Jamino)-N-(piridin-4-il)benzamida

- (9) 3-((3-(N-(3-(piperidin-1-il)propil)sulfamoil)fenil)Jamino)-N-(piridin-4-il) benzamida

- (10) 3-((3-(N-(2-(piperidin-1-il)etil)sulfamoil )fenil )Jamino)-N-(piridin-4-il)benzamida

- (11) N-(3-(dietilamino)propil)-3-((3-(piridin-2-ilcarbamoil )fenil)amino)benzamida

- (12) 3-((3-(N-(3-morfolinopropil)sulfamoil)fenilJamino)-N-(piridin-4-il)benzamida

5
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(13) N-(3-(dietilamino)propil)-3-((4-(piridin-4-ilcarbamoil )fenil)amino)benzamida

(14) N-(3-morfolinopropil)-3-((4-(piridin-4-ilcarbamoil)fenil)amino)benzamida

(15) 4-((3-(N-(3-morfolinopropil)sulfamoil)fenil)amino)-N-(piridin-4-il)benzamida

(16) N-(piridin-4-il)-4-((3-(N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)sulfamoil)fenil)amino)benzamida

(17) 3~((3-((3-(dietilamino)propil)carbamoil)fenilJamino)-N-metil-N-(piridin-4-il)benzamida
(18) N-metil-N-(piridin-4-il)-3-((3-((3-(pirrolidin-1-il)propil)carbamoil)fenil)Jamino)benzamida
(19) 3~((3-(N-(3-(dietilamino)propil)sulfamoil)fenil)Jamino)-N-metil-N-(piridin-4-il)benzamida
(20) N-metil-3-((3-((3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)carbamoil Jfenil)amino)-N-(piridin-4-il)benzamida
(21) N-metil-3-((3-((3-(piperidin-1-il)propil )carbamoil )fenil)Jamino)-N-(piridin-4-il)benzamida
(22) N-metil-3-((3-((3-morfolinopropil)carbamoil )fenil)amino)-N-(piridin-4-il)benzamida

(23) N-metil-3-((3-(N-(3-morfolinopropil)sulfamoil)fenilJamino)-N-(piridin-4-il)benzamida
(24) N-metil-3-((3-(N-(3-(piperidin-1-il)propil)sulfamoil )fenil)Jamino)-N-(piridin-4-il)benzamida

)

)

)

)
(25) N-(3-(dietilamino)propil)-3-((3-(pirimidin-4-ilcarbamoil )fenil)amino)benzamida
(26) 3~((3-(N-(3-(dietilamino)propil)sulfamoil)fenil)Jamino)-N-(pirimidin-4-il)benzamida
(27) 3~((3-(N-(3-(piperidin-1-il)propil)sulfamoil )fenil)Jamino)-N-(pirimidin-4-il)benzamida
(28) N-(pirimidin-4-il)-3-((3-((3-(pirrolidin-1-il)propil)carbamoil )fenil)amino)benzamida
(29) N-(3-(piperidin-1-il)propil)-3-((3-(pirimidin-4-ilcarbamoil )fenil)amino)benzamida
(30) N-(3-morfolinopropil)-3-((3-(pirimidin-4-ilcarbamoil )fenil)Jamino)benzamida
(31) N-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)-3-((3-(pirimidin-4-ilcarbamoil)fenil)amino)benzamida
(32) N-(3-(dietilamino)propil)-5-((3-(piridin-4-ilcarbamoil)fenil)amino)nicotinamida
(33) N-(3-(dietilamino)propil)-2-((3-(piridin-4-ilcarbamaoil)fenil)amino)isonicotinamida
(34) N-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)-2-((3-(piridin-4-il)carbamoil)-fenil)Jamino) isonicotinamida
(35) N-(3-(dietilamino)propil)-6-((3-(piridin-4-ilcarbamoil )fenil)amino) picolinamida
(36) N-(3-(dietilamino)propil)-6-((4-(piridin-4-ilcarbamoil )fenil)amino) picolinamida
(37) N-(3-(dietilamino)propil )-6-((3-(metil(piridin-4-il)carbamoil)fenil )Jamino) picolinamida
(38) N-(3-(dietilamino)propil)-2-((3-(metil(piridin-4-il)carbamoil)fenilJamino) isonicotinamida
(39) 2-((3-(metil(piridin-4-il)carbamoil)fenil)amino)-N-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil )isonicotinamida
(40) N-(3-(dietilamino)propil )-6-((3-(pirimidin-4-ilcarbamoil )fenil)amino) picolinamida
(41) N-(3-(dietilamino)propil)-2-((3-(pirimidin-4-ilcarbamoil )fenil)amino) isonicotinamida
(42) N-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)-2-((3-(pirimidin-4-ilcarbamoil)fenil) amino)isonicotinamida
(43) N-(3-(dietilamino)propil)-6-((4-(piridin-4-ilcarbamoil)piridin-2-il)amino)picolinamida
(44) N-(3-(dietilamino)propil)-2-((4-(piridin-4-ilcarbamoil)piridin-2-il)amino)isonicotinamida
(45) N-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)-2-((4-(piridin-4-ilcarbamoil)piridin-2-il)Jamino)isonicotinamida
(46) 2-((3-(N-(3-(dietilamino)propil)sulfamoil)fenil)Jamino)-N-(piridin-4-il)isonicotinamida
(47) 2-((3-((3-(dietilamino)propil)carbamoil)fenil )amino)-N-(piridin-4-il)isonicotinamida

(48) 2-((3-((3-morfolinopropil)carbamoil)fenil)amino)-N-(piridin-4-il) isonicotinamida
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- (49) N-(3-(piperidin-1-il)propil }-3-((3-(piridin-4-ilcarbamoil)fenil)Jamino)benzamida
- (50) N-(piridin-4-il)-2-((3-((3-(pirrolidin-1-il)propil)carbamoil )fenil)amino) isonicotinamida
- (51) 2-((3+((3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)carbamoil)fenil )Jamino)-N-(piridin-4-ilJisonicotinamida

Los compuestos de la invencion pueden existir en la forma de bases libres o de sales de adicion con acidos
farmacéuticamente aceptables.

Las sales de adicion de acido fisiolégicamente aceptables, adecuadas, de compuestos de férmula (I) incluyen:
hidrobromuro, tartrato, citrato, trifluoroacetato, ascorbato, hidrocloruro, tartrato, triflato, maleato, mesilato, formiato,
acetato y fumarato.

Los compuestos de férmula (1), (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id) y (le) y o sales de los mismos pueden formar solvatos (por e€j.,
hidratos) y la invencion incluye todos esos solvatos.

Por lo tanto, la presente invencion se extiende a los compuestos (1) a (51), sus sales farmacéuticamente aceptables,
sus solvatos e hidratos de los mismos, como tales.

En el contexto de la presente invencion, el término:

- "alquilo (C1-C4)" como se usa en la presente memoria se refiere respectivamente a hidrocarburo saturado,
secundario o terciario, normal, C4-C4. Son ejemplos, pero no se limitan a, metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo,
butilo, isobutilo, terc-butilo,

y

- "paciente" se puede extender a seres humanos o mamiferos, tales como gatos o perros.

Un compuesto de formula (1), (I'), (la), (Ib), (Ic), (Id) y (le) puede comprender uno o mas atomos de carbono
asimétricos. Pueden existir asi en la forma de enantiomeros o de diastereocisomeros. Estos enantiomeros,
diastereoisomeros y sus mezclas, incluyendo las mezclas racémicas, se incluyen dentro del alcance de la presente
invencion.

Segun otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), (I'), (1a), (Ib), (Ic), (Id) y (le) para
uso como una medicina.

Segun otro aspecto, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1), (I'), (1a), (Ib), (Ic), (Id) y (le) para
uso para prevenir y/o inhibir y/o tratar el cancer.

Segun la presente invencion, el término "prevenir" o "prevencion” significa reducir el riesgo de comienzo o retardo de
la aparicion de un fendmeno determinado, es decir, un cancer.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse por métodos convencionales de sintesis organica
practicados por los expertos en la materia. Las secuencias de reaccion generales indicadas en lineas generales a
continuacion representan un método general Util para preparar los compuestos de la presente invencion y no estan
destinados a limitar el alcance o la utilidad.

Los compuestos de férmula general (1) pueden prepararse segun el esquema 1 a continuacion.

R, R,
| (A) | = ﬁl /\
R,—N NH, + X s TR = Ry NN Al Ri—Rs
O 0 X ™
(D) (1 m
Esquema |

La sintesis se basa en una reaccién de acoplamiento que parte de un compuesto aromatico halogenado de férmula
(1N, en la que R4 y Rs son como se definié anteriormente y X es un atomo de cloro, un atomo de yodo o un atomo de
bromo.

Segun la ruta (A), se pone el compuesto de férmula (l1l) en un disolvente proético tal como terc-butanol. EI compuesto
de formula (I1) en la que Rz, R3 y A son como se definié anteriormente, se afiade después en una relacion molar que
oscila de 1 a 1,5 con respecto al compuesto de formula (lll) en presencia de una base inorganica, tal como Cs,CO3 o
K2COs3 en una relaciéon molar que oscila de 1 a 2, en presencia de una difosfina, tal como Xantphos (4,5
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Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno) o X-Phos (2-Diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo) en una cantidad que
oscila de 2% en moles a 10% en moles relativo a la cantidad total de compuesto de formula (1) y en presencia de
un catalizador organometalico, tal como Pd(OAc)., o Pd>dbas en una cantidad que oscila de 2% en moles a 10% en
moles relativo a la cantidad total de compuesto de formula (l1l). Se puede calentar después la mezcla de reaccién a
una temperatura que oscila de 80 a 120°C, por ejemplo, a 90°C y agitar durante un tiempo que oscila de 15 a 25
horas, por ejemplo durante 20 horas, en gas inerte y por ejemplo argén. Se puede concentrar la mezcla de reaccion
a presion reducida y se puede diluir el residuo con un disolvente organico tal como acetato de etilo. Se puede lavar
la fase organica con agua, decantar y secar sobre sulfato de magnesio. Finalmente, se puede secar el sélido a vacio
durante la noche para proporcionar producto ().

Los compuestos de partida de formula (Il) y (lll) estan disponibles o pueden prepararse segun métodos conocidos
para el experto en la materia.

Mas en particular, los compuestos de férmula (ll) (es decir, respectivamente (lla) y (lic)) cuando se usan para
preparar compuestos de formula (la) y (Ic) pueden prepararse segun el esquema 2 a continuacion.

Preparacion de compuestos intermedios de formula (II) para compuestos de formula (la) y (Ic), siendo uno de X o Xz
N y siendo el otro de X1y X2 CH (R3 es un grupo piridilo).

{flayo {iio}

{(Vajo {Ive) Hato (el

Esquema 2

Como se muestra en el esquema 2, los compuestos intermedios de formula (lla) y (IVa) son Utiles para preparar
compuestos de formula (la) segun la invencion y los compuestos intermedios de férmula (llc) y (IVc) son utiles para
preparar compuestos de formula (Ic) segun la invencion.

Segun la ruta (B), la aminopiridina, afadida en una relacién molar que oscila de 1 a 1,5 con respecto al cloruro de
nitrobenzoilo, se pone en una disolucion acuosa de base inorganica tal como hidroxido de sodio en una
concentracion molar que oscila de 2 M a 5 M. Se aiade un disolvente aprético polar tal como diclorometano a la
disolucion, se deja enfriar la mezcla de reacciéon a 0°C con un bafo de hielo y se puede afadir gota a gota una
disolucién del cloruro de nitrobenzoilo en un disolvente aprético polar tal como diclorometano. Después se puede
agitar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante un tiempo que oscila de 15 a 24 horas, por ejemplo 18
horas, en gas inerte, por ejemplo, argon. Se puede filtrar el precipitado resultante, lavar con agua y diclorometano y
secar a vacio durante la noche para proporcionar producto (IVa) o (IVc).

Segun la ruta (C), el compuesto de formula (IVa) o (IVc) y Pd/C al 10% en una relacion que oscila de 2% a 10%
relativo a la cantidad de benzamida se pone en un disolvente prético tal como etanol. Después se puede agitar la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante un tiempo que oscila de 5 a 20 horas, por ejemplo, 16 horas en
una atmoésfera de H,. Se puede filtrar después la mezcla de reaccion y se puede concentrar el liquido filtrado a
presion reducida para proporcionar producto (lla) o (lic).
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Segun la ruta (D), se pone 4-(metilamino)piridina en un disolvente aprotico polar tal como diclorometano. El cloruro
de nitrobenzoilo se afiade después en una relacion molar que oscila de 1 a 1,5 con respecto a 4-
(metilamino)piridina, en presencia de una base organica tal como N,N-diisopropiletilamina o trietilamina en una
relacion molar que oscila de 1 a 2, en presencia de un catalizador nucledfilo tal como dimetilaminopiridina en una
relacion molar que oscila de 0,1 a 1. Se puede agitar después la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante un tiempo que oscila de 5 a 20 horas, por ejemplo, 18 horas, en gas inerte y, por ejemplo, argén. Se puede
lavar la fase organica con agua, decantar y secar sobre sulfato de magnesio. Finalmente, se puede secar el sdlido a
vacio durante la noche para proporcionar producto (IVa) o (IVc).

Mas en particular, los compuestos de férmula (1), cuando se usan para preparar compuestos de formula (la) y (Ic)
en un caso o (Id) y (le) en otro caso, pueden prepararse segun el esquema 3 a continuacion.

Preparacion de compuestos intermedios de formula (II) para compuestos de férmula (la) y (Ic), siendo X; CH y
siendo X2 N (R3 es un grupo pirimidinilo) y para compuestos de formula (Id) y (le), siendo X1 N y siendo X; CH (Rs es
un grupo piridilo).

o ; )
R X7 N H |/\ % © ¥ /(/XC
| N N\”/\'/\ T ﬁ/\\(/N\v g ki

HO o M
NO; E) i " i
o N.2%X O N\‘,///XQ o)
(Va)o (Vo), Xi=CH y Xo=N (Ila)o (Ilc), X;i=CH y X:=N
(Vdjo {(Ve), X:=N y X;=CH (IIdyo (Ile), Xy=N y X;=CH
Esquema 3

Como se muestra en el esquema 3, los compuestos intermedios de formula (lla) y (Va) son utiles para preparar
compuestos de férmula (la) segun la invencion, los compuestos intermedios de férmula (lic) y (Vc) son utiles para
preparar compuestos de férmula (Ic) segun la invencién, los compuestos intermedios de formula (lid) y (Vd) son
Utiles para preparar compuestos de formula (Id) segun la invencion y los compuestos intermedios de formula (lle) y
(Ve) son utiles para preparar compuestos de formula (le) segun la invencion.

Segun la ruta (E), el derivado de acido carboxilico se pone en un disolvente aproético polar tales como diclorometano.
El amino derivado se afiade después en una relacién molar que oscila de 1 a 1,5 con respecto al resto acido
carboxilico en presencia de un agente de acoplamiento tal como EDCI.HCI en una relacién molar que oscila de 1 a
3, en presencia de una base organica tal como N,N-diisopropiletilamina o trietilamina en una relacion molar que
oscila de 1 a 3 y en presencia de un catalizador nucledfilo tal como dimetilaminopiridina en una relacion molar que
oscila de 0,1 a 1. Se puede agitar después la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante un tiempo que
oscila de 5 a 20 horas, por ejemplo, 18 horas, en gas inerte y, por ejemplo, argon. Se puede filtrar el precipitado
resultante y lavar con agua y diclorometano. Se puede lavar con agua el liquido filtrado organico, decantar y secar
sobre sulfato de magnesio. Finalmente, se pueden recoger los sdélidos y secar a vacio durante la noche para
proporcionar producto (Va), (Vc), (Vd) o (Ve).

De manera similar, para obtener los compuestos de férmula (Ib), se puede usar el esquema 2 o el esquema 3.

Las estructuras quimicas y los datos espectroscopicos de algunos compuestos de formula (l) de la invencion se
ilustran respectivamente en la siguiente Tabla | y Tabla .
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Férmula (Id)

¢

O
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g ot
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Tabla ll
Caracterizaciones

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,43 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 2H), 7,83 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 2H), 7,65 (t, J = 1,5 Hz,
1H), 7,58 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,35 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 2,5 Hz,
1H), 7,31 - 7,28 (m, 2H), 3,39 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,65 - 2,51 (m, 6H), 1,79 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 1,04 (t, J = 7,2 Hz,
6H)

¥C RMN (75 MHz, MeOD) & 170,4, 169,5, 150,7, 148,4, 145,3, 145,0, 136,9, 136,8, 130,7, 130,6, 122,0, 121,7,
120,5, 120,1, 117,4, 117,2, 115,9, 51,4, 47,8, 46,9, 44,0, 39,5, 26,7, 11,0

MS (ESI) [M+H]" = 4464

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,38 (dd, J = 5,0, 1,5 Hz, 2H), 7,85 (dd, J = 5,0, 1,5 Hz, 2H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,76 (s, 1H), 7,52 - 7,44 (m, 1H), 7,39 - 7,34 (m, 2H), 7,12 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,44 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,15 -
3,03 (m, 6H), 2,02 (c, J = 6,4 Hz, 2H), 1,25 (t, J = 7,3 Hz, 6H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,41 (dd, J = 5,1, 1,5 Hz, 2H), 7,90 (dd, J = 5,1, 1,5 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 6,7 Hz,
2H), 7,44 - 7,23 (m, 7H), 3,90 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 3,47 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,20 - 2,99 (m, 6H), 2,08 (c, J = 14,0,
6,9 Hz, 2H) MS (ESI) [M+H]" = 460,2

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,43 (dd, J = 5,0, 1,6 Hz, 2H), 7,83 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 2H), 7,66 (t, J = 2,1 Hz,
1H), 7,59 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,37 - 7,25 (m, 4H), 3,42 (t, J = 6,9
Hz, 2H), 2,68 - 2,53 (m, 6H), 1,90 - 1,75 (m, 6H)

¥C RMN (75 MHz, MeOD) & 170,2, 169,3, 150,7, 148,3, 145,2, 144,8, 136,8, 136,7, 130,6, 130,5, 122,0, 121,6,
120,3, 120,0, 117,2, 117,1, 115,7, 55,1, 54,9, 39,4, 29,2, 24,1
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Caracterizaciones
MS (ESI) [M+H]" = 444 4

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,40 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,81 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,59 (t, J
= 1,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,40 (dt, J = 7,6, 4,0 Hz, 2H), 7,31 (m, 3H), 2,93 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,46
(c, J=7,3 Hz, 6H), 1,67 - 1,51 (c, J = 6,7 Hz, 2H), 0,97 (t, J = 7,2 Hz, 6H).

C RMN (75 MHz, MeOD) & 169,3, 150,9, 148,5, 145,8, 144,7, 142,9, 136,9, 131,4, 130,9, 122,9, 121,8, 121,2,
119,4, 118,0, 115,9, 115,6, 51,3, 47,8, 43,0, 27,1, 11,4

MS (ESI) [M+H]" = 482,2

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,40 (dd, J = 5,1, 1,4 Hz, 2H), 7,82 (dd,J = 4,9, 1,5 Hz, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,58 (s,
1H), 7,45 - 7,24 (m, 6H), 3,40 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,70 - 2,31 (m, 10H), 2,26 (s, 3H), 1,85 - 1,73 (m, 2H).

C RMN (75 MHz, MeOD) & 170,4, 169,5, 150,8, 148,5, 145,4, 145,0, 137,1, 136,9, 130,8, 130,7, 122,2, 121,7,
120,5, 120,2, 117,4, 117,3, 115,9, 57,4, 55,6, 53,6, 46,0, 39,7, 27,2

MS (ESI) [M+H]" = 473,2

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,40 (dd, J = 5,0, 1,3 Hz, 2H), 7,82 (dd, J = 5,0, 1,4 Hz, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,59 (s,
1H), 7,49 - 7,15 (m, 6H), 3,38 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,59 - 2,26 (m, 6H), 1,89 - 1,71 (m, 2H), 1,67 - 1,50 (m, 4H),
1,49 - 1,33 (m, 2H) °C RMN (75 MHz, MeOD) 3 170,4, 169,5, 150,7, 148,4, 145,4, 145,0, 137,0, 136,8, 130,7,
130,5, 122,1, 121,7, 120,4, 120,1, 117,1, 115,8, 58,0, 55,5, 39,6, 27,1, 26,5, 25,1

MS (ESI) [M+H]" = 458,2

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,42 (dd, J = 5,0, 1,4 Hz, 2H), 7,82 (dd, J = 4,9, 1,5 Hz, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,48 -
7,26 (m, 4H), 7,25 - 7,10 (m, 2H), 6,90 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 3,74 (s, 2H), 3,52 (s, 2H), 2,48 (s, 2H), 2,41 (s, 2H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,43 (s, 2H), 7,83 (s, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,54 - 7,26 (m, 6H), 3,02 - 2,83
(m, 2H), 2,55 - 2,14 (m, 6H), 1,73 - 1,62 (m, 2H), 1,61 - 1,48 (m, 4H), 1,46 - 1,34 (m, 2H)

MS (ESI) [M+H]" = 494,2

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,43 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 2H), 7,83 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 2H), 7,70 (t, J = 1,9 Hz,
1H), 7,60 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 7,53 - 7,41 (m, 3H), 7,40 - 7,30 (m, 3H), 3,04 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,44 (t, J = 6,9 Hz,
2H), 2,41 - 2,32 (m, 4H), 1,61 - 1,49 (m, 4H), 1,48 - 1,36 (m, 2H)

MS (ESI) [M+H]" = 480,1

"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 9,18 (s, 1H), 8,61 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,20 - 8,13 (m, 1H),
7,73 -7,66 (m, 1H), 7,60 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,40 - 7,33 (m, 1H), 7,33 - 7,18 (m, 5H), 7,04 - 6,95 (m, 1H), 6,85 (s,
1H), 3,50 (dd, J = 11,1, 5,4 Hz, 2H), 2,72 - 2,50 (m, 6H), 1,87 - 1,71 (m, 2H), 1,03 (t, J = 7,2 Hz, 6H)

MS (ESI) [M+H]" = 446,3

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,44 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,59 (d, J
= 2,0 Hz, 1H), 7,53 - 7,45 (m, 1H), 7,43 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,38 - 7,28 (m, 3H), 3,68 - 3,54 (m, 6H), 2,96 (t, J =
6,7 Hz, 2H), 2,42 - 2,27 (m, 6H), 1,64 (quint, J = 6,9 Hz, 2H).

¥C RMN (75 MHz, MeOD) & 169,2, 150,7, 148,3, 145,9, 145,6, 144,5, 142,7, 131,3, 130,8, 122,8, 121,7, 121,1,
119,3, 117,8, 115,8, 115,4, 67,9, 57,3, 54,6, 42,6, 27,0

MS (ESI) [M+H]" = 496,1

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,40 (dd, J = 4,9, 1,5 Hz, 2H), 7,88 (dd, J = 6,9, 2,1 Hz, 2H), 7,82 (dd, J= 4,9, 1,6
Hz, 2H), 7,68 - 7,63 (m, 1H), 7,43 - 7,30 (m, 3H), 7,16 (dd, J = 6,9, 2,1 Hz, 2H), 3,40 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,66 -
2,50 (m, 6H), 1,79 (qt, J = 6,8 Hz, 2H), 1,05 (t, J = 7,2 Hz, 6H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,41 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 2H), 7,88 (dd, J = 6,9, 2,1 Hz, 2H), 7,82 (dd, J= 4,9, 1,6
Hz, 2H), 7,66 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 7,42 - 7,31 (m, 3H), 7,16 (dd, J = 6,9, 2,1 Hz, 2H), 3,68 (t, J = 4,5 Hz, 4H), 3,43
(t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,53 - 2,42 (m, 6H), 1,83 (qt, J = 6,9 Hz, 2H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,39 (dd, J = 5,0, 1,5 Hz, 2H), 7,90 (dd, J = 6,9, 1,8 Hz, 2H), 7,80 (dd, J = 5,0, 1,5
Hz, 2H), 7,65 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,50 - 7,35 (m, 3H), 7,18 (dd, J = 6,9, 1,8 Hz, 2H), 3,66 (t, J = 4,5 Hz, 4H), 2,97
(t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,49 - 2,34 (m, 6H), 1,67 (qt, J = 6,7 Hz, 2H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,40 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 2H), 7,91 (dd, J = 6,9, 2,1 Hz, 2H), 7,82 (dd, J= 4,9, 1,6
Hz, 2H), 7,68 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,53 - 7,37 (m, 3H), 7,19 (dd, J = 6,9, 2,1 Hz, 2H), 3,08 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,82 -
2,69 (m, 6H), 1,90 - 1,80 (m, 4H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,41 (dd, J = 4,7, 1,6 Hz, 2H), 7,50 (t, J= 1,8 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,25
(d, J= 7.9 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 4,7, 1,6 Hz, 2H), 7,16 (dd, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H), 7,11 - 7,05 (m, 2H), 6,87 (ddd, J
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Caracterizaciones

=7.4,25,1,3Hz, 2H), 3,49 (s, 3H), 3,44 (t, J= 6,6 Hz, 2H), 3,03 - 2,90 (m, 6H), 2,02 - 1,90 (m, 2H), 1,20 (t, J =
7,3 Hz, 6H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,41 (dd, J= 4,7, 1,6 Hz, 2H), 7,51 - 7,47 (m, 1H), 7,32 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,25 (d,
J=7,9 Hz, 1H), 7,22 (dd, J= 4,7, 1,6 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,11 - 7,05 (m, 2H), 6,92 - 6,82 (m, 2H),
3,49 (s, 3H), 3,49 - 3,42 (m, 2H), 3,09 - 2,99 (m, 5H), 2,00 - 1,90 (m, 7H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,42 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 2H), 7,47 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,36 - 7,25 (m, 2H), 7,22 (dd,
J=4,8,15Hz, 2H), 7,18 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,14 - 7,08 (m, 2H), 6,96 - 6,87 (m, 2H), 3,49 (s, 3H), 2,95 (t, J =
7,1 Hz, 2H), 2,92 - 2,78 (m, 6H), 1,88 - 1,74 (m, 2H), 1,16 (t, J = 7,2 Hz, 6H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,41 (dd, J = 4,7, 1,6 Hz, 2H), 7,45 - 7,42 (m, 1H), 7,26 (dd, J = 5,1, 3,4 Hz, 2H),
7,22 (dd, J= 4,7, 1,6 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,11 - 7,06 (m, 2H), 6,89 (dt, J = 6,8, 2,2 Hz, 1H), 6,85 (d,
J=7,2,1,5Hz, 1H), 3,50 (s, 3H), 3,41 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,74 - 2,33 (m, 10H), 2,29 (s, 3H), 1,81 (c, J = 6,9 Hz,
2H)

C RMN (75 MHz, MeOD) & 172,7, 170,2, 154,1, 151,1, 144,9, 144,7, 137,5, 137,1, 130,5, 122,2, 121,4, 120,9,
120,7,120,1, 117,6, 57,2, 55,5, 53,5, 45,8, 39,6, 37,7, 27,1

MS (ESI) [M+H]" = 487,5

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,41 (dd, J = 4,7, 1,6 Hz, 2H), 7,52 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,24
(d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 4,7, 1,6 Hz, 2H), 7,16 (dd, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,11 - 7,05 (m, 2H), 6,92 - 6,81
(m, 2H), 3,48 (s, 3H), 3,48 - 3,39 (m, 2H), 3,08 - 2,87 (m, 6H), 2,12 - 1,97 (m, 2H), 1,88 - 1,71 (m, 4H), 1,63 -
1,50 (m, 2H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,41 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 2H), 7,45 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 6,1, 4,5 Hz,
2H), 7,21 (dd, J = 4,7, 1,5 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,11 - 7,05 (m, 2H), 6,89 (dt, J = 7,5, 2,1 Hz, 1H),
6,85 (dt, J= 7,5, 1,2 Hz, 1H), 3,68 (t, J = 4,5 Hz, 4H), 3,49 (s, 3H), 3,42 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,61 - 2,42 (m, 6H),
1,83 (qt, J = 6,8 Hz,, 2H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,43 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 2H), 7,45 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,28
(dt, J =78, 1,5 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 2H), 7,20 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,15 - 7,07 (m, 2H), 6,97 - 6,88
(m, 2H), 3,67 (t, J=4,5 Hz, 4H), 3,51 (s, 3H), 2,94 (t, J= 6,7 Hz, 2H), 2,55 - 2,38 (m, 6H), 1,68 (qt, J= 6,7 Hz,, 2H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,42 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 2H), 7,46 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,28
(dt, J=7.8, 1,4 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,14 - 7,07 (m, 2H), 6,96 - 6,88
(m, 2H), 3,49 (s, 3H), 2,93 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,80 - 2,61 (m, 6H), 1,87 - 1,75 (m, 2H), 1,69 (dt, J= 10,9, 5,5 Hz,
4H), 1,56 - 1,44 (m, 2H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,86 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,64 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,32 (dd, J = 5,9, 1,3 Hz, 1H),
7,67 (t, J= 1,8 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,46 (dt, J= 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,44 - 7,27 (m, 5H), 3,40 (t, J = 6,8
Hz, 2H), 2,70 - 2,60 (m, 6H), 1,87 - 1,76 (m, 2H), 1,07 (t, J = 7,2 Hz, 6H)

MS (ESI) [M+H]" = 447 4

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,87 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,64 (dd, J = 5,9, 0,5 Hz, 1H), 8,32 (dd, J=5,9, 1,3 Hz,
1H), 7,72 (t, J= 1,8 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,52 (dt, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,48 - 7,40 (m, 2H), 7,40 -
7,30 (m, 3H), 2,95 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,58 - 2,45 (m, 6H), 1,69 - 1,56 (m, 2H), 1,01 (t, J = 7,2 Hz, 6H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,85 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,30 (dd, J = 5,9, 1,3 Hz, 1H),
7,72 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,51 (dt, J= 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,47 - 7,39 (m, 2H), 7,38 - 7,29 (m,
3H), 2,96 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,68 - 2,52 (m, 6H), 1,78 - 1,68 (m, 2H), 1,67 - 1,58 (m, 4H), 1,55 - 1,44 (m, 2H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,83 (s, 1H), 8,62 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,30 (dd, J = 5,9, 1,3 Hz, 1H), 7,66 (t, J
Hz, 1H), 7,59 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,49 - 7,39 (m, 1H), 7,39 - 7,21 (m, 4H), 3,41 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,62 (t, J
Hz, 6H), 2,00 - 1,65 (m, 6H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,87 (d, J = 0,8, 1H), 8,65 (d, J = 5,9, 1H), 8,33 (dd, J= 1,3, 5,9, 1H), 7,68 (t, J =
1,6, 1H), 7,5 (t, J = 1,7, 1H), 7,46 (t, J = 1,7, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,38 (dd, J = 2,7, 4,4, 2H), 7,36 - 7,29 (m, 3H),

3,41 (t, J = 6,6, 2H), 2,57 - 2,45 (m, 6H), 1,91 - 1,79 (m, 2H), 1,66 - 1,57 (m, J= 5,4, 10,9, 6H), 1,55 - 1,44 (m,

2H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,86 (s, 1H), 8,64 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,59 (s,
1H), 7,51 - 7,25 (m, 6H), 3,74 - 3,66 (m, 4H), 3,43 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,65 - 2,48 (m, 6H), 1,85 (quint, J= 7,0 Hz,
2H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,87 (s, 1H), 8,65 (d, J = 5,9, 1H), 8,32 (dd, J = 1,1, 5,9, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,60 (s,
1H), 7,51 - 7,28 (m, 8H), 3,44 (t, J = 6,7, 2H), 2,72 (s, 8H), 2,60 - 2,52 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 1,91 - 1,77 (quint, J
= 6,7, 2H)

1,6
7,6
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¥C RMN (75 MHz, MeOD) & 170,4, 169,5, 160,0, 159,2, 158,8, 145,4, 144,9, 136,9, 136,2, 130,7, 130,6, 122,4,
121,8, 120,6, 120,2, 117,3, 117,2, 112,0, 56,8, 55,1, 52,9, 45,2, 39,3, 27,0.

MS (ESI) [M+H]" = 474,4

"H RMN (300 MHz, ds-DMSO) 5 10,58 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,46 (d, J = 6,2, 4H), 7,85 (s, 1H), 7,77 (d, J = 4,9,
2H), 7,65 (s, 1H), 7,48 (dd, J = 7,9, 19,2, 2H), 7,36 (d, J = 8,3, 1H), 4,10 (dd, J = 4,9, 10,4, 2H), 3,00 - 2,85 (m,
6H), 1,71 - 1,53 (m, 2H), 0,92 (t, J = 7,0, 6H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,44 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 2H), 8,25 (dd, J = 5,4, 0,7 Hz, 1H), 8,20 (t, J = 1,8 Hz,
1H), 7,86 (dd, J = 4,9, 1,6 Hz, 2H), 7,84 - 7,80 (m, 1H), 7,54 - 7,48 (m, 1H), 7,45 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H),
7,10 (dd, J = 5,4, 1,5 Hz, 1H), 3,46 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,00 - 2,85 (m, 6H), 2,00 - 1,87 (m, 2H), 1,20 (t, J = 7,3 Hz,
6H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,44 (dd, J = 1,6, 4,9, 2H), 8,26 (dd, J = 0,7, 5,4, 1H), 8,21 (t, J = 1,9, 1H), 7,84 (dd,
J=1,6,4,9,2H),7,77 (ddd, J=1,2,2,3,7,9, 1H), 7,52 (dt, J = 1,3, 7,7, 1H), 7,45 (t, J = 7,8, 1H), 7,21 - 7,18 (m,
1H), 7,07 (dd, J= 1,5, 5,4, 1H), 3,43 (t, J = 6,9, 2H), 2,65 - 2,44 (m, 10H), 2,30 (s, 3H), 1,83 (quint, J = 7,1, 2H).

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,72 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 8,43 (dd, J = 5,0, 1,4 Hz, 2H), 7,87 (dd, J = 5,0, 1,5 Hz,
2H), 7,70 (dd, J = 8,3, 7,4 Hz, 1H), 7,58 - 7,38 (m, 4H), 6,98 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,48 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,60 -
2,41 (m, 6H), 1,81 (quint, J = 6,7 Hz, 2H), 0,94 (t, J = 7,2 Hz, 6H)

¥C RMN (75 MHz, MeOD) & 195,0, 169,2, 167,1, 156,1, 150,8, 148,5, 143,0, 139,7, 136,0, 130,0, 123,5, 121,0,
119,5, 115,8, 115,4, 114,3, 51,1, 47,6, 38,9, 27,1, 11,2

MS (ESI) [M+H]" = 447 4

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,42 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,80 -
7,67 (m, 4H), 7,56 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 3,48 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,73 - 2,41 (m, 6H), 1,92 -
1,70 (m, 2H), 1,02 (t, J = 7,2 Hz, 6H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,38 (dd, J = 1,6, 4,7, 2H), 8,08 - 8
J=0,8,7,3, 1H), 7,39 (ddd, J= 0,9, 2,3, 8,2, 1H), 7,22 (dd, J = 1
0,8, 8,3, 1H), 6,83 - 6,76 (m, 1H), 3,53 (s, 3H), 3,49 (t, J = 6,9, 2
1,02 (t, J= 7,2, 6H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,38 (dd, J = 1,5, 4,8, 2H), 8,20 (d, J = 5,3, 1H), 7,99 - 7,92 (m, 1H), 7,56 (ddd, J =
0,8,2,1, 8,2, 1H), 7,24 (dd, J = 1,5, 4,7, 3H), 7,19 (t, J= 7,9, 1H), 7,08 (dd, J = 1,4, 5,3, 1H), 6,91 (d, J = 7,9, 1H),
3,52 (s, 3H), 3,44 (t, J = 6,6, 2H), 2,87 (c, J = 7,3, 6H), 1,93 (quint, J = 6,9, 2H), 1,17 (¢, J= 7,2, 6H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,39 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 2H), 8,21 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,96 - 7,89 (m, 1H), 7,54
(dd, J=8,2, 1,3 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 4,8, 1,6 Hz, 2H), 7,21 (t, J = 8,0 Hz 1H), 7,15 (s, 1H), 7,06 (dd, J = 5,3, 1,4
Hz, 1H), 6,93 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,53 (s, 3H), 3,44 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,84 - 2,62 (m, 7H), 2,61 - 2,52 (m, 3H),
2,47 (s, 3H), 1,93 - 1,77 (m, 2H)

"C RMN (75 MHz, MeOD) & 173,0, 168,5, 157,7, 154,1, 150,9, 149,1, 144,7, 142,8, 136,9, 129,8, 122,4, 122,2,
121,8,119,7, 112,8, 110,2, 56,5, 55,0, 52,7, 45,2, 39,2, 37,8, 26,9

MS (ESI) [M+H]" = 488,4

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,92 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,34 (d, J = 5,2, 1H), 7,73 (dd, J = 7,4, 8,3, 1H), 7,61 -
7,55 (m, 2H), 7,54 (d, J = 7,2, 1H), 7,46 (dd, J = 1,7, 3,6, 2H), 7,02 (d, J = 8,3, 1H), 3,64 (t, J = 6,3, 2H), 3,20 (c, J
=7,2,6H),2,15- 2,02 (m, 2H), 1,25 (t, J = 7,3, 6H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,83 (s, 1H), 8,62 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,30 (dd, J = 5,9, 1,3 Hz, 1H), 8,26 - 8,20 (m,
2H), 7,78 (dd, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,05 (dd, J =
5,3, 1,4 Hz, 1H), 3,41 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,70 (c, J = 7,2 Hz, 6H), 1,84 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 1,09 (c, J = 7,2 Hz,
6H)

C RMN (75 MHz, MeOD) & 169,5, 168,5, 160,0, 159,2, 158,7, 157,8, 149,1, 144,8, 142,9, 135,7, 130,2, 124,1,
121,9, 119,3, 112,9, 111,9, 110,3, 51,2, 47,8, 39,3, 26,5, 10,8

MS (ESI) [M+H]" = 448,5

"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 9,46 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,61 (d, J = 5,9, 1H), 8,29 (d, J = 5,7, 1H),
8,22 (d, J = 5,2, 1H), 8,18 (d, J = 5,4, 2H), 7,80 (d, J= 7,8, 1H), 7,45 (d, J=7,7, 1H), 7,36 (d, J = 6,8, 2H), 6,97 (d,
J=5,1, 1H), 3,58 - 3,45 (m, J = 4,9, 2H), 2,66 - 2,34 (m, 10H), 2,24 (s, 3H), 1,84 - 1,64 (m, J = 5,0, 2H)

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,41 (dd, J = 1,6, 4,9, 2H), 8,35 (d, J= 5,2, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,87 (dd, J = 1,6, 4,9,
2H), 7,85 (s, 1H), 7,81 - 7,73 (m, 1H), 7,58 (dd, J = 0,9, 7,3, 1H), 7,33 (dd, J = 1,6, 5,3, 1H), 3,45 (t, J = 6,7, 2H),
2,72 (c, J = 7,2, 6H), 1,90 (quint, J = 6,7, 2H), 1,07 (t, J = 7,2, 6H)

,02 (m, 1H), 7,67 (dd, J = 7,4, 8,3, 1H), 7,49 (dd,
6,4,7,2H), 7,16 (t, J = 7,9, 1H), 6,86 (dd, J =
), 2,68 - 2,53 (m, 6H), 1,86 (quint, J = 6,9, 2H),
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44 | "H RMN (300 MHz, ds-DMS0) & 10,86 (s, 1H), 10,16 (s, 1H), 8,76 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 6,3 Hz, 2H),
8,44 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,80 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,36 (dd, J =
5,2, 1,2 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 5,2, 1,1 Hz, 1H), 3,30 (dd, J = 12,1, 6,5 Hz, 3H), 2,57 - 2,43 (m, 8H), 1,74 - 1,62
(m, 2H), 0,96 (t, J = 7,1 Hz, 7H)

"C RMN (75 MHz, DMSO0) & 175,2, 174,7, 164,3, 164,2, 159,9, 157,8, 157,5, 155,0, 153,3, 152,7, 123,6, 123,2,
123,0, 119,7, 119,7, 59,5, 55,7, 47,5, 35,5, 20,9

MS (ESI) [M+H]" = 448 4

45 'H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,47 (d, J = 6,4, 2H), 8,42 (d, J = 5,3, 1H), 8,36 (d, J = 5,2, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,01
(s, 1H), 7,85 (d, J = 6,5, 2H), 7,33 (dd, J=1,3, 5,2, 1H), 7,21 (dd, J = 1,4, 5,2, 1H), 3,73 (t, J = 6,6, 2H), 3,45 (t, J
= 6,8, 2H), 2,63 - 2,41 (m, 6H), 2,28 (s, 3H), 1,92 - 1,78 (m, 4H)

46 'H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,45 (dd, J = 1,6, 4,9, 2H), 8,39 (t, J= 1,8, 1H), 8,34 (dd, J = 0,6, 5,3, 1H),
J=1,6,4,9,2H),7,81-7,77 (m, 1H), 7,45 (t, J= 7,8, 1H), 7,41 (t, J= 1,5, TH), 7,27 (s, 1H), 7,21 (dd, J
5,3, 1H), 2,96 (t, J = 6,7, 2H), 2,56 - 2,44 (m, 6H), 1,62 (quint, J = 6,9, 2H), 0,99 (t, J = 7,2, 6H)

47 | "H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,41 (dd, J = 1,5, 5,0, 2H), 8,25 (d, J = 5,3, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,82 (dd, J = 1,5, 5,0,
2H), 7,76 (dt, J = 2,1, 6,9, 1H), 7,37 - 7,29 (m, 3H), 7,15 (dd, J = 1,4, 5,3, 1H), 3,40 (t, J= 6,7, 2H), 2,73 - 2,61 (m,
J=3,1,7,2,6H), 1,82 (quint, J = 6,7, 2H), 1,07 (t, J = 7,2, 6H)

C RMN (75 MHz, MeOD) & 170,7, 167,7, 158,0, 150,9, 149,4, 148,1, 144,6, 142,9, 136,5, 130,1, 123,2, 121,3,
119,0, 116,0, 113,1, 110,6, 51,4, 47,9, 39,5, 26,8, 11,1

MS (ESI) [M+H]" = 447 4

48 | 'H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,46 (d, J = 6,1, 2H), 8,31 (d, J= 5,3, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,01 (d, J = 7,0, 1H), 7,84
(d, J= 6,6, 2H), 7,79- 7,71 (m, 1H), 7,39 (d, J = 5,1, 2H), 7,27 (s, 1H), 7,19 (d, J = 5,3, 1H), 6,81 (d, J = 6,9, 1H),
3,70 (t, J = 4,7, 4H), 3,45 (t, J = 6,9, 2H), 2,60 - 2,48 (m, 6H), 1,86 (quint, J = 6,9, 2H)

49 | 'H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,46 (dd, J = 1,5, 5,0, 2H), 8,31 (d, J = 5,3, 1H), 8,15- 8,10 (m, J = 1,1, 1H), 7,84
(dd, J=1,5,5,0, 2H), 7,80 - 7,73 (m, 1H), 7,41 - 7,37 (m, 2H), 7,28 (s, 1H), 7,19 (dd, J = 1,5, 5,3, 1H), 3,44 (t, J =
6,7, 2H), 2,70 - 2,58 (m, 6H), 1,96 - 1,84 (m, 2H), 1,72 - 1,62 (m, J = 5,4, 11,0, 4H), 1,57 - 1,48 (m, J = 5,0, 2H)

50 |"H RMN (300 MHz, CDCls) & 10,07 (s, 1H), 8,97 (t, J = 4,9, 1H), 8,45 (d, J = 6,2, 2H), 8,16 (d, J= 5,2, 1H), 7,87
(s, 1H), 7,75 (d, J = 6,2, 2H), 7,70 (s, 1H), 7,57 (d, J = 6,8, 1H), 7,25 - 7,18 (m, J = 5,9, 3H), 7,07 (d, J = 5,2, 1H),
3,53-3,42 (m, J=5,2, 10,8, 2H), 2,73 (t, J= 5,9, 2H), 2,64 (s, 4H), 1,79 (s, 6H)

51 |"H RMN (300 MHz, CDCls) & 10,17 (s, 1H), 8,64 - 8,56 (m, J = 4,7, 1H), 8,45 (d, J = 6,3, 2H), 8,15 (d, J= 5,2,
1H), 7,87 (s, 1H), 7,81 - 7,72 (m, 3H), 7,64 - 7,56 (m, 1H), 7,23 (d, J = 17,1, 2H), 7,07 (d, J = 4,8, 1H), 3,53 - 3,42
(m, J=52, 11,3, 2H), 2,52 (dd, J = 8,5, 13,9, 10H), 2,21 (s, 3H), 1,78 - 1,65 (m, 2H)

C RMN (75 MHz, MeOD) & 170,6, 167,8, 158,1, 151,0, 149,5, 148,1, 144,9, 142,9, 136,8, 130,2, 123,3, 121,4,
119,1, 116,0, 113,1, 110,5, 57,5, 55,8, 53,8, 46,1, 39,8, 27,2

MS (ESI) [M+H]" = 474,5

7,83 (dd,
=15,

Entre dichos compuestos de formula (1), los compuestos (1), (3), (4), (5), (6), (7), (9), (10), (12), (20), (25), (28), (29),
(30), (31), (34), (35), (40), (41), (42), (44), (45), (48), (49) y (51) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
son de interés particular.

Los siguientes ejemplos ilustran con detalle la preparacion de los compuestos (1), (4), (5), (6) (7), (20), (25), (31),
(35), (39), (41), (44), (47) y (51) segun la invencion. Las estructuras de los productos obtenidos se han confirmado al
menos por espectros RMN.

Ejemplos
Ejemplo 1: compuesto (1) en la tabla I.

Segun la ruta (B), se puso 4-aminopiridina (4,2 g, 44 mmoles, 1,1 eq.) en una disolucién acuosa de NaOH 3 N (56
ml) y se afadié diclorometano (24 ml) a la disolucion. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion a 0°C con un bafio de
hielo y se afadié una disolucién de cloruro de 3-nitrobenzoilo (7,4 g, 40 mmoles, 1 eq.) en diclorometano (40 ml)
gota a gota. Se agité después la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 18 horas en una atmdsfera
inerte de argdn. Se filtro el precipitado resultante y se lavd con agua y diclorometano para proporcionar 3-nitro-N-
(piridin-4-il)benzamida (2,5 g, 26%).
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"H RMN (300 MHz, d-DMSO) & 10,91 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,52 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 8,47 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,41 (d,
J=7,9Hz, 1H), 7,86 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 5,3 Hz, 2H).

Segun la ruta (C), se puso 3-nitro-N-(piridin-4-il)benzamida (1,5 g, 6,2 mmoles, 1 eq.) y Pd/C al 10% (250 mg) en
EtOH (50 ml). Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas en una atmédsfera de Ho.
Después se filtré la mezcla de reaccion sobre celite, se lavé con EtOH y se concentro el liquido filtrado a presion
reducida para proporcionar 3-amino-N-(piridin-4-il)benzamida (1,24 g, 94%).

"H RMN (300 MHz, ds-DMSO) & 10,44 (s, 1H), 8,44 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,18 (t, J = 7.9 Hz,
1H), 7,12 - 7,03 (m, 2H), 6,78 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,38 (s, 2H).

Se puso N,N-dietilpropilendiamina (8,7 ml, 55 mmoles, 1,1 eq,) en una disolucién acuosa de NaOH 3 N (71 ml) y se
afiadio diclorometano (30 ml) a la disolucion. Se dejé enfriar la mezcla de reaccién a 0°C con un bafio de hielo y una
disolucion de cloruro de 3-bromobenzoilo (6,6 ml, 50 mmoles, 1 eq.) en diclorometano (50 ml) gota a gota. Se agité
después la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente durante 18 horas en una atmdsfera inerte de argon. En la
decantacion, se lavo la fase organica con agua, se secd sobre MgSQy, se filtré y se concentrd a presion reducida
para proporcionar 3-bromo-N-(3-dietilamino-propil)benzamida (15,6 g, 100%).

"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 9,15 (s a, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,75 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,29 (t, J
= 7,9 Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 10,3, 5,8 Hz, 2H), 2,67 - 2,53 (m, 6H), 1,74 (quint, J = 5,7 Hz, 2H), 1,04 (t, J = 7,1 Hz,
6H).

Segun la ruta (A), una mezcla de reaccién de 3-bromo-N-(3-dietilaminopropil)benzamida (291 mg, 0,9 mmoles, 1
eq.), 3-amino-N-(piridin-4-il)benzamida (300 mg, 1,4 mmoles, 1,5 eq.), Pdx(dba); (42 mg, 0,046 mmoles, 5% en
moles), XPhos (44 mg, 0,09 mmoles, 10% en moles) y K2CO3 (514 mg, 3,72 mmoles, 4 eq.) en t-BuOH (4 ml) se
calento a 90°C y se agité durante 20 horas en una atmoésfera inerte de argon. Después se concentrd la mezcla de
reaccion a presion reducida y se diluyo el residuo resultante con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con agua,
se seco sobre MgSO., se filtré y se concentroé a presion reducida. Se purificod el residuo resultante por cromatografia
de columna sobre gel de @ silice para  proporcionar  N-(3-(dietilamino)propil)-3-((3-(piridin-4-
ilcarbamoil)fenil)amino)benzamida (1) (230 mg, 57%).

Ejemplo 2: compuesto (4) en la tabla I.

Segun la ruta (B), se puso 4-aminopiridina (4,2 g, 44 mmoles, 1,1 eq.) en una disolucién acuosa de NaOH 3 N (56
ml) y se afadié diclorometano (24 ml) a la disolucion. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion a 0°C con un bafio de
hielo y se afadié una disolucién de cloruro de 3-nitrobenzoilo (7,4 g, 40 mmoles, 1 eq.) en diclorometano (40 ml)
gota a gota. Se agité después la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 18 horas en una atmésfera
inerte de argdn. Se filtro el precipitado resultante y se lavd con agua y diclorometano para proporcionar 3-nitro-N-
(piridin-4-il)benzamida (2,5 g, 26%).

"H RMN (300 MHz, d-DMSO) & 10,91 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,52 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 8,47 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,41 (d,
J=7,9Hz, 1H), 7,86 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 5,3 Hz, 2H).

Segun la ruta (C), se pusieron 3-nitro-N-(piridin-4-il)benzamida (994 mg, 4,1 mmoles, 1 eq.) y Pd/C al 10% (218 mg)
en EtOH (20,5 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas en una atmdsfera de
Hz. Después se filtré la mezcla de reaccion sobre celite, se lavd con EtOH y se concentré el liquido filtrado a presion
reducida para proporcionar 3-amino-N-(piridin-4-il)benzamida (900 mg, 100%).

"H RMN (300 MHz, ds-DMSO) & 10,42 (s, 1H), 8,44 (d, J= 6,3 Hz, 2H), 7,75 (d, J= 6,3 Hz, 2H), 7,16 (t, J = 7,9 Hz,
1H), 7,10 - 7,01 (m, 2H), 6,76 (d, J= 7,9 Hz, 1H), 5,36 (s, 2H).

Se puso 3-(pirrolidin-1-il)propilamina (1,4 ml, 11 mmoles, 1,1 eq.) en una disoluciéon acuosa de NaOH 3 N (14 ml) y
se afadié diclorometano (6 ml) a la disolucion. Se dejo6 enfriar la mezcla de reaccion a 0°C con un bafio de hielo y se
afnadi6é gota a gota una disolucion de cloruro de 3-bromobenzoilo (1,3 ml, 10 mmoles, 1 eq.) en diclorometano (10
ml). Se agité después la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 18 horas en una atmdsfera inerte de
argon. En la decantacion, se lavo la fase organica con agua, se seco sobre MgSQu, se filtréd y se concentrd a presion
reducida para proporcionar 3-bromo-N-(3-pirrolidin-1-il-propil)benzamida (2,9 g, 94%).

"H RMN (300 MHz, CDCls) 5 9,19 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,77 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,29 (t, J =
7,9 Hz, 1H), 3,57 (dd, J = 9,4, 4,8 Hz, 2H), 2,72 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,58 (s, 4H), 1,86 (s, 4H), 1,78 (t, J = 4,8 Hz, 2H).

Segun la ruta (A), una mezcla de reacciéon de 3-bromo-N-(3-dietilaminopropil)benzamida (611 mg, 1,97 mmoles, 1
eq.), 3-amino-N-(piridin-4-il)benzamida (630 mg, 2,96 mmoles, 1,5 eq.), Pdx(dba)s (90 mg, 0,095 mmoles, 5% en
moles), XPhos (94 mg, 0,19 mmoles, 10% en moles) y K.COs (1,1 g, 7,88 mmoles, 4 eq.) en t-BuOH (8 ml) se
calentd a 90°C y se agitdé durante 20 horas en una atmoésfera inerte de argon. Después se concentrd la mezcla de
reaccion a presion reducida y se diluyo el residuo resultante con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con agua,
se seco sobre MgSO., se filtré y se concentroé a presion reducida. Se purificod el residuo resultante por cromatografia
de columna sobre gel de silice para proporcionar N-(piridin-4-il)-3-((3-((3-(pirrolidin-1-

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 598 056 T3

il)propil)carbamoil)fenil)amino)benzamida (4) (427 mg, 49%).
Ejemplo 3: compuesto (5) en la tabla |

Segun la ruta (B), se puso 4-aminopiridina (4,2 g, 44 mmoles, 1,1 eq.) en una disolucién acuosa de NaOH 3 N (56
ml) y se afadié diclorometano (24 ml) a la disolucion. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion a 0°C con un bafio de
hielo y se afiadié gota a gota una disolucion de cloruro de 3-nitrobenzoilo (7,4 g, 40 mmoles, 1 eq.) en diclorometano
(40 ml). Se agité después la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 18 horas en una atmoésfera inerte
de argodn. Se filtré el precipitado resultante y se lavo con agua y diclorometano para proporcionar 3-nitro-N-(piridin-4-
illbenzamida (994 mg, 20%).

"H RMN (300 MHz, d-DMSO) & 10,91 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,52 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 8,47 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,41 (d,
J=7,9Hz, 1H), 7,86 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 5,3 Hz, 2H).

Segun la ruta (C), se pusieron 3-nitro-N-(piridin-4-il)benzamida (994 mg, 4,1 mmoles, 1 eq.) y Pd/C al 10% (218 mg)
en EtOH (20,5 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas en una atmdsfera de
Hz. Después se filtré la mezcla de reaccion sobre celite, se lavd con EtOH y se concentré el liquido filtrado a presion
reducida para proporcionar 3-amino-N-(piridin-4-il)benzamida (900 mg, 100%).

"H RMN (300 MHz, ds-DMSO) & 10,42 (s, 1H), 8,44 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,16 (t, J = 7.9 Hz,
1H), 7,10 - 7,01 (m, 2H), 6,76 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,36 (s, 2H).

Se pusieron cloruro de 3-bromobencenosulfonilo (0,56 ml, 3,9 mmoles, 1 eq.) y N,N-diisopropiletilamina (1,02 ml, 5,9
mmoles, 1,5 eq.) en diclorometano anhidro (20 ml). Se dejo6 enfriar la mezcla de reaccién a 0°C con un bafio de hielo
y se afadi6é gota a gota N,N-dietilpropilendiamina (1,23 ml, 7,8 mmoles, 2 eq.). Se agité después la mezcla de
reaccion a 0°C durante 2 horas en una atmdsfera inerte de argon. Se lavo la mezcla con disoluciones acuosas
saturadas de NH4Cl y después NaCl. Se extrajeron las fases acuosas con diclorometano. Se recogieron las fases
organicas, se secd sobre MgSQu, se filtré y se concentré a presion reducida para proporcionar 3-bromo-N-(3-
dietilaminopropil)bencenosulfonamida (524 mg, 38%).

"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,98 (s, 1H), 7,78 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,37 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
3,05 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 2,63 - 2,47 (m, 6H), 1,68 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

Segun la ruta (A), una mezcla de reaccion de 3-bromo-N-(3-dietilaminopropil)bencenosulfonamida (153 mg, 0,44
mmoles, 1 eq.), 3-amino-N-(piridin-4-il)benzamida (103 mg, 0,48 mmoles, 1,1 eq.), Pd>(dba)s; (20 mg, 0,022 mmoles,
5% en moles), XPhos (21 mg, 0,044 mmoles, 10% en moles) y K2CO3 (243 mg, 1,76 mmoles, 4 eq.) en t-BuOH (2
ml) se calenté a 90°C y se agitdé durante 20 horas en una atmésfera inerte de argon. Después se concentrd la
mezcla de reaccion a presion reducida y se diluy6 el residuo resultante con acetato de etilo. Se lavé la fase organica
con agua, se seco sobre MgSO., se filtr6 y se concentrd a presion reducida. Se purificod el residuo resultante por
cromatografia de columna sobre gel de silice para proporcionar 3-((3-(N-(3-(dietilamino)propil)sulfamoil)fenil)amino)-
N-(piridin-4-il)benzamida (5) (97 mg, 46%).

Ejemplo 4: compuesto (6) en la tabla |

Segun la ruta (B), se puso 4-aminopiridina (2,1 g, 22 mmoles, 1,1 eq.) en una disolucién acuosa de NaOH 3 N (28
ml) y se afadié diclorometano (12 ml) a la disolucion. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion a 0°C con un bafio de
hielo y se afadié6 gota a gota una disolucion de cloruro de 3- nitrobenzoilo (3,7 g, 20 mmoles, 1 eq.) en
diclorometano (20 ml). Se agité después la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 18 horas en una
atmosfera inerte de argén. Se filtré el precipitado resultante y se lavo con agua y diclorometano para proporcionar 3-
nitro-N-(piridin-4-il)benzamida (2,4 g, 50%).

"H RMN (300 MHz, d-DMSO) & 10,98 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,51 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 8,47 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,42 (d,
J=7,9Hz, 1H), 7,86 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 6,2 Hz, 2H).

Segun la ruta (C), se pusieron 3-nitro-N-(piridin-4-il)benzamida (1 g, 4,1 mmoles, 1 eq.) y Pd/C al 10% (150 mg) en
EtOH (30 ml). Se agitd la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente durante 16 horas en una atmdsfera de Ho.
Después se filtré la mezcla de reaccion sobre celite, se lavé con EtOH y se concentrd el liquido filtrado a presion
reducida para proporcionar 3-amino-N-(piridin-4-il)benzamida (660 mg, 75%).

"H RMN (300 MHz, DMSO) & 10,46 (s, 1H), 8,45 (dd, J = 5,0, 1,3 Hz, 2H), 7,77 (dd, J = 5,0, 1,3 Hz, 2H), 7,17 (t, J =
7,9 Hz, 1H), 7,12 - 7,03 (m, 2H), 6,77 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H), 5,38 (s, 2H).

Se puso 3-(4-metilpiperazin-1-il)propilamina (1,9 ml, 11 mmoles, 1,1 eq.) en una disolucion acuosa de NaOH 3 N (14
ml) y se afiadié diclorometano (6 ml) a la disolucion. Se dej6 enfriar la mezcla de reacciéon a 0°C con un bafio de
hielo y se afiadiéo gota a gota una disolucion de cloruro de 3-bromobenzoilo (1,3 ml, 10 mmoles, 1 eq.) en
diclorometano (10 ml). Se agité después la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 18 horas en una
atmosfera inerte de argén. En la decantacion, se lavo la fase organica con agua, se seco sobre MgSOys, se filtré y se
concentrd a presion reducida para proporcionar 3-bromo-N-(4-metilpiperazin-1-il-propil)benzamida (2,7 g, 80%).
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"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,61 (s a, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,82 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,32 (t, J
= 7,9 Hz, 1H), 3,57 (c, J = 5,2 Hz, 2H), 2,79 - 2,35 (m, 10H), 2,33 (s, 3H), 1,78 (quint, J = 5,2 Hz, 2H).

Segun la ruta (A), una mezcla de reaccion de 3-bromo-N-(4-metilpiperazin-1-ilpropil)benzamida (170 mg, 0,5
mmoles, 1 eq.), 3-amino-N-(piridin-4-il)benzamida (117 mg, 0,55 mmoles, 1,1 eq.), Pd>(dba)s; (23 mg, 0,025 mmoles,
5% en moles), XPhos (24 mg, 0,05 mmoles, 10% en moles) y K2CO3 (276 mg, 2 mmoles, 4 eq.) en t-BuOH (2 ml) se
calento a 90°C y se agitdé durante 20 horas en una atmoésfera inerte de argon. Después se concentrd la mezcla de
reaccion a presion reducida y se diluyo el residuo resultante con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con agua,
se seco sobre MgSO., se filtré y se concentroé a presion reducida. Se purificod el residuo resultante por cromatografia
de columna sobre gel de silice para proporcionar N-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)-3-((3-(piridin-4-
ilcarbamoil)fenil)amino)benzamida (6) (52 mg, 22%).

Ejemplo 5: compuesto (7) en la tabla |

Segun la ruta (B), se puso 4-aminopiridina (4,2 g, 44 mmoles, 1,1 eq,) en una disolucion acuosa de NaOH 3 N (56
ml) y se afadié diclorometano (24 ml) a la disolucion. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion a 0°C con un bafio de
hielo y se afadié6 gota a gota una disolucion de cloruro de 3- nitrobenzoilo (7,4 g, 40 mmoles, 1 eq.) en
diclorometano (40 ml). Se agité después la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 18 horas en una
atmosfera inerte de argon. Se filtré el precipitado resultante y se lavé con agua y diclorometano para proporcionar 3-
nitro-N-(piridin-4-il)benzamida (2,5 g, 26%).

"H RMN (300 MHz, ds-DMSO) & 10,91 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,52 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 8,47 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,41 (d,
J=7,9Hz, 1H), 7,86 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 5,3 Hz, 2H).

Segun la ruta (C), se pusieron 3-nitro-N-(piridin-4-il)benzamida (1,5 g, 6,2 mmoles, 1 eq.) y Pd/C al 10% (250 mg) en
EtOH (50 ml). Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas en una atmédsfera de Ho.
Después se filtré la mezcla de reaccion sobre celite, se lavé con EtOH y se concentro el liquido filtrado a presion
reducida para proporcionar 3-amino-N-(piridin-4-il)benzamida (1,24 g, 94%).

"H RMN (300 MHz, ds-DMSO) & 10,44 (s, 1H), 8,44 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 7,18 (t, J = 7.9 Hz,
1H), 7,12 - 7,03 (m, 2H), 6,78 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,38 (s, 2H).

Se puso 3-(piperidin-1-il)propilamina (1,7 ml, 11 mmoles, 1,1 eq.) en una disoluciéon acuosa de NaOH 3 N (14 ml) y
se afadié diclorometano (6 ml) a la disolucion. Se dejo6 enfriar la mezcla de reaccion a 0°C con un bafio de hielo y se
afadi6é gota a gota una disolucion de cloruro de 3-bromobenzoilo (1,3 ml, 10 mmoles, 1 eq.) en diclorometano (10
ml). Se agité después la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 18 horas en una atmdsfera inerte de
argon. En la decantacion, se lavo la fase organica con agua, se seco sobre MgSQa, se filtréd y se concentrd a presion
reducida para proporcionar 3-bromo-N-(piperidin-1-il-propil)benzamida (3,24 g, 100%).

"H RMN (300 MHz, CDCl) & 9,02 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,83 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,31 (t, J
7,9 Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 9,8, 4,8 Hz, 2H), 2,53 (t, J = 4,8 Hz" 2H), 2,44 (s, 4H), 1,76 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 1,62 (t, J
4,8 Hz, 4H), 1,50 (s, 2H).

Segun la ruta (A), una mezcla de reaccion de 3-bromo-N-(piperidin-1-ilpropil)benzamida (162 mg, 0,5 mmoles, 1
eq.), 3-amino-N-(piridin-4-il)benzamida (117 mg, 0,55 mmoles, 1,1 eq.), Pdx(dba)s (23 mg, 0,025 mmoles, 5% en
moles), XPhos (24 mg, 0,05 mmoles, 10% en moles) y KoCO3 (276 mg, 2 mmoles, 4 eq.) en t-BuOH (2 ml) se
calentd a 90°C y se agitdé durante 20 horas en una atmoésfera inerte de argon. Después se concentrd la mezcla de
reaccion a presion reducida y se diluyo el residuo resultante con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con agua,
se seco sobre MgSQO., se filtré y se concentroé a presion reducida. Se purificod el residuo resultante por cromatografia
de columna sobre gel de silice para  proporcionar  N-(3-(piperidin-1-il)propil)-3-((3-(piridin-4-
ilcarbamoil)fenil)amino)benzamida (7) (115 mg, 50%).

Ejemplo 6: compuesto (20) en la tabla |

Segun la ruta (D), una mezcla de reaccion de 4-(metilamino)piridina (1,25 g, 11,6 mmoles, 1,0 eq.), cloruro de 3-
nitrobenzoilo (2,57 g, 13,9 mmoles, 1,2 eq.), N,N-diisopropiletiamina (3,02 ml, 17,3 mmoles, 1,5 eq.) y
dimetilaminopiridina (103 mg, 1,41 mmoles, 1 eq.) en diclorometano (25 ml) se agité a temperatura ambiente durante
18 horas en una atmoésfera inerte de argén. Se lavo la fase organica con agua, se seco sobre MgSO., se filtré y se
concentro a presion reducida. Se purifico el residuo resultante por cromatografia de columna sobre gel de silice para
proporcionar N-metil-3-nitro-N-(piridin-4-il)benzamida (2,96 g, 100%).

"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,50 (dd, J = 4,6, 1,6 Hz, 2H), 8,25 (s, 1H), 8,21 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,45 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 4,6, 1,6 Hz, 2H), 3,56 (s, 3H).

Segun la ruta (C), se pusieron N-metil-3-nitro-N-(piridin-4-il)benzamida (2,96 g, 11,5 mmoles, 1 eq.) y Pd/C al 10%
(450 mg) en EtOH (100 ml). Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas en una
atmodsfera de Hy. Después se filtrd la mezcla de reaccion sobre celite, se lavd con EtOH y se concentré el liquido
filtrado a presién reducida para proporcionar 3-amino-N-metil-N-(piridin-4-il)benzamida (2,5 g, 96%).
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"H RMN (300 MHz, ds-DMSO) & 8,40 (dd, J = 4,6, 1,6 Hz, 2H), 7,14 (dd, J = 4,6, 1,6 Hz, 2H), 6,89 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
6,59 (s, 1H), 6,53 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,22 (s, 2H), 3,37 (s, 3H).

Se puso 3-(4-metilpiperazin-1-il)propilamina (1,9 ml, 11 mmoles, 1,1 eq.) en una disolucion acuosa de NaOH 3 N (14
ml) y se afiadié diclorometano (6 ml) a la disolucion. Se dej6 enfriar la mezcla de reaccion a 0°C con un bafio de
hielo y se afiadié6 gota a gota una disolucion de cloruro de 3-bromobenzoilo (1,3 ml, 10 mmoles, 1 eq.) en
diclorometano (10 ml). Se agité después la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 18 horas en una
atmosfera inerte de argén. En la decantacion, se lavo la fase organica con agua, se seco sobre MgSOys, se filtré y se
concentrd a presion reducida para proporcionar 3-bromo-N-(4-metilpiperazin-1-il-propil)benzamida (2,7 g, 80%).

"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,61 (s a, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,82 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,32 (t, J
=7,9 Hz, 1H), 3,57 (c, J = 5,2 Hz, 2H), 2,79 - 2,35 (m, 10H), 2,33 (s, 3H), 1,78 (quint, J = 5,2 Hz, 2H).

Segun la ruta (A), una mezcla de reaccidon de 3-bromo-N-(4-metilpiperazin-1-il-propil)benzamida (170 mg, 0,5
mmoles, 1 eq.), 3-amino-N-metil-N-(piridin-4-il)benzamida (125 mg, 0,55 mmoles, 1,1 eq.), Pdz(dba)s (23 mg, 0,025
mmoles, 5% en moles), XPhos (24 mg, 0,05 mmoles, 10% en moles) y K2CO3 (276 mg, 2 mmoles, 4 eq.) en t-BuOH
(2 ml) se calenté a 90°C y se agité durante 20 horas en una atmosfera inerte de argén. Después se concentro la
mezcla de reaccion a presion reducida y se diluy6 el residuo resultante con acetato de etilo. Se lavé la fase organica
con agua, se seco sobre MgSO., se filtr6 y se concentrd a presion reducida. Se purificod el residuo resultante por
cromatografia de columna sobre gel de silice para proporcionar N-metil-3-((3-((3-(4-metilpiperazin-1-
il)propil)carbamoil)fenil)amino)-N-(piridin-4-il)benzamida (20) (34 mg, 14%).

Ejemplo 7: compuesto (25) en la tabla |

Segun la ruta (E), una mezcla de reaccion de 4-aminopirimidina (885 mg, 9,3 mmoles, 1,1 eq.), acido 3-nitrobenzoico
(1,4 g, 8,4 mmoles, 1 eq.), EDCI.HCI (2,4 g, 12,6 mmoles, 1,5 eq.), trietilamina (1,3 ml, 9,3 mmoles, 1,1 eq.) y se
agitd dimetilaminopiridina (103 mg, 0,8 mmoles, 0,1 eq.) en diclorometano (10 ml) a temperatura ambiente durante
18 horas en una atmadsfera inerte de argén. Se filtr6 el precipitado resultante y se lavé con agua y diclorometano. Se
concentro el liquido filtrado organico a presion reducida y se purificd el residuo resultante por cromatografia de
columna sobre gel de silice. Se recogio el precipitado primero y el compuesto purificado para proporcionar 3-nitro-N-
(pirimidin-4-il)benzamida (1,35 g, 66%).

"H RMN (300 MHz, de-DMSO) & 11,69 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,76 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,50 - 8,40 (m,
2H), 8,22 (dt, J= 5,6, 1,2 Hz, 1H), 7,83 (t, J = 7,9 Hz, 1H).

Segun la ruta (C), se pusieron 3-nitro-N-(pirimidin-4-il)benzamida (1,35 g, 5,5 mmoles, 1 eq.) y Pd/C al 10% (303 mg)
en EtOH (30 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas en una atmédsfera de Ha.
Después se filtré la mezcla de reaccion sobre celite, se lavé con EtOH y se concentrd el liquido filtrado a presion
reducida para proporcionar 3-amino-N-(pirimidin-4-il)benzamida (1,2 g, 100%).

'H RMN (300 MHz, de-DMSO) & 10,93 (s a, 1H), 8,92 (dd, J = 1,3, 0,5 Hz, 1H), 8,69 (dd, J = 5,8, 0,5 Hz, 1H), 8,18
(dd, J=5,8, 1,3 Hz, 1H), 7,20 - 7,12 (m, 3H), 6,78 (dt, J = 4,1, 2,3 Hz, 1H), 5,35 (s, 2H).

Se puso N,N-dietilpropilendiamina (8,7 ml, 55 mmoles, 1.1 eq.) en una disolucion acuosa de NaOH 3 N (71 ml) y se
afiadio diclorometano (30 ml) a la disolucion. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion a 0°C con un bafio de hielo y se
afnadié gota a gota una disolucion de cloruro de 3-bromobenzoilo (6,6 ml, 50 mmoles, 1 eq.) en diclorometano (50
ml). Se agité después la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 18 horas en una atmdsfera inerte de
argon. En la decantacion, se lavo la fase organica con agua, se seco sobre MgSOQa, se filtrd y se concentrd a presion
reducida para proporcionar 3-bromo-N-(3-dietilamino-propil)benzamida (15,6 g, 100%).

"H RMN (300 MHz, CDCl3) 5 9,15 (s a, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,75 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,58 5 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,29 (¢,
J =79 Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 10,3, 5,8 Hz, 2H), 2,67 - 2,53 (m, 6H), 1,74 (quint, J = 5,7 Hz, 2H), 1,04 (t, J = 7,1 Hz,
6H).

Segun la ruta (A), una mezcla de reaccién de 3-bromo-N-(3-dietilaminopropil)benzamida (156 mg, 0,5 mmoles, 1
eq.), 3-amino-N-(pirimidin-4-il)benzamida (118 mg, 0,55 mmoles, 1,1 eq.), Pd>(dba)s (23 mg, 0,025 mmoles, 5% en
moles), XPhos (24 mg, 0,05 mmoles, 10% en moles) y KoCO3 (276 mg, 2 mmoles, 4 eq.) en t-BuOH (2 ml) se
calento a 90°C y se agitdé durante 20 horas en una atmoésfera inerte de argon. Después se concentrd la mezcla de
reaccion a presion reducida y se diluyo el residuo resultante con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con agua,
se seco sobre MgSO., se filtré y se concentroé a presion reducida. Se purificod el residuo resultante por cromatografia
de columna sobre gel de silice para proporcionar N-metil-3-((3-((3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)carbamoil )fenil)amino)-
N-(piridin-4-il)benzamida (25) (16 mg, 7%).

Ejemplo 8: compuesto (31) en la tabla |

Segun la ruta (E), una mezcla de reaccion de 4-aminopirimidina (1,0 g, 10,5 mmoles, 1 eq.), acido 3-nitrobenzoico
(1,76 g, 10,5 mmoles, 1 eq.), EDCI.HCI (3,0 g, 15,8 mmoles, 1,5 eq.), trietilamina (1,6 ml, 11,6 mmoles, 1,1 eq.) y se
agitoé dimetilaminopiridina (129 mg, 1,05 mmoles, 0,1 eq.) en diclorometano (12 ml) a temperatura ambiente durante
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18 horas en una atmadsfera inerte de argén. Se filtré el precipitado resultante y se lavé con agua y diclorometano. Se
concentro el liquido filtrado organico a presion reducida y se purificd el residuo resultante por cromatografia de
columna sobre gel de silice. Se recogio el precipitado primero y el compuesto purificado para proporcionar 3-nitro-N-
(pirimidin-4-il)benzamida (2,5 g, 97%).

"H RMN (300 MHz, ds-DMSO) & 11,69 (s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,83 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 8,77 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,51 -
8,41 (m, 2H), 8,22 (dd, J = 5,7, 1,1 Hz, 1H), 7,84 (t, J = 8,0 Hz, 1H).

Segun la ruta (C), se pusieron 3-nitro-N-(pirimidin-4-il)benzamida (3,3 g, 13,5 mmoles, 1 eq.) y Pd/C al 10% (719 mg)
en EtOH (50 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas en una atmdsfera de Ha.
Después se filtré la mezcla de reaccion sobre celite, se lavé con EtOH y se concentro el liquido filtrado a presion
reducida para proporcionar 3-amino-N-(pirimidin-4-il)benzamida (1,6 g, 55%).

"H RMN (300 MHz, ds-DMS0) & 10,94 (s, 1H), 8,92 (dd, J = 1,3, 0,5 Hz, 1H), 8,69 (dd, J = 5,8, 0,5 Hz, 1H), 8,18 (dd,
J=5,8,1,3Hz, 1H), 7,20 - 7,10 (m, 3H), 6,78 (dt, J = 4,1, 2,3 Hz, 1H), 5,35 (s, 2H).

Se puso 3-(4-metilpiperazin-1-il)propilamina (1,9 ml, 11 mmoles, 1,1 eq.) en una disolucion acuosa de NaOH 3 N (14
ml) y se afiadié diclorometano (6 ml) a la disolucion. Se dej6 enfriar la mezcla de reacciéon a 0°C con un bafio de
hielo y se afiadiéo gota a gota una disolucion de cloruro de 3-bromobenzoilo (1,3 ml, 10 mmoles, 1 eq.) en
diclorometano (10 ml). Se agité después la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 18 horas en una
atmosfera inerte de argén. En la decantacion, se lavo la fase organica con agua, se seco sobre MgSOys, se filtré y se
concentrd a presion reducida para proporcionar 3-bromo-N-(4-metilpiperazin-1-il-propil)benzamida (2,7 g, 80%).

"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,61 (s a, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,82 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,32 (t, J
= 7,9 Hz, 1H), 3,57 (c, J = 5,2 Hz, 2H), 2,79 - 2,35 (m, 10H), 2,33 (s, 3H), 1,78 (quint, J = 5,2 Hz, 2H).

Segun la ruta (A), una mezcla de reaccidon de 3-bromo-N-(4-metilpiperazin-1-il-propil)benzamida (576 mg, 1,7
mmoles, 1 eq.), 3-amino-N-(pirimidin-4-il)benzamida (400 mg, 1,87 mmoles, 1,1 eq.), Pdx(dba)s (78 mg, 0,085
mmoles, 5% en moles), XPhos (81 mg, 0,17 mmoles, 10% en moles) y K,CO3 (940 mg, 6,8 mmoles, 4 eq.) en t-
BuOH (7 ml) se calent6 a 90°C y se agité durante 20 horas en una atmosfera inerte de argon. Después se concentrd
la mezcla de reaccion a presion reducida y se diluyd el residuo resultante con acetato de etilo. Se lavé la fase
organica con agua, se secO sobre MgSQO,, se filir6 y se concentré6 a presion reducida. Se purifico el residuo
resultante por cromatografia de columna sobre gel de silice para proporcionar N-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)-3-
((3-(pirimidin-4-ilcarbamoil )fenil)amino)benzamida (31) (54 mg, 7%).

Ejemplo 9: compuesto (35) en la tabla |

Segun la ruta (B), se puso 4-aminopiridina (2,1 g, 22 mmoles, 1,1 eq.) en una disolucién acuosa de NaOH 3 N (28
ml) y se afadié diclorometano (12 ml) a la disolucion. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion a 0°C con un bafio de
hielo y se afadié6 gota a gota una disolucion de cloruro de 3- nitrobenzoilo (3,7 g, 20 mmoles, 1 eq.) en
diclorometano (20 ml). Se agité después la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 18 horas en una
atmosfera inerte de argon. Se filtré el precipitado resultante y se lavo con agua y diclorometano para proporcionar 3-
nitro-N-(piridin-4-il)benzamida (2,4 g, 50%).

"H RMN (300 MHz, d-DMSO) & 10,98 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,51 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 8,47 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,42 (d,
J=7,9Hz, 1H), 7,86 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 6,2 Hz, 2H).

Segun la ruta (C), se pusieron 3-nitro-N-(piridin-4-il)benzamida (1 g, 4,1 mmoles, 1 eq.) y Pd/C al 10% (150 mg) en
EtOH (30 ml). Se agitd la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente durante 16 horas en una atmédsfera de Ho.
Después se filtré la mezcla de reaccion sobre celite, se lavé con EtOH y se concentro el liquido filtrado a presion
reducida para proporcionar 3-amino-N-(piridin-4-il)benzamida (660 mg, 75%).

"H RMN (300 MHz, ds-DMSO) & 10,46 (s, 1H), 8,45 (dd, J = 5,0, 1,3 Hz, 2H), 7,77 (dd, J = 5,0, 1,3 Hz, 2H), 7,17 (t, J
= 7,9 Hz, 1H), 7,12 - 7,03 (m, 2H), 6,77 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H), 5,38 (s, 2H).

Se puso acido 6-cloro-piridin-2-carboxilico (4,4 g, 27,9 mmoles, 1 eq.) en una atmédsfera inerte de argén. Se afiadio
lentamente cloruro de tionilo (8,1 ml, 111,6 mmoles, 4 eq.). Se calent6 la mezcla de reaccién para hacerla hervir a
reflujo y se agité durante 48 horas. En el enfriamiento a temperatura ambiente, se concentrd la mezcla de reaccion a
presién reducida. Se puso N,N-dietilpropilendiamina (2,5 ml, 15,7 mmoles, 1,1 eq.) en una disolucién acuosa de
NaOH 3 N (20 ml) y se afadié diclorometano (10 ml) a la disolucion. Se dej6 enfriar la mezcla de reaccion a 0°C con
un bafio de hielo y se afiadié una disolucién del residuo de cloruro de 6-cloropiridina-2-carbonilo (2,5 g, 14,3
mmoles, 1 eq.) en diclorometano (13 ml) gota a gota. Se agité después la mezcla de reacciéon a temperatura
ambiente durante 18 horas en una atmosfera inerte de argén. En la decantacion, se lavo la fase organica con agua,
se seco sobre MgSO., se filtrd y se concentrd a presion reducida para proporcionar acido 6-cloro-piridin-2-carboxilico
(3-dietilamino-propil)amida (2,7 g, 70%).

"H RMN (300 MHz, CDCls) 8 9,22 (s, 1H), 8,10 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,77 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
3,53 (dd, J = 12,1, 5,8 Hz, 2H), 2,65 - 2,49 (m, 6H), 1,82 - 1,68 (m, 2H), 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
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Segun la ruta (A), una mezcla de reaccion de acido 6-cloro-piridin-2-carboxilico (3-dietilamino-propil)amida (135 mg,
0,5 mmoles, 1 eq.), 3-amino-N-(piridin-4-il)benzamida (117 mg, 0,55 mmoles, 1,1 eq.), Pdz(dba)s (23 mg, 0,025
mmoles, 5% en moles), XPhos (24 mg, 0,05 mmoles, 10% en moles) y K2CO3 (276 mg, 2 mmoles, 4 eq.) en t-BuOH
(2 ml) se calenté a 90°C y se agitdé durante 20 horas en una atmosfera inerte de argén. Después se concentro la
mezcla de reaccion a presion reducida y se diluy6 el residuo resultante con acetato de etilo. Se lavé la fase organica
con agua, se seco sobre MgSO., se filtr6 y se concentrd a presion reducida. Se purificod el residuo resultante por
cromatografia de columna sobre gel de silice para proporcionar N-(3-(dietilamino)propil)-6-((3-(piridin-4-
ilcarbamoil)fenil)amino)picolinamida (35) (79 mg, 35%).

Ejemplo 10: compuesto (39) en la tabla |

Segun la ruta (D), una mezcla de reaccion de 4-(metilamino)piridina (1,25 g, 11,6 mmoles, 1,0 eq.), cloruro de 3-
nitrobenzoilo (2,57 g, 13,9 mmoles, 1,2 eq.), N,N-diisopropiletilamina (3,02 ml, 17,3 mmoles, 1,5 eq.) y
dimetilaminopiridina (103 mg, 1,41 mmoles, 1 eq.) en diclorometano (25 ml) se agité a temperatura ambiente durante
18 horas en una atmoésfera inerte de argén. Se lavo la fase organica con agua, se seco sobre MgSO., se filtré y se
concentro a presion reducida. Se purifico el residuo resultante por cromatografia de columna sobre gel de silice para
proporcionar N-metil-3-nitro-N-(piridin-4-il)benzamida (2,96 g, 100%).

"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,50 (dd, J = 4,6, 1,6 Hz, 2H), 8,25 (s, 1H), 8,21 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,45 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 4,6, 1,6 Hz, 2H), 3,56 (s, 3H).

Segun la ruta (C), se pusieron N-metil-3-nitro-N-(piridin-4-il)benzamida (2,96 g, 11,5 mmoles, 1 eq.) y Pd/C al 10%
(450 mg) en EtOH (100 ml). Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas en una
atmodsfera de Hy. Después se filtrd la mezcla de reaccion sobre celite, se lavd con EtOH y se concentré el liquido
filtrado a presién reducida para proporcionar 3-amino-N-metil-N-(piridin-4-il)benzamida (2,5 g, 96%).

"H RMN (300 MHz, ds-DMSO) & 8,40 (dd, J = 4,6, 1,6 Hz, 2H), 7,14 (dd, J = 4,6, 1,6 Hz, 2H), 6,89 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
6,59 (s, 1H), 6,53 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 5,22 (s, 2H), 3,37 (s, 3H).

Se puso acido 2-cloro-isonicotinico (2,0 g, 12,7 mmoles, 1 eq.) en acetonitrilo (25,4 ml) en una atmésfera inerte de
argon. Se afiadié lentamente cloruro de tionilo (1,2 ml, 16,5 mmoles, 1,3 eq.) y DMF (100 pl, 1,27 mmoles, 0,1 eq.).
Se calentd la mezcla de reaccidon para hacerla hervir a reflujo y se agité durante 1 hora. En el enfriamiento a
temperatura ambiente, se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida. Se puso 3-(4-metilpiperazin-1-
il)propilamina (2,7 ml, 15,7 mmoles, 1,2 eq.) en una disolucién acuosa de NaOH 3 N (20 ml) y se afiadi6 a la
disolucion diclorometano (10 ml). Se dejo enfriar la mezcla de reaccion a 0°C con un bafio de hielo y se afiadié gota
a gota una disolucion del residuo de cloruro de 2-cloro-isonicotinoilo (12,7 mmoles, 1 eq.) en diclorometano (13 ml).
Se agitoé después la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 18 horas en una atmdsfera inerte de argoén.
En la decantacién, se lavd la fase organica con agua, se seco sobre MgSO., se filtrd y se concentré a presion
reducida para proporcionar 2-cloro-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-isonicotinamida (1,8 g, 43%).

"H RMN (300 MHz, CDCls) & 9,03 (s, 1H), 8,51 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,71 - 7,64 (m, 2H), 3,58 (dd, J = 10,8, 5,0 Hz,
2H), 2,66 - 2,40 (m, 10H), 2,32 (s, 3H), 1,84 - 1,73 (m, 2H).

Segun la ruta (A), una mezcla de reaccion de 2-cloro-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propil]-isonicotinamida (148 mg, 0,5
mmoles, 1 eq.), 3-amino-N-metil-N-(piridin-4-il)benzamida (125 mg, 0,55 mmoles, 1,1 eq.), Pdz(dba)s (23 mg, 0,025
mmoles, 5% en moles), XPhos (24 mg, 0,05 mmoles, 10% en moles) y K2CO3 (276 mg, 2 mmoles, 4 eq.) en t-BuOH
(2 ml) se calenté a 90°C y se agité durante 20 horas en una atmosfera inerte de argén. Después se concentro la
mezcla de reaccion a presion reducida y se diluy6 el residuo resultante con acetato de etilo. Se lavé la fase organica
con agua, se seco sobre MgSO., se filtr6 y se concentrd a presion reducida. Se purificod el residuo resultante por
cromatografia de columna sobre gel de silice para proporcionar 2-((3-(metil(piridin-4-il)carbamoil)fenil)amino)-N-(3-
(4-metilpiperazin-1-il)propil)isonicotinamida (39) (43 mg, 18%).

Ejemplo 11: compuesto (41) en la tabla |

Segun la ruta (E), una mezcla de reaccion de 4-aminopirimidina (885 mg, 9,3 mmoles, 1,1 eq.), acido 3-nitrobenzoico
(1,4 g, 8,4 mmoles, 1 eq.), EDCI.HCI (2,4 g, 12,6 mmoles, 1,5 eq.), trietilamina (1,3 ml, 9,3 mmoles, 1,1 eq.) y
dimetilaminopiridina (103 mg, 0,8 mmoles, 0,1 eq.) en diclorometano (10 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas en una atmdsfera inerte de argén. Se filir6 el precipitado resultante y se lavé con agua y
diclorometano. Se concentré el liquido filtrado organico a presion reducida y se purificéd el residuo resultante por
cromatografia de columna sobre gel de silice. Se recogid el precipitado primero y el compuesto purificado para
proporcionar 3-nitro-N-(pirimidin-4-il)benzamida (1,35 g, 66%).

"H RMN (300 MHz, de-DMSO) & 11,69 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,76 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,50 - 8,40 (m,
2H), 8,22 (dt, J= 5,6, 1,2 Hz, 1H), 7,83 (t, J = 7,9 Hz, 1H).

Segun la ruta (C), se pusieron 3-nitro-N-(pirimidin-4-il)benzamida (1,35 g, 5,5 mmoles, 1 eq.) y Pd/C al 10% (303 mg)
en EtOH (30 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas en una atmdsfera de Ha.
Después se filtré la mezcla de reaccion sobre celite, se lavé con EtOH y se concentrd el liquido filtrado a presion
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reducida para proporcionar 3-amino-N-(pirimidin-4-il)benzamida (1,2 g, 100%).

"H RMN (300 MHz, de-DMSO) & 10,93 (s a, 1H), 8,92 (dd, J = 1,3, 0,5 Hz, 1H), 8,69 (dd, J = 5,8, 0,5 Hz, 1H), 8,18
(dd, J=5,8, 1,3 Hz, 1H), 7,20 - 7,12 (m, 3H), 6,78 (dt, J = 4,1, 2,3 Hz, 1H), 5,35 (s, 2H).

Se puso acido 2-cloro-isonicotinico (2,0 g, 12,7 mmoles, 1 eq.) en acetonitrilo (25,4 ml) en una atmésfera inerte de
argon. Se afiadié lentamente cloruro de tionilo (1,2 ml, 16,5 mmoles, 1,3 eq.) y DMF (100 pl, 1,27 mmoles, 0,1 eq.).
Se calentd la mezcla de reaccion para hacerla hervir a reflujo y se agité durante 1 hora. En el enfriamiento a
temperatura ambiente, se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida. Se puso N,N-dietilpropilendiamina
(2,5 ml, 15,7 mmoles, 1,2 eq.) en una disolucién acuosa de NaOH 3 N (20 ml) y se afiadié a la disolucion
diclorometano (10 ml). Se dejo enfriar la mezcla de reaccién a 0°C con un barfio de hielo y se afiadi6é gota a gota una
disolucioén del residuo de cloruro de 2-cloro-isonicotinoilo (12,7 mmoles, 1 eq.) en diclorometano (13 ml). Se agité
después la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente durante 18 horas en una atmdsfera inerte de argon. En la
decantacion, se lavo la fase organica con agua, se secd sobre MgSQy, se filtré y se concentrd a presion reducida
para proporcionar 2-cloro-N-(3-dietilaminopropil)isonicotinamida (1,8 g, 47%).

"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 9,62 (s, 1H), 8,49 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,58 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,59 (dd, J
= 10,4, 5,0 Hz, 2H), 2,70 - 2,55 (m, 6H), 1,81 - 1,72 (m, 2H), 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

Segun la ruta (A), una mezcla de reaccién de 2-cloro-N-(3-dietilaminopropil)isonicotinamida (135 mg, 0,5 mmoles, 1
eq.), 3-amino-N-(pirimidin-4-il)benzamida (118 mg, 0,55 mmoles, 1,1 eq.), Pd>(dba)s (23 mg, 0,025 mmoles, 5% en
moles), XPhos (24 mg, 0,05 mmoles, 10% en moles) y KoCO3 (276 mg, 2 mmoles, 4 eq.) en t-BuOH (2 ml) se
calento a 90°C y se agitdé durante 20 horas en una atmoésfera inerte de argon. Después se concentrd la mezcla de
reaccion a presion reducida y se diluyo el residuo resultante con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con agua,
se seco sobre MgSOu, se filtré y se concentroé a presion reducida. Se purificod el residuo resultante por cromatografia
de columna sobre gel de silice para  proporcionar  N-(3-(dietilamino)propil)-2-((3-(pirimidin-4-
ilcarbamoil)fenil)amino)isonicotinamida (41) (79 mg, 35%).

Ejemplo 12: compuesto (44) en la tabla |

Segun la ruta (E), una mezcla de reaccion de 4-aminopiridina (837 mg, 8,9 mmoles, 1,3 eq.), acido 2-nitro-
isonicotinico (1,15 g, 6,8 mmoles, 1 eq.), EDCIL.HCI (1,7 g, 8,9 mmoles, 1,3 eq.), N,N-diisopropiletilamina (3,0 ml,
17,1 mmoles, 2,5 eq.) y dimetilaminopiridina (272 mg, 2,2 mmoles, 0,25 eq.) en diclorometano (7 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas en una atmodsfera inerte de argén. Se lavé la fase organica con agua, se
seco sobre MgSO., se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo resultante por cromatografia de
columna sobre gel de silice para proporcionar 2-nitro-N-piridin-4-il-isonicotinamida (835 mg, 50%).

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,86 - 8,80 (m, 2H), 8,50 (dd, J = 5,0, 1,6 Hz, 2H), 8,31 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 1H), 7,88
(dd, J=5,0, 1,6 Hz, 2H).

Segun la ruta (C), se pusieron 2-nitro-N-piridin-4-il-isonicotinamida (835 mg, 3,4 mmoles, 1 eq.) y Pd/C al 10% (150
mg) en EtOH (50 ml). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 16 horas en una atmoésfera de
Hz. Después se filtré la mezcla de reaccion sobre celite, se lavd con EtOH y se concentré el liquido filtrado a presion
reducida para proporcionar 2-amino-N-piridin-4-il-isonicotinamida (727 mg, 99%).

"H RMN (300 MHz, ds-DMSO) & 10,61 (s, 1H), 8,48 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 2H), 8,07 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,75 (dd, J =
4,8,1,5 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,28 (s, 2H).

Se puso acido 2-cloro-isonicotinico (2,0 g, 12,7 mmoles, 1 eq.) en acetonitrilo (25,4 ml) en una atmésfera inerte de
argon. Se afiadié lentamente cloruro de tionilo (1,2 ml, 16,5 mmoles, 1,3 eq.) y DMF (100 pl, 1,27 mmoles, 0,1 eq.).
Se calentd la mezcla de reaccion para hacerla hervir a reflujo y se agité durante 1 hora. En el enfriamiento a
temperatura ambiente, se concentré la mezcla de reaccion a presion reducida. Se puso N,N-dietilpropilendiamina
(2,5 ml, 15,7 mmoles, 1,2 eq.) en una disolucién acuosa de NaOH 3 N (20 ml) y se afiadié a la disolucion
diclorometano (10 ml). Se dejo enfriar la mezcla de reaccién a 0°C con un bafio de hielo y se afiadié gota a gota una
disolucién del residuo de cloruro de 2-cloro-isonicotinoilo (12,7 mmoles, 1 eq.) en diclorometano (13 ml). Se agité
después la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente durante 18 horas en una atmdsfera inerte de argon. En la
decantacion, se lavo la fase organica con agua, se secd sobre MgSQy, se filtré y se concentrd a presion reducida
para proporcionar 2-cloro-N-(3-dietilaminopropil)isonicotinamida (1,8 g, 47%).

"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 9,62 (s, 1H), 8,49 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,58 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,59 (dd, J
= 10,4, 5,0 Hz, 2H), 2,70 - 2,55 (m, 6H), 1,81 - 1,72 (m, 2H), 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 6H).

Segun la ruta (A), una mezcla de reaccién de 2-cloro-N-(3-dietilaminopropil)isonicotinamida (135 mg, 0,5 mmoles, 1
€q.), 2-amino-N-piridin-4-il-isonicotinamida (118 mg, 0,55 mmoles, 1,1 eq.), Pdz(dba)s (23 mg, 0,025 mmoles, 5% en
moles), XPhos (24 mg, 0,05 mmoles, 10% en moles) y KoCO3 (276 mg, 2 mmoles, 4 eq.) en t-BuOH (2 ml) se
calentd a 90°C y se agitdé durante 20 horas en una atmoésfera inerte de argon. Después se concentrd la mezcla de
reaccion a presion reducida y se diluyo el residuo resultante con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con agua,
se seco sobre MgSO., se filtré y se concentroé a presion reducida. Se purificod el residuo resultante por cromatografia
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de columna sobre gel de silice para proporcionar N-(3-(dietilamino)propil)-2-((4-(piridin-4-ilcarbamoil)piridin-2-
ilJamino)isonicotinamida (44) (70 mg, 31%).

Ejemplo 13: compuesto (47) en la tabla |

Segun la ruta (E), una mezcla de reaccion de 4-aminopiridina (837 mg, 8,9 mmoles, 1,3 eq.), acido 2-nitro-
isonicotinico (1,15 g, 6,8 mmoles, 1 eq.), EDCIL.HCI (1,7 g, 8,9 mmoles, 1,3 eq.), N,N-diisopropiletilamina (3,0 ml,
17,1 mmoles, 2,5 eq.) y dimetilaminopiridina (272 mg, 2,2 mmoles, 0,25 eq.) en diclorometano (7 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas en una atmodsfera inerte de argén. Se lavé la fase organica con agua, se
seco sobre MgSO., se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo resultante por cromatografia de
columna sobre gel de silice para proporcionar 2-nitro-N-piridin-4-il-isonicotinamida (835 mg, 50%).

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,86 - 8,80 (m, 2H), 8,50 (dd, J = 5,0, 1,6 Hz, 2H), 8,31 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 1H), 7,88
(dd, J=5,0, 1,6 Hz, 2H).

Segun la ruta (C), se pusieron 2-nitro-N-piridin-4-il-isonicotinamida (835 mg, 3,4 mmoles, 1 eq.) y Pd/C al 10% (150
mg) en EtOH (50 ml). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 16 horas en una atmoésfera de
Hz. Después se filtré la mezcla de reaccion sobre celite, se lavd con EtOH y se concentré el liquido filtrado a presion
reducida para proporcionar 2-amino-N-piridin-4-il-isonicotinamida (727 mg, 99%).

"H RMN (300 MHz, ds-DMSO) & 10,61 (s, 1H), 8,48 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 2H), 8,07 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,75 (dd, J =
4,8,1,5 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,28 (s, 2H).

Se puso N,N-dietilpropilendiamina (8,7 ml, 55 mmoles, 1,1 eq.) en una disolucion acuosa de NaOH 3 N (71 ml) y se
afiadio diclorometano (30 ml) a la disolucion. Se dejo enfriar la mezcla de reaccion a 0°C con un bafio de hielo y se
afadié una disolucién de cloruro de 3-bromobenzoilo (6,6 ml, 50 mmoles, 1 eq.) en diclorometano (50 ml) gota a
gota. Se agit6é después la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 18 horas en una atmoésfera inerte de
argon. En la decantacion, se lavo la fase organica con agua, se seco sobre MgSQa, se filtrd y se concentrd a presion
reducida para proporcionar 3-bromo-N-(3-dietilamino-propil)benzamida (14,6 g, 94%).

"H RMN (300 MHz, CDCls) 3 9,16 (s a, 1H), 7,91 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,5 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
7,29 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 3,56 (dd, J = 10,1, 5,7 Hz, 2H), 2,72 - 2,50 (m, 6H), 1,75 (quint, J = 5,7 Hz, 2H), 1,05 (t, J =
7,1 Hz, 6H)

Segun la ruta (A), una mezcla de reaccién de 3-bromo-N-(3-dietilaminopropil)benzamida (156 mg, 0,5 mmoles, 1
€q.), 2-amino-N-piridin-4-il-isonicotinamida (118 mg, 0,55 mmoles, 1,1 eq.), Pdz(dba)s (23 mg, 0,025 mmoles, 5% en
moles), XPhos (24 mg, 0,05 mmoles, 10% en moles) y KoCO3 (276 mg, 2 mmoles, 4 eq.) en t-BuOH (2 ml) se
calento a 90°C y se agitdé durante 20 horas en una atmoésfera inerte de argon. Después se concentrd la mezcla de
reaccion a presion reducida y se diluyo el residuo resultante con acetato de etilo. Se lavo la fase organica con agua,
se seco sobre MgSO., se filtré y se concentroé a presion reducida. Se purificod el residuo resultante por cromatografia
de columna sobre gel de silice para proporcionar 2-((3-((3-(dietilamino)propil)carbamoil)fenil)amino)-N-(piridin-4-
il)isonicotinamida (47) (52 mg, 23%).

Ejemplo 14: compuesto (51) en la tabla |

Segun la ruta (E), una mezcla de reaccion de 4-aminopiridina (1,57 g, 16,7 mmoles, 1,3 eq.), acido 2-nitro-
isonicotinico (2,16 g, 12,9 mmoles, 1 eq.), EDCI.HCI (3,69 g, 19,3 mmoles, 1,5 eq.), N,N-diisopropiletilamina (5,3 ml,
32,1 mmoles, 2,5 eq.) y dimetilaminopiridina (392 mg, 3,2 mmoles, 0,25 eq.) en diclorometano (15 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas en una atmodsfera inerte de argén. Se lavé la fase organica con agua, se
seco sobre MgSO., se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo resultante por cromatografia de
columna sobre gel de silice para proporcionar 2-nitro-N-piridin-4-il-isonicotinamida (1,68 g, 54%).

"H RMN (300 MHz, MeOD) & 8,86 - 8,80 (m, 2H), 8,50 (dd, J = 5,0, 1,6 Hz, 2H), 8,31 (dd, J = 4,8, 1,5 Hz, 1H), 7,88
(dd, J=5,0, 1,6 Hz, 2H).

Segun la ruta (C), se pusieron 2-nitro-N-piridin-4-il-isonicotinamida (1,1 g, 4,5 mmoles, 1 eq.) y Pd/C al 10% (240 mg)
en EtOH (50 ml). Se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 16 horas en una atmédsfera de Ha.
Después se filtré la mezcla de reaccion sobre celite, se lavé con EtOH y se concentrd el liquido filtrado a presion
reducida para proporcionar 2-amino-N-piridin-4-il-isonicotinamida (898 mg, 93%).

"H RMN (300 MHz, ds-DMSO) 5 10,68 (s, 1H), 8,48 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 8,07 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 5,9 Hz,
2H), 6,93 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,27 (s, 2H).

Se puso 3-(4-metilpiperazin-1-il)propilamina (1,9 ml, 11 mmoles, 1,1 eq.) en una disolucion acuosa de NaOH 3 N (14
ml) y se afiadié diclorometano (6 ml) a la disolucion. Se dej6 enfriar la mezcla de reaccion a 0°C con un bafio de
hielo y se afiadié una disolucion de cloruro de 3-bromobenzoilo (1,3 ml, 10 mmoles, 1 eq.) en diclorometano (10 ml)
gota a gota. Se agité después la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 18 horas en una atmdsfera
inerte de argon. En la decantacion, se lavo la fase organica con agua, se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentro
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a presion reducida para proporcionar 3-bromo-N-(4-metilpiperazin-1-il-propil)benzamida (2,7 g, 80%).

"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,61 (s a, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,82 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,32 (t, J
= 7,9 Hz, 1H), 3,57 (c, J = 5,2 Hz, 2H), 2,79 - 2,35 (m, 10H), 2,33 (s, 3H), 1,78 (quint, J = 5,2 Hz, 2H).

Segun la ruta (A), una mezcla de reaccion de 3-bromo-N-(4-metilpiperazin-1-il-propil)benzamida (123 mg, 0,36
mmoles, 1 eq.), 2-amino-N-piridin-4-il-isonicotinamida (96 mg, 0,45 mmoles, 1,1 eq.), Pdx(dba)s (17 mg, 0,018
mmoles, 5% en moles), XPhos (17 mg, 0,036 mmoles, 10% en moles) y K>CO3 (200 mg, 1,44 mmoles, 4 eq.) en t-
BuOH (1,4 ml) se calenté a 90°C y se agité durante 48 horas en una atmdsfera inerte de argéon. Después se
concentro la mezcla de reaccion a presion reducida y se diluyd el residuo resultante con acetato de etilo. Se lavo la
fase organica con agua, se seco sobre MgSO,, se filtré y se concentré a presion reducida. Se purificd el residuo
resultante por cromatografia de columna sobre gel de silice para proporcionar 2-((3-((3-(4-metilpiperazin-1-
il)propil)carbamoil)fenilJamino)-N-(piridin-4-il)isonicotinamida (51) (34 mg, 20%).

Ejemplo 15: Datos farmacoldégicos.
Procedimiento de operacion clasico:

Efecto de compuestos farmacoldgicos sobre la invasion de células MDA-MB231-D3H2LN en colageno.
Antecedentes:

Una etapa clave en la generacion de metastasis de tumores es la invasion de células tumorales en la matriz
extracelular, un componente principal de la cual es el colageno. Por lo tanto, la invasion de células tumorales en
colageno in vitro puede ser indicativo de la generacion de metastasis in vivo. Por €j., las células de cancer de mama
de raton MDA-MB231-luc-D3H2LN muestran por supuesto tanto mayor invasion en colageno in vitro como un mayor
potencial metastasico in vivo cuando se compara con células MDA-MB231 (de las que procedian). Usando estas
células MDA-MB231-luc-D3H2LN como modelo, el objeto del experimento descrito aqui es identificar compuestos
farmacolodgicos que inhiban la invasion de células tumorales en colageno in vitro, por lo tanto que inhiban
potencialmente también la generacion de metastasis de tumores in vivo.

Principio de la prueba:

Etapa 1: Preparacion de células en el fondo de un gel de colageno: Se suspendieron células en una
disolucion de colageno liquida (4°C), distribuidas en pozos recubiertos de BSA y después se recogieron en
el fondo de los pozos por centrifugacion. Se solidifica después el colageno por incubacion a 37°C. El
recubrimiento de BSA mejora la adhesién del gel de colageno.

Etapa 2: Pre-tratamiento con los compuestos para ensayar: Se afiaden después disoluciones concentradas
de farmaco en la parte de arriba del colageno y se incuban previamente las células durante 48 h con los
farmacos en condiciones bajas en suero (FBS al 0,025%).

Etapa 3: Estimulacion de invasion: Se afiade después medio con FBS al 5% para estimular la invasion de
las células en el gel de colageno.

Etapa 4: Ensayo de viabilidad, fijacion y coloracion: Después de otras 24 h de incubacion, se realiza una
prueba MTS directamente sobre las células en el colageno. Después, se fijan las células y se colorean los
nucleos.

Etapa 5: Analisis: Finalmente, se analizan las placas usando un microscopio automatizado. Las perlas
fluorescentes que se han incluido en el recubrimiento de BSA sirven para detectar el fondo de los pozos. Se
toman fotos de los nucleos coloreados en el mismo nivel (0 um) asi como 25 ym y 50 ym, anteriormente.

Nota:

Para detectora posibles efectos téxicos, se ensayan todos los compuestos en paralelo en una prueba de viabilidad.
La prueba de viabilidad se realiza en paralelo en células privadas de suero (como en la prueba de invasion) frente a
células en condiciones normales de cultivo (FBS al 10%).

Materiales:

Equipo general: Congelador (- 20 °C), refrigerador (4 °C), maquina de hielo, bafio de agua (37°C), incubadora (37°C
/ CO, al 5%), campana de cultivo de células, vortex, bomba de vacio, microscopio, Pipet-aid, micropipetas (para
pipetear 1 — 1.000 ul), pipetas multicanal (para pipetear 20 - 200 ul), centrifuga de cultivo de células clasica,
centrifuga refrigerada para placas de 96 pozos.

Consumibles generales: Tubos estériles (1,5 / 15/ 50 ml), pipetas estériles (5/ 10 / 25 ml), puntas de micropipetas
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estériles (para pipetear 1 — 1.000 pl), pipetas Pasteur estériles, depdsitos para reactivos estériles.

Productos generales: PBS estéril, agua Milli-Q estéril, DMSO, FBS descomplementado (alicuotas congeladas),
NaOH 0,1 N, Hepes 1 M, MEM sin suero (de no mas de 1 mes), 2,5 x MEM sin suero (de no mas de 1 mes), MEM
con FBS al 10% (de no mas de un mes), tripsina al 0,25% / disolucion de AEDT 1 mM, disolucion de formaldehido al
37%.

Equipo especifico:

lector de placas: Tecan Infinite F200

microscopio automatizado: Lector HCS Cellomics ArrayScan V"
Consumibles especificos:

placas de 96 pozos negras, estériles (para la prueba de invasion): Perkin Elmer ViewPlate-96 F TC, ref.
6005225

Productos especificos:
colageno de cola de rata, tipo 1: BD Biosciences, ref. 354236 (nota: se tiene que validar cada nuevo lote)
perlas fluorescentes rojas (diametro 1 ym): Invitrogen, ref. F13083
Y-27632 (disolucién acuosa 5 mM): Calbiochem, ref. 688001 (en disolucion) o 688000 (polvo seco)
BSA sin acidos grasos (disolucién acuosa al 4% filtrada estéril): Sigma, ref. A8806 (polvo seco)
Coloracién nuclear Hoechst 33342 (10 mg/ml): Invitrogen, ref. H3570
Reactivo MTS: Reactivo Una Disolucion Acuosa Promega CellTiter 96®, ref. G3581

compuestos farmacolodgicos para ensayar: en general 50 mM en DMSO al 100% (alicuotas almacenadas a
- 20°C, después a 4°C durante un max. de 3 meses)

células MDA-MB231-luc-D3H2LN:
Limites para los cultivos celulares que se tienen que usar en las pruebas:
numero de pases total: max. 30
Ultimo pase: entre 2 y 4 dias antes, entre 1:3y 1:20
densidad celular: entre 50 y 90% (lo mas 6ptimo 70%) (entre 1 y 2 x 10° células por placa de 100 mm)
Procedimientos experimentales:
Consideraciones generales: Controles y mapas de placas:

Control negativo: Sin farmaco (justo DMSO en concentracion equivalente). Control positivo: Y-2763210 uM. Para
evitar efectos de borde, se afiaden células soélo en los 60 pozos centrales B2 - G11; las lineas A y H recibieron sélo
colageno sin células (blanco para la prueba MTS) las columnas 1 y 12 permanecen libres. Se ensaya cada farmaco
al menos por triplicado. Se deberian ensayar los controles positivo y negativo en varios triplicados en diferentes
posiciones en cada placa. Mapa de placas tipico (- = control negativo, + = control positivo, 1 - 12 = 12 diferentes
condiciones de ensayo, es decir, compuestos farmacoldgicos o concentraciones diferentes):

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A

B - 1 2 3 + - 4 6 +
C - 1 2 3 + - 4 5 6 +
D - 1 2 3 + - 4 5 6 +
E + 7 8 9 - + 10 11 12 -
F + 7 8 9 - + 10 11 12 -
G + 7 8 9 - + 10 11 12 -
H
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Los volimenes u otras cantidades indicadas en lo siguiente se requieren para cuatro placas de 96 pozos segun el
mapa de placas anterior. Segun el nimero de compuestos ensayados, los volimenes y otras cantidades se
deberian adaptar.

Dia 1: Preparacion y tratamiento de las células (todas las etapas se realizaron en una campana de cultivo de
células):

Preparacion de disoluciones de farmaco concentradas x 4 en MEM + FBS al 0,1% + Lutrol E-400 al 2%+ DMSO al
0,8%: Mezclar cada 620 pl de MEM + FBS al 0,1% + Lutrol E-400 al 2% con cada 4 yl de DMSO + cada 1 pl de las
disoluciones patron de compuesto 50 mM (proporcionando compuesto 20 yM y DMSO al 0,8%). Si la concentracion
de compuesto final deseada es < 5 yM, entonces se diluye ademas en MEM + FBS al 0,1% + DMSO al 0,8%.
Control negativo: MEM + FBS al 0,1% + Lutrol E-400 al 2%+ DMSO al 0,8% sin farmaco. Preparacion del control
positivo: mezclar 4,5 ml de MEM + FBS al 0,1% + Lutrol E-400 al 2%+ FBS al 0,8% con 36 ul de Y-27632 5 mM
(alicuota recién descongelada) (proporcionando 40 pM).

Recubrimiento de las placas para la prueba de invasion:

mezclar 38 ml de MEM sin suero + 2 ml de BSA al 4% sin acidos grasos + 4 pl de perlas fluorescentes
sometidas a agitadora vorticial (es decir, se diluye 1:10.000), se somete a agitadora vorticial, se distribuye
100 pl/pozo en la placa para la prueba de invasion

centrifugar 30' con 1.800 x g a 4°C (por €j., 314 rad/s (3.000 rpm) en una centrifuga Jouan GR412)
retirar los sobrenadantes por aspiracion
Preparacion de una suspension de células de 10 x 10° células/ml un (durante la centrifugacion de las placas):

retirar medio, lavar las células con ~ 10 ml/placa de PBS, afiadir 1 ml/placa de tripsina al 0,25% / AEDT 1
mM

incubar 30 - 60 s a 37 °C
afadir 5 - 10 ml/placa MEM pre-calentado + FBS al 10%
homogenizar pipeteando arriba y abajo usando una pipeta de 10 ml, juntar todas las células de recuento

centrifugar 3 x 10° (0 mas) células durante 5' con 150 x g a TA (89 rad/s (850 rpm) en una centrifuga de
cultivo de células clasica)

retirar sobrenadante, volver a susgender el botén de células en 0,3 ml (o mas, respectivamente) de MEM
sin suero, proporcionando 10 x 10° células/ml.

Preparacion de la prueba de invasion (sobre hielo; iniciar durante la centrifugacion de las células):

mezclar sobre hielo en un tubo enfriado previamente: ejemplo para una disolucion patron de colageno de
4,01 mg/ml;

los volumenes de colageno y agua que se tienen que adaptar segun la concentracion patrén de cada lote
de colageno:

16 ml de MEM x 2,5

5,452 ml de agua

0,8 ml de Hepes 1 M

0,39 ml de NaOH 1 N

16,958 ml de disolucion patrén de colageno de 4,01 mg/ml

homogenizar pipeteando cuidadosamente arriba y abajo (mantener sobre hielo).

A 29,7 ml de esto, afiadir 300 ul de la suspension de células de 10 x 10° células/ml, homogenizar pipeteando
cuidadosamente arriba y abajo (rendimientos 0,1 x 10° células/ml en 1,7 mg/ml de colageno en 30 ml de MEM x 1 +
Hepes 20 pyM) (mantener sobre hielo). A los restantes 9,9 ml, afadir 100 yl de MEM sin suero, homogenizar
pipeteando cuidadosamente arriba y abajo (rendimientos 1,7 mg/ml de colageno en 10 ml de MEM x 1 + Hepes 20
MM sin células) (mantener sobre hielo).
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distribuir 100 pl/pozo en los pozos recubiertos (todo sobre hielo), segun el mapa de placas anterior (lineas A y H:
colageno sin células, lineas B - G: colageno con células: 10.000 células/pozo )

centrifugar 5' con 200 x g a 4°C (por ej., 105 rad/s (1.000 rpm) en una centrifuga Jouan GR412)
afadir 200 pl/pozo de PBS a todos los pozos libres (columnas 1y 12)

incubar 30" a 37°C / CO, al 5% (solidificaciéon del colageno)

Tratamiento con los farmacos:

afadir cada 33 pl/pozo de las disoluciones de farmaco concentradas x 4 en MEM + FBS al 0,1% + Lutrol E-
400 al 2%+ DMSO al 0,8% a los correspondientes pozos (produce farmacos concentrados x 1 en MEM +
FBS al 0,025% + Lutrol E-400 al 0,5% + DMSO final al 0,2%)

incubar 48 h a 37°C / COzal 5%
Dia 3: Adicién de FBS para estimular la invasion:
preparar MEM + FBS al 5%: 19 ml de MEM sin suero + 1 ml de FBS (alicuota recién descongelada)
afiadir 33 pl/pozo a todos los pozos
incubar 24 h a 37°C / COzal 5%
Dia 4: Prueba de viabilidad, fijacion y coloracion:
Prueba de viabilidad: prueba MTS:
afadir cada 33 pl/pozo del reactivo MTS, incubar 3 -4 ha 37 °C/ COzal 5%
leer absorbancia a 490 nm (proporcional a la viabilidad)

calcular las sefales corregidas de fondo por sustraccion de los promedios de las sefiales de fondo en
ausencia de células de las correspondientes sefiales en presencia de células

normalizar las sefales corregidas de fondo con respecto a la sefial promedio de los controles negativos (no
farmaco) (las viabilidades se expresan asi en "% de control")

Fijacion y coloracion (se debe manipular formaldehido en una campana de humos):

preparar recientemente 1 pg/ml de Hoechst 33342 en formaldehido al 18,5%: 10 ml de PBS (no
necesariamente estéril) + 10 ml de formaldehido al 37% + 2 pl de Hoechst 33342 10 mg/ml

afadir 50 pl/pozo a todos los pozos con células (proporciona formaldehido al 3,7% final)
sellar con pelicula negra (proporcionada con las placas)
incubar al menos 7 ha TA
Dia 5 (tipicamente): (min. 7 h / max. 2 semanas después de fijacion y coloracion): Analisis de la prueba de invasion:
Explicacion usando el Lector HCS de Cellomics ArrayScan V'™
BioAplicacion: SpotDetector.V3
Tipo de placa: Perkin ElImer 96 pozos
Parametros del Protocolo de la Prueba:
objetivo: 10 x (NA.45)
apoptoma: si (porcion optica resultante: 11, 7 uM)
campos por pozo: 6 - 8
autofoco en cada campo
canal autofoco: 1

canal 1 (autofoco encendido y foto de las perlas fluorescentes en el fondo de los pozos): filtro: XF93 -
TRITC; tiempo de exposicion: normalmente entre 0,002y 0,01 s
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canal 2 (foto de las células coloreadas en el mismo nivel que las perlas fluorescentes): filtro: XF93 -
Hoechst; tiempo de exposicion: normalmente entre 0,02 y 0,1 s; z offset: 0 yM

canal 3 (foto de las células coloreadas 25 pM por encima de las perlas fluorescentes): filtro: XF93 -
Hoechst; tiempo de exposicion: normalmente entre 0,02 y 0,1 s; z offset: - 25 yM

canal 4 (foto de células fluorescentes 50 uM por encima de las perlas fluorescentes): filtro: XF93 - Hoechst;
tiempo de exposicion: normalmente entre 0,02 y 0,1 s; z offset: - 50 uM

identificacion del objeto: método: umbral fijado: 100 — 32.767

parametros de seleccion del objeto: min. max.
AreaPunto: 20 1000000000000
BFRFormaPunto: 0,2 1000
BARFormaPunto: 0 1000
IntenPromPunto: 200 32767
IntenTotalPunto: <4.000 (asi no limitante) 1000000000000
IntenPromObijetivo: 0 32767
IntenTotalObjetivo: 0 1000000000000

Analisis de los resultados del barrido usando visualizador vHCS:

exportar los resultados: para cada pozo:

numero de campos validos

numero de objetos en cada campo valido en cada uno de los canales 2, 3 y 4 (“detalles de campo”)
numeros medios de objetos por campo valido para cada pozo, en cada uno de los canales 2, 3y 4
excluye los pozos con menos de 6 campos validos por pozo de andlisis adicional

comprobar visualmente en todas las fotos algun problema aparente, tal como mal enfoque o estructura del
colageno obviamente no homogénea (“burbujas”, ...), ...; en caso de problemas aparentes: documento,
después excluir los correspondientes pozos de analisis adicional

Analisis adicional de los resultados de la prueba de invasion (usando, por ejemplo, Excel):

para cada pozo calcular la distancia de invasién media de las células contadas: (25 um x ndmero de células
a 25 ym + 50 pm x numero de células a 50 ym) / suma de células a 0, 25 y 50 ym

para los cuatro parametros (niumero de células a 0 pm, ndmero de células a 25 ym, nimero de células a 50
pm, distancia de invasién media de las células contadas), medias calculadas, DE y CV de los replicados

invalidar los replicados con un CV = 50% (compuesto que se tiene que volver a ensayar o prueba que se
tiene que repetir si CV = 50% para el control negativo no tratado o el control positivo tratado con compuesto
Y-27632). Y27632 es un inhibidor selectivo de la proteina cinasa asociada a Rho p160ROCK de la
siguiente formula:

o> : NH,
N&H CH,

validar la prueba solo si disminuye la distancia de invasion media de las células tratadas con Y-27632 10
MM (control positivo) por = 40% cuando se compara con el control negativo no tratado.

Andlisis final: Determinar la concentracion a la que un compuesto determinado presenta 50% del efecto antiinvasivo
del control positivo (Y-27632 10 pM). Determinar la toxicidad (= pérdida de viabilidad) del compuesto en estas

condiciones.

Pruebas de toxicidad (en condiciones de cultivo de células normales):
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Se prepararon compuestos en cuanto a la prueba de invasion y después se afiadieron a células MDA-MB231-luc-
D3H2LN (2.000 / pozo) en condiciones de cultivo normales (MEM + FBS al 10%) o PBMC humano (75.000 / pozo,
en RPMI + FBS al 10% + IL-2) en placas de cultivo de tejidos de 96 pozos clasicas. Después de 72 h de incubacion,
se realiz6 una prueba MTS clasica segun las instrucciones del fabricante (Promega Ref. G3581). Se ensayaron los
compuestos a varias concentraciones (curvas de concentracion-respuesta) para determinar las concentraciones a
las que se obtiene una toxicidad del 50%.

Inhibicion del canal hERG:

Realizado por Porsolt & Partners (Z. A. de Glatigné, 53940 Le Genest-Saint-Isle, Francia). En pocas palabras, cada
3 células HEK293 transinfectadas con hERG se perfundieron con los compuestos a 1y 10 uM y se midié la corriente
del canal de hERG por electrofisiologia, como se describe por Crumb et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2.000.

Resultados

La tabla a continuacion indica la toxicidad en MDA-MB231, en PBMC, el efecto antiinvasivo y la inhibicion del canal
de hERG.

tox MDA: tox. PBMC: MDA: Inhib. de invasién: x 0,5 % inhibicion hERG
tox. 50 % a (uM) | tox. 50 % a (uM) ef. de Y-27632 10 uM a (uM) en HEK transinfectado (n = 3)
(+tox. MDA en estas cond.) |a 1 uM a10 uM
N°| prom |DE |n| prom |DE | n |prom |[DE n % tox prom |[EEM | prom |EEM
1 46 10 5| 51 11 (10| 0,13 |0,1 |9 <10 13 2 47 2
2 103 3 12 156 |35 4 | >5 | - |2
3 51 0 2 51 10 |4 /0,29 |01 4 <10 14 4 54 4
4 54 2 |2| 42 11114 /0,21 |01 4 <10 6 0 59 2
5 68 3 |2 74 194|131 (0,53 <10 1 2 29
6 58 7 |2, 100 |31 4 0,16 (0,03 <10
7 25 13 |2 38 8 |4 011|002 <10
8 | >>100 | - |3 7,50 2,52
9 44 6 |2 36 3 /40,28 |0,0|2 <10 5 4 50 4
10 45 6 (2| 29 16 [ 4 | 0,53 |0,2 2 <10
11 44 4 |3 | 47 104 |>2 | - |2 64 6 87 6
12 60 1 |2 54 1314 /046 |0,2 2 <10 11 3 55 4
13 93 5 |3 34 186 | >5 | - |2
14 70 8 |3 20 8 |4 |>25| - |2
15| >> 44 - |2 36 18 |4 | 500 0,02 <10
16 78 6 |4 10 4 |5 246 | - |2
17 | >100 - |12, >100 | - (4 | 3,00 (1,22 <10
18| >100 - |12, >100 | - 4 | 3,45 (162 <10
19| >100 - 12, >100 | - 4 | >5 | - |2
20| >100 - |2, 2100 | - 4 /085 (0,22 <10
21| >100 - |12, >100 | - | 4 | 205 (0,72 <10
22| >100 - 12, >100 | - 4 | 225 (0,02 <10
23| >100 - |12 270 - |4 | >5 | - |2
24| >100 - |2, 2100 | - 4 355 (112 <10
25 46 13 |2 88 10 |4 <05 - |2 <10
26 73 7 |2 85 1|4 |3,60 |05 2 <10
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tox MDA: tox. PBMC: MDA: Inhib. de invasién: x 0,5 % inhibicion hERG
tox. 50 % a (uM) | tox. 50 % a (uM) ef. de Y-27632 10 uM a (uM) en HEK transinfectado (n = 3)
(+tox. MDA en estas cond.) |a 1 uM a 10 uM

27 66 6 |2 61 5 |4 280 062 <10

28 35 10 2| 49 2 |4 026 012 <10

29 33 o (2| 44 6 |4 015 0,02 <10

30 75 25 2| >00 | - 4 0,28 (0,12 <10

31 95 5 12 92 1214 /010 | - 1 <10

32| >>100 - |2 |>>100 2 13,30 0,3 |2 <10

33| 118 3 /2 130 (10 | 4 | 213 (0,92 <10

34 98 13 /2| >100 | - (4 |(040 | - 1 <10

35 59 2 |4 128 8 [4 055 045 <10 4 3 30 4
36| >>100 @ - |3 58 386 | >5 | - |2

37| >>100 - |2 |>>100 - | 4 3,75 (1,32 <10

38| >>100 - (2 |>>100 - | 4 3,75 (1,32 <10

39 19 2 |2 74 16 |4 | 1,45 (0,2 |2 <10

40 73 9 |4, >100 | - (6 | 0,75 (0,32 <10 26 5 59 8
41| 280 - |2, >100 | - 4 1,50 (1,02 <10 8 2 53 1
42| 2100 - |2, >00 | - 4 020 | - |1 <10

43| >100 - |2, >00 | - 4 3,25 (082 <10

44 | >100 - |2, >100 | - 4 1,15 (0,32 <10

45| >100 - |2, >00 | - 4 038 012 <10

46 | >100 - |2, >100 | - 4 | 7,50 (252

47 | >100 - |12, >100 | - |4 | 220 (0,12 <10

48 80 20 (2| 26 2 |4 075 032 <10

49| 2100 - |2, >00 |- 4 088 (0,12 <10

50| 2100 - |2, >00 | - 4 188 (062 <10

51| 2100 - |2, >00 | - 4 030 - |1 <10

Prom. significa promedio

DE significa desviacion estandar

n es el numero de muestras

EEM significa error estandar de la media

Ejemplo 16: Datos Comparativos

Se comparan tres compuestos de la presente invencion (compuestos 1, 3 y 4) (toxicidad MDA, toxicidad PBMC,
inhibicién de invasion e inhibicion de hERG) a respectivamente tres compuestos que se describen especificamente o
genéricamente ya en la patente internacional WO 2009087238.

Mas precisamente:

- se compara compuesto 1 segun la invencién con compuesto numerado C88 en la patente internacional WO
2009087238 (en la pagina 66):
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NZ H ?
- | / N\Q)LN/\/\N/\
" N

(compuesto C88 en la patente internacional WO2009087238, numerado de ahora en adelante 112)

- se compara compuesto 3 segun la invencion con un compuesto numerado de ahora en adelante 583 que
corresponde a la siguiente formula:

0
N= H

- se compara compuesto 4 segun la invencidon con un compuesto numerado de ahora en adelante 585 que
corresponde a la siguiente formula:

O
NZ H
Q\/\G/NO)LH/\/\NQ

La tabla a continuacion indica la toxicidad en MDA-MB231, en PBMC, el efecto antiinvasivo y la inhibicion de canal
hERG.

585

tox. MDA: tox. PBMC: MDA: Inhib. de invasién: x % inhibiciéon hERG en HEK

0,5 transinfectado (n = 3)
tox. 50 % a tox. 50 % a ef. de Y-27632 10 uM a (uM)
(HM) (HM)
(+tox. MDA en |a 1 uM a 10 uM
estas cond.)
N° prom |DE |n |prom [DE | n |prom | DE |n % tox. prom EEM | prom EEM
112 (C88)
(comparativo) 10 0O 4,10 [ 2 | 8 (0,39 0,13|7 <10 55 11 92
1 (invencién) 46 |10 |5, 51 |11 /100,13 |0,09 |9 <10 13 2 47 2
583
(comparativo) 21 1 (2] 18 3 /8 /0,25 0,052 <10 36 7 74
3 (invencion) 51 0 (2| 51 |10 4 |0,29 0,14 4 <10 14 4 54 4
585 1
(comparativo) 10 - 1119 6 10,30 0,05 2 <10 42 7 77
4 (invencién) 54 2 |2 42 |11 |4 /0,21 0,11 |4 <10 6 0 59 2

Prom. significa Promedio

DE significa desviacion estandar

n es el numero de muestras

EEM significa error estandar de la media

Esta tabla muestra que los compuestos (I) reivindicados poseen propiedades mejoradas comparado con los
compuestos previamente conocidos.
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Mas en particular, el compuesto 1 segun la presente invencidon es menos téxico en MDA-MB231 y en PBMC, mas
potente en inhibicién de invasividad y muestra menos inhibicion de hERG que el compuesto C88 (112).

Mas en particular, el compuesto 3 segun la presente invencion es menos téxico en MDA-MB231 y en PBMC y
muestra menos inhibicion de hERG que el compuesto 583.

Mas en particular, el compuesto 4 segun la presente invencion es menos toxico en MDA-MB231 y en PBMC, mas
potente en inhibicién de invasividad y muestra menos inhibicion de hERG que el compuesto 585.

Ejemplo 17: datos comparativos

Se realizaron 2 series de experimentos sobre un compuesto comparativo como se describe especificamente en la
patente internacional WO 2009/087238 y un compuesto reivindicado usando un compuesto de referencia "C88"
como se describe en la patente internacional WO 2009/087238 y como se menciona en el ejemplo 16.

Dicho compuesto C88 se usdé como referencia para comparar la eficacia de la inhibicién de invasividad entre dos
series de compuestos.

Se compardé el primer compuesto C88 con FMMB46.1 como se describe la patente internacional WO2009/087238
(en la pagina 95) de formula:

~ | H O
N N N N/\/\N/\
H
g C

Usando el procedimiento 1. Se considera que el compuesto C88 tiene propiedades antiinvasivas.

Se compard en segundo lugar el compuesto C88 con compuesto 1 de la presente invencién usando procedimiento
2.

Se debe observar que ambos procedimientos 1 y 2 son pruebas de invasion para ensayar el efecto de los
compuestos farmacoldgicos sobre la invasion. Ambos son completamente idénticos excepto o para el tiempo de
incubacién con el farmaco.

En la primera serie de experimentos, se detecté actividad antiinvasiva cuando se trataron las células con compuesto
C88, pero no se observoé efecto con FMMB46.1 (Tabla 1).

En la segunda serie de experimentos, se detect6 actividad antiinvasiva cuando se trataron las células con
compuesto C88 y compuesto 1.

Primera serie de experimentos-Resultados:

Tabla 1

Invasion

prom DE
C88 1 0 4
FMMB46.1 de la patente internacional WO2009/087238 0,02 019.

Prom significa promedio
DE significa desviacion estandar
n es el numero de muestras

Aqui, la invasion (en colageno) es el nimero de células por campo valido a efecto inhibidor de 50 um veces
comparado con Y-27632 10 uM.

Procedimiento de operacion clasico 1:

Dicho procedimiento es como se describe en el ejemplo 15 excepto con respecto a (i) la Ultima etapa durante el dia
1 "preparacion de la prueba de invasion" y "tratamiento con los farmacos" y los dias 2 y 3 que se detallan de ahora
en adelante y (ii) el hecho de que no se determina ni concentracion ni toxicidad al final.

Las diferentes etapas son como sigue:

Preparacion de la prueba de invasion (sobre hielo; iniciar durante la centrifugacion de las células):
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mezclar sobre hielo en un tubo enfriado previamente: ejemplo para una disolucion patron de colageno de
3,4 mg/ml;

los volumenes de colageno y agua que se tienen que adaptar segun la concentracion patrén de cada lote
de colageno:

2,8 ml de MEM x 2,5

441 pl de agua

140 pl de Hepes 1 M

49 uylde NaOH 1 N

3,5 ml de disolucion patron de colageno de 3,4 mg/ml (produciendo 1,7 mg/ml de colageno en 7 ml)
homogenizar pipeteando cuidadosamente arriba y abajo (mantener sobre hielo).

afiadir 70 ul de la suspension de células de 10 x 10° células/ml, homogenizar pipeteando cuidadosamente
arriba y abajo (produciendo 0,1 x 106 células/ml en 1,7 mg/ml de colageno en 7 ml de MEM x 1 + Hepes 20
pMM) (mantener sobre hielo)

distribuir 100 pl/pozo (es decir, 10.000 células/pozo) en los pozos recubiertos de la placa para la prueba de

invasion (todo sobre hielo),

centrifugar 5' con 200 x g a 4°C (por ej., 105 rad/s (1.000 rpm) en una centrifuga Jouan GR412)
afiadir 200 pl/pozo de PBS a todos los pozos libres

incubar 30" a 37°C / CO, al 5% (solidificacion del colageno)

Tratamiento con los farmacos:

afiadir cada 33 pl/pozo de las disoluciones de farmaco concentradas x 4 en MEM + FBS al 0,1% a los
correspondientes pozos en las tres placas, segun los mapas de placas anteriores

incubar 24 ha 37°C/ COzal 5%

Dia 2: Adicién de FBS para estimular la invasion:

Observacion al microscopio después de 24 h de tratamiento:
examinar las células de las pruebas de viabilidad

Adicion de FBS (bajo una campana de cultivos de células):

preparar MEM + FBS al 5%: 7,2 ml de MEM sin suero + 0,8 ml de FBS (alicuota recién descongelada o
resto de la alicuota descongelada el dia antes si se mantenia a 4°C)

afadir 33 pl/pozo a todos los pozos de ensayos de invasion y viabilidad

incubar 24 ha 37°C/ COzal 5%

Dia 3: Detencion:

Observacion al microscopio después de 48 h de tratamiento:
examinar las células de las pruebas de viabilidad
Pruebas de invasion: fijacion y coloracion (se debe manipular formaldehido bajo una campana de humos):

preparar recientemente 1 pg/ml de Hoechst 33342 en formaldehido al 18,5%: 5 ml de PBS (no
necesariamente estéril) + 5 ml de formaldehido al 37% + 1 pl de Hoechst 33342 10 mg/ml (nota: para una
placa, seria suficiente un volumen mas pequefio, pero el volumen pipeteado minimo no deberia estar por
debajo de 1 pl)

afadir 50 pl/pozo a todos los pozos de la prueba de invasion (proporciona formaldehido al 4,3% final)

sellar con pelicula negra (proporcionada con las placas)
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incubar al menos 7 ha TA

El analisis como se realiz6 el dia 5 en el ejemplo 15 se realiza exactamente en las mismas condiciones el dia 3 en el
marco del presente procedimiento 1.

Segunda serie de experimentos - Resultados:

Tabla 2

Invasion

prom DE
C88 0,39 0,13
Compuesto 1 0,13 0,09

Prom significa promedio
DE significa desviacion estandar
n es el numero de muestras

Aqui, la invasion (en colageno) es la concentracién del compuesto necesaria para alcanzar 50% del efecto de
inhibicion comparado con Y-27632 10 uM.

Procedimiento de operacion clasico 2 es exactamente igual que el procedimiento que se describe en el ejemplo 15.

Conclusion: En cuanto al compuesto 1 muestra mejores resultados de invasion que el compuesto C88, que muestra
mejores resultados de invasion que el compuesto FMMB46.1, se concluye que se han descubierto propiedades
inesperadas por los autores, sin ninguna orientacion en la explicacion de la patente internacional WO 2009/087238.

Por lo tanto, el resultado de los ensayos llevados a cabo en los compuestos descritos en la presente invencion,
muestra que dichos compuestos pueden ser Utiles para inhibir y/o prevenir y/o tratar el cancer. El siguiente tipo de
cancer puede ser tratado mas en particular por los compuestos segun la presente invencion: cancer colorrectal,
cancer pancreatico, cancer de pulmoén incluyendo cancer de pulmoén no microcitico, cancer de mama, cancer de
vejiga, cancer de vesicula, cancer de tiroides, melanoma, cancer de higado, cancer uterino/cervical, cancer
esofagico, cancer de rifidn, cancer de ovario, cancer de préstata, cancer de cabeza y cuello y cancer de estdmago,
etc.

Para este fin, se puede administrar una cantidad eficaz de dicho compuesto a un paciente que padece cancer.

La presente invencion también se refiere al uso de al menos un compuesto elegido entre un compuesto segun una
cualquiera de las formulas (1), (I'), (1a), (Ib), (Ic), (Id) y (le) como se definié anteriormente y los compuestos (1) a (51)
como se definié anteriormente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun la presente invencion para
la fabricacion de una composicion farmacéutica destinada al tratamiento del cancer.

La presente invenciéon también incluye composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto
elegido entre los compuestos de formula (1), (I'), (la), (Ib), (Ic), (Id) y (le) como se defini6 anteriormente y los
compuestos (1) a (51) como se definié anteriormente o cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Asi, estas composiciones farmacéuticas contienen una cantidad eficaz de dicho compuesto y uno o mas excipientes
farmacéuticos.

Los excipientes mencionados se seleccionan segun la forma farmacéutica y el modo de administracion deseado.

En este contexto, pueden estar presentes en cualquier forma farmacéutica que sea adecuada para administracion
enteral o parenteral, en asociacion con excipientes apropiados, por ejemplo en la forma de comprimidos corrientes o
recubiertos, gelatina dura, capsulas de cubierta blanda y otras capsulas, supositorios o bebibles, tales como
suspensiones, jarabes o disoluciones o suspensiones inyectables, en dosis que permiten la administracion diaria de
0,1 a 1.000 mg de sustancia activa.

La presente invencion también se refiere al uso de un compuesto de una cualquiera de las formulas (1), (I'), (1a), (Ib),
(Ic), (Id) y (le) como se definié anteriormente y los compuestos (1) a (51) como se definié anteriormente o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables segun la presente invencion para la fabricacion de una composicion
farmacéutica destinada a inhibir y/o prevenir y/o tratar el cancer.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

R,
NN
< =
RB_N H Ai N All‘ R4—R5
O X DN
D
en la que

Ay A' representan independientemente un grupo fenileno o un grupo piridileno;
Rz es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1-Ca);

R3 es un grupo 2-piridilo, grupo 3-piridilo, un grupo 4-piridilo, un grupo 2-pirimidinilo, un grupo 4-pirimidinilo
0 un grupo 5-pirimidinilo;

R4 es un grupo carbonilo o un grupo sulfonilo y
Rs es un grupo -NH-(CH3),-NRsR7 0 un grupo 4-metilpiperazinilo, siendo a un nuimero entero de 1 a 4,
representando Rs y Ry independientemente un grupo alquilo (C4-Cs) o formando Rs y Ry junto con el atomo

de nitrégeno al que estan unidos un grupo heterociclico que se elige entre un grupo 4-metilpiperazinilo, un
grupo morfolino, un grupo pirrolidinilo y un grupo piperidino;

0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.
2. Un compuesto de formula (I) segun la reivindicacion 1,
en el que
Ay A' representan independientemente un grupo fenileno o un grupo piridileno;
R2 es un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;
R3 es un grupo 2-piridilo, un grupo 4-piridilo o un grupo 4-pirimidinilo;
R4 es un grupo carbonilo o un grupo sulfonilo y

Rs es un grupo -NH-(CH-).-NRgR7 0 un grupo 4-metilpiperazinilo, siendo a un nimero entero de 2 a 3, representando
Res y Rz un grupo etilo o formando Rs y Ry junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un grupo heterociclico
que se elige entre un grupo 4-metilpiperazinilo, un grupo morfolino, un grupo pirrolidinilo y un grupo piperidino;

0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. Compuesto de férmula (1) segun la reivindicacion 1 6 2, en la que el grupo -NH- entre A y A’ y el grupo -R4-R5
estan en posicion meta entre si con respecto a A'.

4. Un compuesto de férmula (I') segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3:

R, )
-~ 7
e NG
o]
en la que

Xy X' son independientemente CH o N;
R2 es un atomo de hidrégeno o un grupo metilo;

R3 es un grupo 2-piridilo, un grupo 4-piridilo o un grupo 4-pirimidinilo;
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R4 es un grupo carbonilo o un grupo sulfonilo y
Rs es un grupo -NH-(CH3),-NRsR7 0 un grupo 4-metilpiperazinilo, siendo a un nimero entero de 2 a 3,
representando Rs y Rz un grupo etilo o formando Rs y Ry junto con el atomo de nitrégeno al que estan

unidos un grupo heterociclico que se elige entre un grupo 4-metilpiperazinilo, un grupo morfolino, un grupo
pirrolidinilo y un grupo piperidino;

0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. Un compuesto de férmula (la) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4:

R, :
N

R,—N Ry,—R;
0

en la que Rz, Rs, Rs ¥y Rs son como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 4;
0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

6. Un compuesto de formula (la) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que R4 es un grupo
carbonilo y Rz, Rz y Rs son como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 4,

0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.
7. Un compuesto de férmula (Ic) seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

R

: w
N 7

R,—N R,—/Rs

0 Na

(Ic)

en la que Ry, Rs, Rs ¥y Rs son como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 4;
0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.
8. Un compuesto de férmula (Ic) segun las reivindicaciones 1, 2, 4 y 7, en la que Rz es un atomo de hidrégeno o un
grupo metilo; Rz es un grupo 4-piridilo o un grupo 4-pirimidinilo; R4 es un grupo carbonilo y Rs es un grupo -NH-
(CH2)s-NRsRy7, siendo a un numero entero 3, representando Re y Rz un grupo etilo o formando Rs y Ry junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos un grupo heterociclico que es un grupo 4-metilpiperazinilo;
0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

9. Un compuesto de férmula (Id) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

R

: "
N
= S
R,—N | = R, ™ Rs
0O XN Naw
(1d)

en la que Rz, Rs, Rs ¥y Rs son como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3;
0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.
10. Un compuesto de formula (Id) segun las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 y 8, en la que Rz es un atomo de hidrégeno;
R3 es un grupo 4-piridilo; R4 es un grupo carbonilo y Rs es un grupo -NH-(CH)s-NRgR7, siendo a un numero entero
3, representando Rs y Rz un grupo etilo o formando Re y Ry junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un

grupo heterociclico que es un grupo 4-metilpiperazinilo;

0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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11. Un compuesto de férmula (le) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

R

: )
N
R, N =~ | R, Rs
0O N
(le)

en la que Ry, Rs, Rs ¥y Rs son como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 4;
0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.

12. Un compuesto de férmula (le) segun las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 y 10, en la que Rz es un atomo de hidrégeno;
R3 es un grupo 4-piridilo; R4 es un grupo carbonilo o un grupo sulfonilo y

Rs es un grupo -NH-(CH.).-NRsRy7, siendo a un ndmero entero 3, representando Rs y R7 un grupo etilo o formando
Rs y Rz junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un grupo heterociclico que se elige entre un grupo 4-
metilpiperazinilo, un grupo morfolino, un grupo pirrolidinilo y un grupo piperidino;

0 una cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables.
13. Un compuesto de formula (I) segun la reivindicacion 1, elegido entre:
- (1) N-(3-(dietilamino)propil)-3-((3-(piridin-4-ilcarbamoil)fenil)amino) benzamida
- (2) 3-((4-((3-(dietilamino)propil)carbamoil )fenil)amino)-N-(piridin-4-il)benzamida
- (3) N-(3-morfolinopropil)-3-((3-(piridin-4-ilcarbamoil)fenil) amino)benzamida
- (4) N-(piridin-4-il)-3-((3-((3-(pirrolidin-1-il)propil)carbamoil)fenil)Jamino) benzamida
- (5) 3-((3-(N-3-(dietilamino)propil)sulfamoil }fenil)amino)-N-(piridin-4-il)benzamida
- (6) N-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)-3-((3-(piridin-4-ilcarbamoil)fenil) amino)benzamida
- (7) N-(3-(piperidin-1-il)propil)-3-((3-(piridin-4-ilcarbamoil )fenil)amino) benzamida
- (8) 3-((3-(4-metilpiperazin-1-carbonil)fenil)amino)-N-(piridin-4-il)benzamida
- (9) 3-((3-(N-(3-(piperidin-1-il)propil)sulfamoil )fenil)amino)-N-(piridin-4-il) benzamida
- (10) 3-((3-(N-(2-(piperidin-1-il)etil)sulfamoil)fenilJamino)-N-(piridin-4-il) benzamida
- (11) N-(3-(dietilamino)propil)-3-((3-(piridin-2-ilcarbamoil)fenil)amino) benzamida
- (12) 3-((3-(N-(3-morfolinopropil)sulfamoil)fenil)amino)-N-(piridin-4-il)benzamida
- (13) N-(3-(dietilamino)propil)-3-((4-(piridin-4-ilcarbamoil)fenil)amino) benzamida
- (14) N-(3-morfolinopropil)-3-((4-(piridin-4-ilcarbamoil)fenil)amino) benzamida
- (15) 4-((3-(N-(3-morfolinopropil)sulfamoil )fenil)amino)-N-(piridin-4-il)benzamida
- (16) N-(piridin-4-il)-4-((3-(N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)sulfamoil )fenil) amino)benzamida
- (17) 3-((3-((3-(dietilamino)propil)carbamoil)fenil)amino)-N-metil-N-(piridin-4-il)benzamida
- (18) N-metil-N-(piridin-4-il)-3-((3-((3-(pirrolidin-1-il)propil)carbamaoil) fenil)amino)benzamida
- (19) 3-((3-(N-(3-(dietilamino)propil)sulfamoil )fenil)amino)-N-metil-N-(piridin-4-il)benzamida
- (20) N-metil-3-((3-((3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)carbamoil)fenil) amino)-N-(piridin-4-il)benzamida
- (21) N-metil-3-((3-((3-(piperidin-1-il)propil)carbamoil )fenil)amino)-N-(piridin-4-il)benzamida
- (22) N-metil-3-((3-((3-morfolinopropil)carbamoil)fenil)amino)-N-(piridin-4-il)benzamida

- (23) N-metil-3-((3-(N-(3-morfolinopropil)sulfamoil)fenil)amino)-N-(piridin-4-il)benzamida
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- (24) N-metil-3-((3-(N-(3-(piperidin-1-il)propil)sulfamoil)fenilJamino)-N-(piridin-4-il)benzamida

- (25) N-(3-(dietilamino)propil)-3-((3-(pirimidin-4-ilcarbamoil)fenil)amino) benzamida

- (26) 3-((3-(N-(3-(dietilamino)propil)sulfamoil )fenil)amino)-N-(pirimidin-4-il)benzamida

- (27) 3-((3-(N-(3-(piperidin-1-il)propil)sulfamoil)fenil)amino)-N-(pirimidin-4-il)benzamida

- (28) N-(pirimidin-4-il)-3-((3-((3-(pirrolidin-1-il)propil)carbamoil)fenil) amino)benzamida

- (29) N-(3-(piperidin-1-il)propil)-3-((3-(pirimidin-4-ilcarbamoil )fenil) amino)benzamida

- (30) N-(3-morfolinopropil)-3-((3-(pirimidin-4-ilcarbamoil)fenil)amino) benzamida

- (31) N-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)-3-((3-(pirimidin-4-ilcarbamoil) fenil)amino)benzamida

- (32) N-(3-(dietilamino)propil)-5-((3-(piridin-4-ilcarbamoil)fenil)Jamino) nicotinamida

- (33) N-(3-(dietilamino)propil)-2-((3-(piridin-4-ilcarbamoil )fenil)amino) isonicotinamida

- (34) N-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)-2-((3-(piridin-4-il)carbamoil)-fenil)amino) isonicotinamida
- (35) N-(3-(dietilamino)propil}-6-((3-(piridin-4-ilcarbamoil)fenil)amino) picolinamida

- (36) N-(3-(dietilamino)propil)-6-((4-(piridin-4-ilcarbamoil)fenil)amino) picolinamida

- (37) N-(3-(dietilamino)propil }-6-((3-(metil(piridin-4-il)carbamoil)fenil) amino)picolinamida

- (38) N-(3-(dietilamino)propil}-2-((3-(metil(piridin-4-il)carbamoil)fenil) amino)isonicotinamida

- (39) 2-((3-(metil(piridin-4-il)carbamoil )fenil)amino)-N-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil )isonicotinamida
- (40) N-(3-(dietilamino)propil)-6-((3-(pirimidin-4-ilcarbamoil )fenil)amino) picolinamida

- (41) N-(3-(dietilamino)propil}-2-((3-(pirimidin-4-ilcarbamoil)fenil)amino) isonicotinamida

- (42) N-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)-2-((3-(pirimidin-4-ilcarbamoil )fenil) amino)isonicotinamida
- (43) N-(3-(dietilamino)propil }-6-((4-(piridin-4-ilcarbamoil)piridin-2-il)amino)picolinamida

- (44) N-(3-(dietilamino)propil)-2-((4-(piridin-4-ilcarbamoil)piridin-2-il)amino)isonicotinamida

- (45) N-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)-2-((4-(piridin-4-ilcarbamoil)piridin-2-il)Jamino)isonicotinamida
- (46) 2-((3-(N-(3-(dietilamino)propil)sulfamoil )fenil)amino)-N-(piridin-4-ilJisonicotinamida

- (47) 2-((3-((3-(dietilamino)propil)carbamoil)fenil)amino)-N-(piridin-4-il)isonicotinamida

- (48) 2-((3-((3-morfolinopropil)carbamoail)fenil)amino)-N-(piridin-4-il) isonicotinamida

- (49) N-(3-(piperidin-1-il)propil)-3-((3-(piridin-4-ilcarbamoil )fenil)Jamino) benzamida

- (50) N-(piridin-4-il)-2-((3-((3-(pirrolidin-1-il)propil)carbamoil )fenil) amino)isonicotinamida

- (51) 2-((3-((3-(4-metilpiperazin-1-il)propil)carbamoil)fenil)amino)-N-(piridin-4-il)isonicotinamida
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

14. Procedimiento para la preparacion de compuestos de férmula (1) segun la reivindicaciéon 1, que comprende hacer
reaccionar un compuesto de formula (I1):

R,

R,—N NH,
© a
en la que Rz, Rs y A son como se define en la reivindicacion 1,

con un compuesto de formula (1l1)
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X R,—R,
(1)

en la que X es un atomo de cloro, un atomo de yodo o un atomo de bromo y R4, Rs y A' son como se define en la
reivindicacion 1.

15. Un compuesto de férmula (I) segun las reivindicaciones 1 a 13, para uso como una medicina.

16. Un compuesto de férmula (I) segun las reivindicaciones 1 a 13, para uso para prevenir y/o inhibir y/o tratar el
cancer.

17. Composicidon farmacéutica que comprende al menos un compuesto de formula (I) como se define en las
reivindicaciones 1 a 13 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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